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Применение блинатумомаба 
в лечении детей с рецидивными 

и рефрактерными формами 
острого лимфобластного лейкоза

Н.В. Мякова, А.А. Масчан, Л.Н. Шелихова, Ю.Ю. Дьяконова, Ю.Г. Абугова, 
Д.А. Евстратов, Л.А. Потапенко, В.В. Фоминых, Д.В. Литвинов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее частое онкологическое заболевание детского 
возраста. При современных подходах к терапии примерно 85% пациентов с ОЛЛ могут считаться 
выздоровевшими. Однако лечение рецидивов и резистентных форм заболевания остается 
проблемой. Проведение высокодозной химиотерапии с последующей аллогенной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) считается стандартом терапии для таких больных, но 
это не всегда эффективно и, как правило, сопряжено с тяжелыми сопутствующими осложнениями. 
Применение иммунотерапии – блинатумомаба, биспецифичного антитела, позволяет собственным 
цитотоксическим лимфоцитам пациента распознавать и уничтожать лейкемические клетки 
и достичь полноценной MRD-негативной ремиссии как мостика к ТГСК. Эффективность 
блинатумомаба, вероятно, зависит от состава лимфоцитов крови пациента, наличия CD19 на 
клетках опухоли, количества у него бластных клеток. В статье приведены собственные данные 
о применении блинатумомаба в когорте пациентов с рефрактерными и рецидивными формами 
В-линейного ОЛЛ и обзор литературы. В исследование вошло 14 пациентов с рефрактерным ОЛЛ 
из В-предшественников. Медиана возраста – 9 лет. На момент начала терапии блинатумомабом у 
8 пациентов в миелограмме имелось более 5% бластов. Блинатумомаб назначали в стандартных 
дозировках в 28-дневной непрерывной инфузии. Прогрессия отмечена у одного пациента после 
ТГСК и у двоих – после химиотерапии; у этих пациентов было ≥ 30% бластов перед началом 
введения блинатумомаба. Остальные 12 детей достигли MRD-негативной ремиссии, 11 из них 
получили гаплоТГСК. Наблюдались следующие токсические эффекты: лихорадка – в 80% случаев; 
тремор и судороги – по одному случаю. Первый российский опыт применения блинатумомаба у 
пациентов детского возраста с рефрактерными формами ОЛЛ оказался вполне удачным и может 
стать основой для проведения последующих контролируемых исследований как у пациентов с 
рецидивами, так, возможно, и у некоторых групп пациентов с первично диагностированным ОЛЛ. 
ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, блинатумомаб, дети, иммунотерапия, рецидив, 

рефрактерность, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Blinatumomab therapy for relapsed and refractory acute 
lymphoblastic leukemia

N.V. Myakova, A.A. Maschan, L.N. Shelikhova, Yu.Yu. Dyakonova, Yu.G. Abugova, D.A. Yevstratov, 
L.A. Potapenko, V.V. Fominykh, D.V. Litvinov

Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 
Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common oncological disease of childhood. With modern approaches to therapy, 
approximately 85% of patients with ALL can be considered recovered. However, treatment of relapses and resistant forms of 
the disease remains a problem. Carrying out high-dosage chemotherapy with subsequent allogeneic TSCS is considered the 
standard of therapy for such patients. But this is not always effective and, as a rule, is associated with severe concomitant 
complications. The use of immunotherapy – blinatumomab, a bispecific antibody that allows the patient's own cytotoxic 
lymphocytes to recognize and destroy leukemia cells, allows achieving full-fledged MRD-negative remission, like a bridge to 
the TSCC. The effectiveness of blinatumomab probably depends on the composition of the patient's lymphocytes, the presence 
of CD19 on tumor cells, the number of blast cells in the patient. The article presents own data on the use of blinatumomab in 
a cohort of patients with refractory and recurrent forms of B-linear ALL and a literature review. The study included 14 patients 
with refractory ALL from B-progenitors. The median age was 9 years. 8 patients had more than 5% of blasts in the myelogram at 
the time of onset of therapy with blinatumomab. Blinatumomab was administered at standard dosages in a 28-day continuous 
infusion. The progression was noted in 1 patient after TSCC and in 2 after HT, all had ≥ 30% of blasts before blinatumomab. The 
remaining 12 children achieved MRD-negative remission, 11 of them received haploBMT. Of the toxic effects, fever was observed 
in 80% of cases, 1 case of tremor and 1 case of convulsions. The first Russian experience with the use of blinatumomab in 
pediatric patients with refractory forms of ALL has proven to be quite successful and may be the basis for subsequent controlled 

studies both in patients with relapses and, possibly, in some groups of primary diagnosed ALL. 
Key words: acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, children, immunotherapy, relapse, refractory, transplantation 

of hematopoietic stem cells.
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острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) состав-
ляет 75% всех впервые диагностированных 
лейкозов – наиболее частых злокачествен-

ных заболеваний у детей. Несмотря на успехи по-
следних десятилетий, около 3–5% пациентов оказы-
ваются рефрактерными к стандартной индукционной 
химиотерапии, а у 10–15% пациентов, достигших 
первой полной клинико-гематологической ремиссии, 
развиваются рецидивы лейкозов. Для рефрактерных 
форм и рецидивов ОЛЛ традиционно используют хи-
миотерапию второй линии (более интенсивную, часто 
с включением альтернативных цитотоксических пре-
паратов) с последующей аллогенной трансплантаци-
ей гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), 
однако достижение ремиссии высокого качества  
(с низкой резидуальной опухолевой массой) по-преж-
нему остается проблемой. Кроме того, развитие неиз-
бежных осложнений интенсивной полихимиотерапии, 
которые нередко приводят к «токсической» леталь-
ности или делают невозможным продолжение даль-
нейшей адекватной терапии, диктует необходимость 
внедрения новой терапевтической стратегии для пер-
вично-рефрактерного и рецидивного ОЛЛ [1–3].

Расшифровка гетерогенных молекулярных меха-
низмов лейкемогенеза и эволюция лейкемического 
клона вкупе с достижениями компьютерного моде-
лирования взаимодействия ключевых компонентов 
метаболических механизмов лейкемогенеза приве-
ли к появлению таргетных молекулярных агентов. 
Наиболее яркий пример – иматиниб и последующие 
поколения ингибиторов BCR-ABL-киназы, примене-
ние которых драматически повысило выживаемость 
у пациентов с Ph1-позитивным ОЛЛ [2].

В последнее время подлинный ренессанс пере-
живает обогатившаяся новыми концепциями и идея-
ми иммунотерапия ОЛЛ, первые успешные попытки 
которой были сделаны во Франции Жоржем Матэ с 
соавт. [4], а в СССР – Н.С. Кисляк и А.Г. Румянцевым 
с соавт. [5]. На ранних этапах развития иммунотера-
пии ОЛЛ делались попытки как стимуляции клеточ-
ного антилейкемического иммунитета, так и индук-
ции лизиса лейкемических клеток поликлональными 
гетерологическими сыворотками (мышиными, кро-
личьими) или гетерологичными моноклональными 
антителами, полученными от животных, иммунизиро-
ванных лейкемическими лимфобластами. В целом, 
несмотря на единичные положительные результаты, 
радикального изменения прогноза популяции паци-
ентов с ОЛЛ под влиянием иммунотерапии не прои-
зошло.

Следующим этапом развития иммунотерапии 
гемобластозов стало внедрение моноклональных 
антител (химерных и гуманизированных), направ-
ленных против антигенов, с высокой плотностью 
экспрессируемых большинством лейкемических 

клеток, как, впрочем, и нормальными лимфоидными 
предшественниками. Пример таких нативных МКА, 
которые более или менее успешно используются в 
практике, – ритуксимаб (анти-СD20), алемтузумаб 
(анти-CD52), эпратузумаб (анти-CD22) [6–9], ока-
завшиеся наиболее эффективными либо при не-
ходжкинских лимфомах, либо при зрелоклеточных 
лимфопролиферативных синдромах (например, 
хроническом лимфолейкозе), не оказывая драма-
тического лечебного эффекта при ОЛЛ. Еще более 
эффективны конъюгированные МКА – препараты, в 
которых антитело, связанное с различными цитоста-
тиками, радионуклидами или токсинами, позволяет 
достичь уничтожения опухолевой клетки с мини-
мальным повреждением здоровых тканей. Примеры 
таких конъюгатов: брентуксимаб ведотин (анти-CD30 
+ ММAS), гемтузумаб озогамицин (анти-CD33 + кали-
шеамицин), инотузумаб озогамицин (анти-CD22 + ка-
лишеамицин), ибритумомаб тиурексан (Y-90 + CD20), 
тоцитумомаб (I-131 + CD20). 

Еще более сложные соединения – биспецифич-
ные антитела (АТ), которые напрямую мобилизуют 
эффекторные Т-клетки для противоопухолевого эф-
фекта, – так называемые BiTE АТ [10–12]. Одно из 
таких наиболее эффективных и хорошо изученных 
АТ – блинатумомаб – биспецифичное анти-CD19/CD3 
антитело. Один конец этого одноцепочечного антите-
ла связывается с CD19, а другой – с CD3 (рис.). Таким 
образом, связываясь с CD19 на лейкемической клет-
ке и с активирующим сайтом комплекса CD3, блина-
тумомаб активирует нестимулированные Т-клетки и 
индуцирует прямую цитотоксичность против CD19 + 
В-клеточной опухоли. 

Преимущество блинатумомаба состоит в том, что 
этот эффект не зависит ни от специфичности Т-кле-
точных рецепторов (TCR), ни от наличия молекул 
1-го класса основного комплекса гистосовмести-
мости (MНC) на поверхности антиген-презентирую-
щих клеток. При Т-клеточной активации повышается 
секреция цитокинов, особенно таких, как IL2, IFN-γ, 

Рисунок
Механизм действия блинатумомаба: одна часть связывается 
с CD3, а другая – с CD19: это приводит к разрушению CD19+  
клеток лимфоцитами [2]

Tumor cell T cell

CD19 CD3

Blinatumomab
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TNF-α, IL-4, IL-6 и IL-10 [11]. Кроме того, при актива-
ции Т-лимфоцитов высвобождаются гранзим и пер-
форин, которые проникают в клетку опухоли и акти-
вируют апоптоз [11, 12].

Самый частый вариант ОЛЛ у детей – опухоль 
из В-предшественников. Арест дифференцировки 
может произойти на любом этапе развития В-клет-
ки, однако и на ранних (про-В), и на более про-
двинутых стадиях созревания они экспрессируют 
CD19, становясь таким образом мишенью для бли-
натумомаба.

Клинические исследования блинатумомаба 
были начаты в 2001 году. Первыми пациентами в 
dose-escalation-исследовании стали взрослые с 
неходжкинскими лимфомами и хроническим лим-
фолейкозом. Оказалось, что период полураспада 
препарата в дозах 0,75–13 мкг/м2 составляет всего 
2 часа, поэтому был предложен продленный, 24-ча-
совой путь введения. Эти же режимы отработаны 
и у детей. Препарат вводят в течение 28 дней, пе-
рерыв между курсами – 2 недели. Обычно пациен-
ты находятся в стационаре, однако при небольшом 
объеме опухоли и отсутствии побочных эффектов 
они могут получать лечение в амбулаторном режи-
ме. В исследовании I–II фазы у детей с рецидивным/
рефрактерным преВ-ОЛЛ пациенты получали до  
пяти таких курсов, и блинатумомаб показал хоро-

шую антилейкемическую активность, позволяя уже 
после двух курсов достичь ремиссии и получить  
аллоТГСК [13, 14].

В таблице 1 представлены некоторые клиниче-
ские исследования, которые в настоящее время про-
водятся у детей и взрослых с преВ-ОЛЛ.

Блинатумомаб нашел также применение при ре-
цидивах ОЛЛ после аллоТГСК. В различных исследо-
ваниях (пока с небольшим количеством пациентов) 
введение блинатумомаба в дозе 15 мкг/кг/сут приво-
дило к MRD-негативному ответу в среднем у 30% па-
циентов, как правило, с морфологически верифици-
рованными бластами в различные сроки после ТГСК. 
Донорские лимфоциты в костном мозге в рецидиве 
после ТГСК активируются при назначении блинату-
момаба, что приводит к противолейкемическому эф-
фекту и позволяет, если есть возможность, провести 
повторную ТГСК [15]. 

Таким образом, по данным различных исследо-
ваний, блинатумомаб зарекомендовал себя как пре-
парат, который в монотерапии позволяет добиться 
клинико-гематологической ремиссии у пациентов 
с редицивами и рефрактерными В-линейными ОЛЛ. 
Кроме того, блинатумомаб эффективен в цитогене-
тически неблагоприятных группах, а его токсичность 
управляема и менее опасна, чем токсичность интен-
сивной химиотерапии.

Таблица 1
Клинические исследования по применению блинатумомаба у взрослых и детей с В-Олл [9]

Фаза Название диагноз основной вопрос 
исследования

дополнительные 
задачи

II
Phase 2 Trial of Blinatumomab

in Philadelphia Positive/BCR-ABL 
Positive Acute Lymphoblastic Leukemia

Ph + B-ALL
Рефрактерный, или 

не переносящий ингибиторы 
тирозинкиназы 

CR, CRh 
в течение 2 циклов

MRD-ремиссия в течение 2 циклов
● длительность CR, CRh
● OS
● сколько дошло до ТГСК 

III

Blinatumomab in Treating
Younger Patients With
Relapsed B-cell Acute

Lymphoblastic Leukemia

B-ALL взрослых
● B-ALL детей
● Рецидивы B-ALL у детей 
     и взрослых

DFS
MRD

● уровень морфологической CR 
● сколько дошло до ТГСК

II

Blinatumomab and
Combination Chemotherapy

or Dasatinib, Prednisone,
and Blinatumomab in

Treating Older Patients With Newly Diagnosed 
Acute Lymphoblastic Leukemia

Ph+ t(9;22)(q34;q11.2)
B-ALL у взрослых OS

CR
● DFS
● RR
● MRD-негативность
● Tоксичность

III

Phase 3 Trial of Blinatumomab vs 
Investigator’s Choice of

Chemotherapy in Patients
With Relapsed or Refractory ALL

Ph отр B-ALL
● рефрактерный к терапии 
индукции или второй линии; 
● нелеченый ранний 
     (менее 12 мес.) 1 рецидив; 
● нелеченый 2 и более 
     рецидив; 
● любой рецидив после 
     аллоТГСК 

OS

CR в течение 12 недель
● длительность CR
● уровень MRD-ремиссии
● качество жизни
● побочные эффекты
● сколько дошло до ТГСК
● сколько выработало антитела 
     к блинатумомабу 
● EFS

III

Combination Chemotherapy
With or Without

Blinatumomab in Treating Patients With Newly 
Diagnosed BCR-ABL Negative B Lineage Acute 

Lymphoblastic Leukemia

B-ALL взрослых
● нелеченый B-ALL взрослых OS MRD

● побочные эффекты 

Примечание: B-ALL – В-линейный ОЛЛ; CR – полная ремиссия; CRh – полная ремиссия с частичным восстановлением гемопоэза; HSCT – ТГСК, MRD – мини-
мальная резидуальная болезнь; OS – общая выживаемость; DFS – безрецидивная выживаемость; EFS – бессобытийная выживаемость; RR – уровень ответа; 
Ph – Филадельфийская хромосома.
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МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

Собственные наблюдения: блинатумомаб 
(«Блинцито», Амджен) получали 14 детей с рефрак-
терным преВ-ОЛЛ в нескольких гематологических 
клиниках России (Москва, Екатеринбург, Санкт-Пе-
тербург, Новосибирск) по программе расширенного 
доступа с декабря 2016 по август 2017 года. Кри-
териями включения в исследование были наличие 
рефрактерного или рецидивного ОЛЛ с сохранением 
бластов в костном мозге морфологически и/или по-
зитивной MRD после терапии второй линии. К момен-
ту начала курса блинатумомаба пациенты не имели 
документированного опухолевого нейропоражения 
(ликвор ± МРТ). Все пациенты планировали терапию 
как «мостик» к ТГСК и имели обследованного донора 
(сиблинга или гаплоидентичного). Во всех случаях 

пациенты и их родители подписывали информиро-
ванное согласие на терапию блинатумомабом. 

У всех пациентов клетки опухоли экспрессиро-
вали CD19. Исследование MRD проводили методами 
мультипараметрической проточной цитометрии и 
ПЦР. Значения ИФТ MRD 1×10-4 и ниже считали не-
гативными. 

В процессе лечения блинатумомабом химиотера-
пию никому из пациентов не проводили. При наличии 
бластоза в костном мозге для циторедукции перед 
введением блинатумомаба использовали блоки ин-
тенсивной химиотерапии согласно проводимому про-
токолу с высокодозным метотрексатом, цитозаром 
или клофарабином. 

Пациенты получали Блинцито путем продлен-
ной внутривенной инфузии (центральный венозный 
катетер) в инициальной дозе 5 мкг/м2/сут в течение 
7 дней, затем 15 мкг/м2/сут в течение 21 дня (при 

Таблица 2
Характеристики пациентов

Характеристики пациентов количество пациентов, 
n = 15 комментарии

Диагноз

BII-BIII ОЛЛ 13 t(12;21) – 1 пациент

MLL + ОЛЛ 1 t(4;11) – 1 пациент старше 1 года 

Ph + ОЛЛ 1 Ph + ОЛ – рецидив после ТГСК

Возраст 2г – 16 лет (медиана 9 лет)

Пол
мальчики 8

девочки 7

Статус

первично-рефрактерный 1

1-й рецидив 11

2-й рецидив 1

рецидив после ТГСК 2

Лечение до блинатумомаба

МВ 2015 2 После ТГСК морфологически 
рецидивировали: 1 пациент через 1 год 

и 1 пациент на +200 сутки;
перед введением блинатумомаба 

получали циторедуктивную ХТ 

ТГСК 2

МВ-РЕЦ-2014 11

Статус ремиссии до 
блинатумомаба

бласты к/м* > 25% 3

бласты к/м* 5–25% 5

морфологическая ремиссия, MRD ≥ 10-3 5

морфологическая ремиссия, MRD < 10-3 2

Ответ на 1 курс

MRD - 0 (≤ 10-4)** 11 Прогрессия отмечена у 1 пациента 
после ТГСК и у двоих – после ХТ;

у всех ≥ 30% бластов 
перед блинатумомабом 

MRD ≥ 10-3** 1

прогрессия 3

Проведена гапло-ТГСК после блинатумомаба 11

Смерть
от прогрессии 1

от осложнений после ТГСК 1

Побочные эффекты

лихорадка 14 1 пациент развил судороги на 10-й день 
введения блинатумомаба, 

более не возобновлял, 
но вышел в MRD-негативную ремиссию

тремор 1

судороги 1

В полной ремиссии после ТГСК (медиана наблюдения – 3,5 мес.) 10

* Цитологический подсчет мазков, окрашенных по Романовскому.
** По данным проточной цитометрии.
Два пациента получили по два курса блинатумомаба, несмотря на негативную MRD после 1-го курса. 
Одному ребенку не могли провести ТГСК из-за тяжелых инфекционных осложнений, второму ребенку ТГСК провели в другой клинике.
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массе тела пациента более 45 кг доза препарата со-
ставляла 9 мкг/сут и 28 мкг/сут соответственно). При 
повторных циклах интервал между ними составлял 
14 дней. Пациентов, получивших MRD-негативную 
ремиссию, направляли на ТГСК от гаплоидентичного 
или родственного совместимого донора. 

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Характеристики пациентов представлены в табли-
це 2. Наш опыт применения блинатумомаба показал, 
что этот препарат достаточно эффективен у пациен-
тов с рефрактерными и рецидивными формами ОЛЛ. 
В данной когорте пациентов, многие из которых были 
значительно предлечены и не достигли ремиссии, 
вероятность эффективного использования препара-
та составила 78%. Это значительно более высокий 
показатель по сравнению с данными немецкой груп-
пы исследователей: вероятнее всего, они наблюдали 
только пациентов с морфологическим рецидивом, а 
мы еще и пациентов с положительной MRD, но без 
повышенного числа бластных клеток в миелограм-
ме [16]. Выраженность эффекта препарата зависит 
прежде всего от объема опухоли. Возможно, коли-
чество бластов, равное 20–30%, – пограничное для 
достижения эффекта, но это предположение требует 
дальнейших исследований на большем количестве 
пациентов. 

Во всех исследованиях пациенты страдали как 
минимум однократно от различных побочных эф-
фектов блинатумомаба. Наиболее частые из них 
представлены в таблице 3. Тяжелые осложнения 
наблюдались у 5–20% пациентов и включали энце-
фалопатию, тремор, афазию, судороги, нарушения 
координации и сознания. Редкими серьезными по-
бочными реакциями в исследованиях II фазы были 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание, 

фатальные инфекции и синдром высвобождения ци-
токинов (сytokine-releasing syndrome – CRS), свя-
занный с высвобождением интерлейкинов, интерфе-
рона, TNFα, Т-клеток-эффекторов. Пик выброса этих 
цитокинов приходится на 1-й день терапии и приво-
дит к гриппоподобному синдрому, гипотензии, озно-
бу, повышению проницаемости капилляров. Иногда 
CRS проявляется тошнотой, рвотой, сыпью или толь-
ко изменением лабораторных показателей – повы-
шением С-реактивного белка, АЛТ/АСТ, ферритина. 
Эти события происходят в первые дни введения пре-
парата, затем быстро развивается периферическая 
В-лимфоцитопения, и последующее связывание бли-
натумомаба с одним CD3 уже не приводит к выбро-
су цитокинов. Обычно при наличии неврологических 
осложнений или CRS пациентам назначают декса-
метазон в течение 3 дней с быстрой отменой. Кроме 
того, дексаметазон назначают в качестве предфазы 
в течение 5 дней для снижения опухолевого объе-
ма перед блинатумомабом и в премедикации перед 
первым введением препарата или повышением дозы. 
При тяжелой некупируемой лихорадке препаратом 
выбора может стать тоцилизумаб – антитело к интер-
лейкину 6. В связи с тем, что дифференцировать CRS 
с септическим состоянием бывает трудно как клини-
чески, так и лабораторно, этих пациентов следует 
тщательно обследовать на предмет инфекционных 
осложнений, и до полного их исключения они должны 
получать терапию антибиотиками широкого спектра 
действия [17, 18]. После ТГСК спектр побочных яв-
лений при необходимости введения блинатумомаба 
был тем же, однако есть описания реактивации ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) после 
его применения. 

Токсичность блинатумомаба у детей в нашей 
группе была вполне управляемой. Высокую лихо-
радку на первой неделе введения отмечали только 

Таблица 3
Побочные эффекты в клинических исследованиях блинатумомаба ii фазы (n = 189), % [14]

Побочный эффект При любой степени 
тяжести 1‒2-я степень 3-я степень 4-я степень 5-я степень

Неврологические реакции 52 39 11 2 0

Фебрильная нейтропения 28 3 24 1 0

Нейтропения 17 2 5 11 0

Анемия 20 6 13 1 0

Пневмония 10 1 7 1 1

Тромбоцитопения 11 3 1 7 0

Гипергликемия 13 5 8 0 0

Лейкопения 10 2 4 4 0

Повышение АЛТ 13 6 6 1 0

Гипокалиемия 24 17 5 2 0

Пирексия 60 53 7 0 0

Сепсис 7 1 2 2 2

Гипофосфатемия 7 2 4 1 0
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у двух пациентов, у остальных – одно-/двукратно в 
первые 1–3 дня. Снижение температуры и контроль 
иных проявлений системного воспалительного син-
дрома проводили стероидами и/или тоцилизумабом 
(у двух пациентов). У одного пациента после повы-
шения дозы с 5 до 15 мкг/кг/сут на 8-й день терапии 
появился тремор, а на 10-й день развился эпилепти-
ческий статус, потребовавший перевода в ОРИТ и те-
рапии тиопенталом в течение 2 суток. После этого 
введение блинатумомаба не возобновляли, однако 
пациент достиг MRD-негативной ремиссии и получил 
ТГСК от гаплоидентичного донора. Из всех пациен-
тов, которые получили ТГСК, никто в дальнейшем не 
имел дополнительных проблем или РТПХ, которые 
можно было бы связать с предшествующим введени-
ем блинатумомаба. 

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Первый опыт применения российского блинату-
момаба у пациентов детского возраста с рефрак-
терными формами ОЛЛ оказался вполне удачным и 
может быть основой для проведения последующих 
контролируемых исследований как у пациентов с ре-
цидивами, так, возможно, и у некоторых групп паци-
ентов с первично диагностированным ОЛЛ.
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Эффективность профилактики 
и лечения ранней анемии 

недоношенных у новорожденных 
детей, родившихся с экстремально 
низкой и очень низкой массой тела
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На основании данных литературы и собственного опыта рассмотрены принципы лечения и 
профилактики ранней анемии недоношенных у детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении. Представлены результаты 
ретроспективного исследования, в которое были включены 105 недоношенных с ОНМТ и ЭНМТ, 
рожденные с января 2004 по декабрь 2016 года. Анализировали частоту и объем гемотрансфузий, 
возраст новорожденных при проведении первой гемотрансфузии, осложнения и исходы 
противоанемических профилактических и лечебных мероприятий, проведенных у детей с ОНМТ 
и ЭНМТ. Выявлено статистически значимое снижение частоты гемотрансфузий у детей при 
применении комплекса профилактических мер, включающих сочетание отсроченного пережатия 
пуповины (сцеживание/«милкинг») и последующей терапии эритропоэтином, стимулятором 
эритропоэза. В группе детей, получавших терапию эритропоэтином, но не прошедших процедуру 
сцеживания пуповины, не выявлено статистически значимого снижения частоты гемотрансфузий. 
Показано, что трансфузия эритроцитсодержащих компонентов крови повышает риск развития 
бронхолегочной дисплазии, ретинопатии и перивентрикулярной лейкомаляции. Поздняя терапия 
эритропоэтином (с 8-х суток жизни) не повышает риск развития тяжелых форм ретинопатии 

недоношенных. 
Ключевые слова: ранняя анемия недоношенных, гемотрансфузия, рекомбинантный человеческий 

эритропоэтин, сцеживание пуповины.
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Evaluation and treatment of anemia of prematurity in extremely and very low birth weight infants are presented in this article. 
Research has been set as a retrospective analysis of 105 infants with anemia of prematurity (in the period from January 2004 
to December 2016). This study aimed to analyze the frequency, the volume of red blood cells (RBC) transfusions, the age of the 
first RBC transfusion and factors associated with RBC transfusions in extremely and very low birth weight preterm infants. A 
combination of delayed umbilical cord clamping ("milking") and therapy with erythropoietin decrease significantly the frequency 
of RBC transfusion. There was no significant reduction in the frequency of RBC transfusions in the group of children treated 
only with erythropoietin, without milking. RBC transfusions increase the risk of bronchopulmonary dysplasia, retinopathy and 
periventricular leukomalacia. Late therapy with erythropoietin (from 8 days of life) does not increase the risk of developing 

severe forms of retinopathy of prematurity. 
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По данным Всемирной организации здраво- 
охранения (ВОЗ), ежегодно рождаются преж-
девременно 15 млн детей [1]. Совершен-

ствование технологий выхаживания в области пе-
ринатальной и неонатальной медицины привело к 
заметному увеличению выживаемости глубоко не-
доношенных новорожденных. Наряду со снижением 
смертности отмечено повышение риска развития 

инвалидизирующих осложнений у выживших новоро-
жденных. Дети с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) и очень низкой массой тела (ОНМТ) при ро-
ждении подвержены более высокому риску развития 
тяжелых состояний, таких как внутрижелудочковое 
кровоизлияние (ВЖК), некротизирующий энтероко-
лит (НЭК), ретинопатия недоношенности (РН) и ран-
няя анемия недоношенных (РАН) [2–4].
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РАН – часто встречающаяся патология у недоно-
шенных детей. По данным разных авторов, частота 
РАН составляет от 16,5 до 91,3% и имеет обратную 
зависимость от гестационного возраста и массы тела 
при рождении [5, 6]. Недоношенные дети, особенно 
новорожденные с ОНМТ при рождении, подвержены 
более высокому риску проведения по крайней мере 
одной, а зачастую и нескольких гемотрансфузий в 
течение неонатального периода [7]. В 50–80% слу-
чаев новорожденным гестационного возраста менее 
32 недель требуется проведение гемотрансфузии 
компонентов красной крови с целью коррекции ане-
мии недоношенных [6–8]. Около 65% детей с ЭНМТ 
переносят первую гемотрансфузию в течение первых 
2 недель жизни, а 90% новорожденных с ЭНМТ в те-
чение периода госпитализации проводят по меньшей 
мере одну гемотрансфузию [6].

Патогенез ранней анемии недоношенных имеет 
мультифакторный характер и связан преимуществен-
но с задержкой эритропоэза, обусловленной низким 
уровнем эритропоэтина, морфологическими особен-
ностями эритроцитов, способствующими укорочению 
их жизни, флеботомическими потерями крови (ча-
стыми заборами крови для проведения лабораторных 
обследований), а также с заболеваниями, приводя-
щими к снижению количества клеток красной крови 
вследствие кровотечения или гемолиза. Для недоно-
шенных детей характерно «особое» переключение 
фетального гемоглобина в условиях рождения до 
32-й недели гестации, то есть до срока физиологи-
ческой смены гемоглобина на взрослый тип [5, 6].

Основной способ коррекции ранней анемии не-
доношенных – гемотрансфузия. В большинстве слу-
чаев используют лейкофильтрованную донорскую 
эритроцитарную взвесь, содержащую гемоглобин 
взрослого типа (HbA). 

Предмет специального изучения – критерии 
коррекции ранней анемии у недоношенных новоро-
жденных. В настоящее время не существует единого 
протокола и клинических рекомендаций по показа-
ниям к проведению гемотрансфузии у недоношен-
ных новорожденных. Активно обсуждается вопрос об 
отдаленных исходах, в том числе неврологических, 
у глубоко недоношенных новорожденных, которым 
проводили гемотрансфузии на основании различ-
ных протоколов [9]. В ряде исследований отмечено, 
что гемотрансфузии, особенно неоднократные, мо-
гут приводить к развитию таких жизнеугрожающих  
осложнений у недоношенных новорожденных, как 
внутрижелудочковые кровоизлияния и некротизиру-
ющий энтероколит [8, 10, 11]. РАН у глубоко недоно-
шенных новорожденных, перенесших неоднократные 
гемотрансфузии, чаще ассоциирована с бронхоле-
гочной дисплазией (БЛД), РН и перивентрикулярной 
лейкомаляцией (ПВЛ) [12, 13]. С целью профилакти-

ки РАН проводят процедуру сцеживания пуповины и 
терапию эритропоэтином, железосодержащими пре-
паратами, витаминотерапию. Выбор тактики лечения 
и профилактики анемии у недоношенных новоро-
жденных – актуальный вопрос, требующий дальней-
ших исследований. 

Целью проведенного нами исследования была 
оценка эффективности профилактики, частоты  
осложнений и исходов лечения ранней анемии у  
недоношенных с ЭНМТ, ОНМТ. 

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

На базе отделения реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных (ОРИТН) Национального ме-
дицинского исследовательского центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Ку-
лакова Минздрава России проведено ретроспектив-
ное исследование в период с января 2004 по декабрь 
2016 года. В исследование были включены 105 ново-
рожденных с ОНМТ и ЭНМТ при рождении, которым 
провели гемотрансфузии с целью коррекции РАН. 
Недоношенных с множественными пороками разви-
тия, врожденными пороками сердца, хромосомными 
патологиями, метаболическими заболеваниями, ге-
молитической болезнью новорожденных, постгемор-
рагической анемией, фето-фетальным трансфузи-
онным синдромом, а также умерших до проведения 
первой гемотрансфузии или в случае проведения ге-
мотрансфузии в первые 7 суток жизни (далее – с.ж.) 
в исследование не включали.

Всем недоношенным новорожденным, вклю-
ченным в исследование, гемотрансфузию проводи-
ли согласно внутреннему протоколу ОРИТН отдела  
неонатологии и педиатрии. 

Гемотрансфузию проводили недоношенным но-
ворожденным, имевшим следующие показатели: по-
требность в проведении искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) при MAP > 8 см Н2О, FiО2 > 0,4 и показа-
телях гематокрита венозной крови Ht ≤ 35%; на ИВЛ 
при МАР ≤ 8 / или неинвазивной вентиляции легких 
и FiО2 ≤ 0,4 при значениях венозного Ht ≤ 30%; при 
уровне венозного Ht ≤ 25%, при отсутствии потреб-
ности в ИВЛ, но сохраняющейся кислородозависи-
мости или потребности в неинвазивной респиратор-
ной терапии – CPAP/ВПК (в возрасте старше 28 с.ж.)  
и FiО2 ≤ 0,30 плюс один или несколько из следую-
щих симптомов: сохраняющаяся > 24 ч тахикардия  
(ЧСС > 180) или тахипноэ (ЧД > 80); повышение по-
требности в кислороде за последние 48 ч, опреде-
ляемое как 4-кратное и более повышение потока 
в назальной канюле (например, с 1/4 до 1 л/мин), 
или повышение потребности в уровне назального  
CPAP ≥ 20% за предыдущие 48 ч; повышение по-
требности в дополнительном кислороде FiO2 ≥ 10%; 
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прибавка < 10 г/кг/день в течение 4 дней, несмотря 
на калорийность питания > 100 ккал/кг/день; учаще-
ние эпизодов апноэ/брадикардии (> 10 за сутки или 
> 2 эпизодов, потребовавших вентиляции с помощью 
мешка и маски, несмотря на назначение терапев-
тических доз метилксантинов); повышение лактата  
> 2,5 мэкв/л; предстоящее оперативное вмешатель-
ство. Значения венозного Ht ≤ 20% было абсолютным 
показанием к проведению гемотрансфузии.

Гемотрансфузию проводили в соответствии с 
приказом Минздрава России от 02.04.2013 г. № 183н 
«Об утверждении правил клинического использова-
ния донорской крови и (или) ее компонентов».

Проанализированы массо-ростовые параметры 
при рождении, способ родоразрешения, оценка по 
шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни, гестаци-
онный возраст, сроки первой трансфузии, частота и 
общий объем гемотрансфузий, частота развития ис-
ходов и осложнений (РН II–III стадии, НЭК II–III стадии, 
тяжелая и среднетяжелая форма БЛД, ПВЛ).

Диагноз «ретинопатия» устанавливали согласно 
международной классификации РН; диагноз «БЛД» – 
согласно критериям A.H. Jobe и E. Bancalari в скор-
ригированном возрасте 36 нед. [14]; «НЭК» – по кли-
нико-лабораторным и инструментальным критериям 
по классификации Bell.

В период проведения гемотрансфузии энтераль-
ное питание не отменяли. Гемотрансфузию проводи-
ли в два приема с интервалом 4 часа. Скорость гемо-
трансфузии – от 3 до 5 мл/кг/ч.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью программ Statistica 7 и Microsoft 
Excel 2013. При оценке количественных показате-
лей вычисляли медиану, минимальное (min) и мак-
симальное (max) значения. Физическое развитие 
недоношенных новорожденных оценивали с помо-
щью кривых роста Фентона отдельно для детей жен-
ского и мужского пола (Fenton T.R., 2013), учитыва-
ющих 3-й, 10-й, 50-й, 90-й и 97-й перцентиль массы 
тела, роста и окружности головы детей. Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками 
использовали U-критерий Манна–Уитни. Для вы-
явления и оценки связи между количественными 
показателями использовали коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена. Оценку статистических 
связей между переменными проводили с расчетом 
меры ассоциации: отношение шансов (ОШ) – это 
шансы развития исхода при наличии воздействия, 
деленные на шансы развития исхода при отсутствии 
воздействия. Для оценки значимости отношения 
риска и шансов проводили расчет границы 95%-го 
доверительного интервала (95% ДИ или 95% CI).  
Вероятность ошибки < 0,05 соответствовала стати-
стической значимости.

Все недоношенные новорожденные дети были 

разделены на три группы в зависимости от тактики 
лечения и профилактики РАН.

1-я группа – дети, которым с антианемической 
целью назначали препараты железа, витаминотера-
пию (фолиевая кислота, витамин Е) – группа «без 
рчЭПО и сцеживания пуповины» – 34 новорожденных 
ребенка (ОНМТ – 13, ЭНМТ – 21);

2-я группа – дети, которым с противоанемиче-
ской целью назначали препараты рчЭПО (рекомби-
нантного человеческого эритропоэтина), препараты 
железа, витаминотерапию (фолиевая кислота, вита-
мин Е) – группа «рчЭПО» – 35 новорожденных детей 
(ОНМТ – 11, ЭНМТ – 24);

3-я группа – дети, которым при рождении про-
водили сцеживание пуповины и с антианемической 
целью назначали препараты рчЭПО, препараты  
железа, витаминотерапию (фолиевая кислота,  
витамин Е) – группа «сцеживание + рчЭПО» –  
36 новорожденных детей (ОНМТ – 10, ЭНМТ – 26).

Терапию рчЭПО начинали не ранее 6 с.ж.  
(8,4 ± 1,6 с.ж.), по инструкции к препарату в дозе 
200–250 МЕ/кг 3 раза в неделю подкожно. Длитель-
ность терапии – 5,1 ± 1,4 нед.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя И ИХ ОБСУжДЕНИЕ 

Проведен ретроспективный анализ 105 историй 
болезни недоношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ, сро-
ком гестации от 24 до 33 нед., которым была выпол-
нена гемотрансфузия с целью коррекции РАН; все 
дети соответствовали критериям включения. 

В таблице 1 представлены данные детей иссле-
дуемых групп: они не различались по массе и длине 
тела при рождении. Все родоразрешения были про-
изведены путем операции кесарева сечения. Доля 
детей малого размера/массы тела к сроку гестации 
была больше во 2-й группе (34%), однако достовер-
ных отличий во всех группах не было. По гестацион-
ному возрасту (ГВ) отличия в группах имелись у детей 
с ОНМТ. Оценка по Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни 
была выше в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й, 
что, вероятно, связано с введением нового протокола 
по оказанию реанимационной помощи в родильном 
зале для недоношенных новорожденных.

Между исследуемыми группами отсутствовали 
различия в длительности лечения в условиях ОРИТН 
(табл. 2). Частота гемотрансфузий в 3-й группе по 
сравнению с 1-й группой была достоверно ниже. 
Между 2-й и 3-й группами достоверных различий в 
частоте гемотрансфузий не выявлено: во 2-й и 3-й 
группах медиана (min–max) – 1 (1–4) гемотрансфу-
зия в течение госпитализации; p = 0,33). Обращает на 
себя внимание достоверное снижение частоты гемо-
трансфузий во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й 
группой среди детей с ЭНМТ: в 1-й группе медиана 
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(min–max) – 3 (1–4) гемотрансфузии в течение го-
спитализации; во 2-й группе – 2 (1–4); в 3-й группе 
– 1 (1–4); p < 0,05). В то же время суммарный объем 
гемотрансфузий (мл/кг) за период госпитализации 
среди детей с ЭНМТ при рождении во 2-й группе был 
достоверно меньше, чем в 1-й группе (p < 0,05).

Частота РН II–III стадии, а также БЛД достовер-
но не отличались в исследуемых группах (табл. 3):  

частота РН II–III степени в 1-й группе составила 35%; 
во 2-й группе – 31%; в 3-й группе – 39%; частота БЛД 
– 29; 23 и 25% соответственно. Отмечено достовер-
ное снижение частоты ПВЛ в обеих группах новоро-
жденных, получавших терапию эритропоэтином, по 
сравнению с 1-й группой. Данный феномен может 
быть связан с нейропротективным действием рчЭПО. 
Отмечено достоверное увеличение частоты НЭК ≥ II 

Таблица 1
Характеристики новорожденных, включенных в исследование

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПо и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПо
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПо (n = 36)

р
1–2-я 

группа

р
2–3-я 

группа

р
1–3-я 

группа

Число детей, асб. (%)

Общ. 34 35 36

ОНМТ 13 (38%) 11 (31%) 10 (28%)

ЭНМТ 21 (62%) 24 (69%) 26 (72%)

Гестационный возраст, 
нед., медиана
(min-max)

Общ. 28 (24–33) 28 (24–32) 28 (25–32) 0,85 0,90 0,46

ОНМТ 30 (28–32) 28 (26–31) 30 (27–32) 0,037 0,027 0,44

ЭНМТ 27 (24–33) 28 (24–32) 27 (25–32) 0,19 0,08 0,46

Масса тела, г, медиана 
(min-max)

Общ. 913,5 (490–1496) 951 (580–1486) 924 (630–1495) 0,77 0,84 0,79

ОНМТ 1339 (1001–1496) 1240 (1001–1486) 1185 (1130–1495) 0,51 0,88 0,66

ЭНМТ 850 (490–990) 880 (580–998) 860 (630–995) 0,13 0,60 0,29

Рост, см, медиана 
(min-max)

Общ. 35 (23–41) 34 (25–40) 34 (25–40) 0,58 0,91 0,29

ОНМТ 38 (34–41) 37 (33–40) 38 (33–40) 0,23 0,81 0,50

ЭНМТ 33,5 (23–36) 33 (25–39) 33 (25–40) 0,99 0,27 0,79

Оценка по Апгар, 
1-я мин., баллы, медиана 
min-max)

Общ. 5 (1–7) 5 (1–7) 6 (1–7) 0,38 0,029 0,017

ОНМТ 5 (1–7) 4 (3–6) 6 (5–7) 0,25 0,003 0,24

ЭНМТ 4 (1–7) 5 (1–7) 6 (1–7) 0,07 0,36 0,041

Оценка по Апгар,
5-я мин., баллы, медиана 
(min-max)

Общ. 7 (3–8) 7 (3–8) 7 (4–8) 0,71 0,051 0,058

ОНМТ 7 (6–8) 7 (4–7) 7 (7–8) 0,28 0,021 0,75

ЭНМТ 6 (3–8) 7 (3–8) 7 (4–8) 0,22 0,26 0,048

Мальчики, абс. (%)

Общ. 16 (47%) 17 (49%) 16 (44%) 0,8 0,7 0,90

ОНМТ 10 (76%) 7 (63%) 5 (50%) 0,57 0,46 0,18

ЭНМТ 6 (28%) 10 (42%) 11 (42%) 0,36 0,98 0,36

Девочки, абс. (%)

Общ. 18 (53%) 18 (51%) 20 (56%) 0,8 0,7 0,90

ОНМТ 3 (23%) 4 (36%) 5 (50%) 0,57 0,46 0,18

ЭНМТ 15 (71%) 14 (58%) 15 (58%) 0,36 0,98 0,36

Малый размер/масса
тела к сроку гестации,
абс. (%)

Общ. 7 (21%) 12 (34%) 8 (22%) 0,15 0,26 0,71

ОНМТ 1 (7,6%) 0 1 (10%) 0,40 0,29 0,84

ЭНМТ 6 (28%) 12 (50%) 7 (27%) 0,15 0,096 0,84

Таблица 2
Сравнение клинических показателей

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПо и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПо
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПо (n = 36)

р

1–2-я 
группа

р

2–3-я 
группа

р

1–3-я 
группа

Длительность пребывания 
в ОРИТН, сут., медиана 
(min-max)

Общ. 43 (15–87) 40 (17–74) 40 (18–85) 0,25 0,9 0,28

ОНМТ 38 (15–65) 40 (20–61) 32,5 (22–46) 0,91 0,28 0,34

ЭНМТ 48 (25–87) 40,5 (17–74) 49 (18–85) 0,12 0,22 0,65

1-я гемотрансфузия, сут. 
жизни, медиана 
(min-max)

Общ. 15 (8–36) 16 (8–38) 15 (8–28) 0,62 0,07 0,18

ОНМТ 21 (9–36) 17 (9–38) 16 (13–22) 0,62 0,41 0,21

ЭНМТ 14 (8–31) 16 (8–36) 15 (8–28) 0,20 0,23 0,90

Частота гемотрансфузий, 
медиана (min-max)

Общ. 2 (1–4) 1 (1–4) 1 (1–4) 0,14 0,33 0,022

ОНМТ 1 (1–3) 1 (1–4) 1 (1–3) 0,80 0,35 0,33

ЭНМТ 3 (1–4) 2 (1–4) 1 (1–4) 0,0301 0,56 0,014

Объем общий 
гемотрансфузий за 
период госпитализации, 
мл/кг, медиана (min-max)

Общ. 30 (10–73) 20 (10–60) 20 (10–92) 0,08 0,48 0,35

ОНМТ 20 (10–50) 15 (10–60) 15 (10–35) 0,63 0,42 0,20

ЭНМТ 35 (10–73) 26 (10–60) 32,5 (15–92) 0,0403 0,21 0,44
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стадии во 2-й группе, в основном за счет недоношен-
ных с ЭНМТ.

Проведен корреляционный анализ между сроком 
первой трансфузии и частотой с общим объемом 
проводимых трансфузий. Получена достоверная об-
ратная корреляция: ранние сроки первой трансфузии 
достоверно коррелируют с увеличением объема и ча-
стотой проводимых трансфузий (r = -0,35; p < 0,05 и  
r = -0,32; p < 0,05 соответственно). 

Проведен сравнительный анализ потребности 
в проведении гемотрансфузии, развития исходов и  
осложнений в зависимости от тактики терапии  
(табл. 4). Выявлено, что потребность в проведении 
гемотрансфузий в 3-й группе (с терапией рчЭПО и 
сцеживанием пуповины) в 2,8 раза меньше, чем в 1-й 
группе (без терапии рчЭПО). Не выявлено статисти-
чески значимой разницы в необходимости гемотранс-
фузий между группами детей, которым не проводили 
терапию рчЭПО (1-я группа) и получавшими только 
терапию рчЭПО (2-я группа), а также между группами 
новорожденных, которым проводили только терапию 
рчЭПО (2-я группа) и комбинацию рчЭПО и сцежива-
ние пуповины (3-я группа) (табл. 4).

В таблице 5 представлены данные о возникнове-
нии исходов и осложнений в зависимости от количе-
ства трансфузий (более и менее двух гемотрансфу-

зий). Выявлено, что шансы развития РН ≥ II стадии у 
детей, которым проводили более двух гемотрансфу-
зий, в 2,6 раза выше, чем у детей, которым проводили 
менее двух гемотрансфузий (p < 0,05). Шансы разви-
тия БЛД средней и тяжелой степеней тяжести у де-
тей, которым проводили более двух гемотрансфузий, 
почти в 3 раза выше, а ПВЛ почти в 5 раз выше, чем у 
детей, которым проводили менее двух гемотрансфу-
зий (p < 0,05) (см. табл. 5). Не наблюдается повыше-
ние шансов развития НЭК в зависимости от частоты 
гемотрансфузий.

При проведении сравнительного анализа влияния 
терапии ЭПО на развитие РН установлено, что шансы 
развития РН ≥ II стадии в группах пациентов, полу-
чавших и не получавших терапию рчЭПО, одинако-
вы: ОШ – 1,0 95% ДИ (0,44; 2,36), что демонстрирует  
отсутствие воздействия терапии рчЭПО на развитие 
РН ≥ II стадии. 

В ряде других исследований отмечено, что ге-
мотрансфузии, особенно неоднократные, могут 
приводить к развитию таких жизнеугрожающих со-
стояний среди недоношенных новорожденных, как 
ВЖК и НЭК [6, 9, 11, 15]. Анемия у глубоко недоно-
шенных новорожденных, перенесших неоднократ-
ные гемотрансфузии, чаще ассоциирована с БЛД, 
РН и ПВЛ [12, 13]. В исследовании Y.C. Wang et al. 

Таблица 3
Исходы и осложнения

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПо и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПо
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПо (n = 36)

р
1–2-я 

группы

р
2–3-я 

группы

р
1–3-я 

группы

РН, 2–3 ст., абс. (%)

Общ. 12 (35%) 11(31%) 14 (39%) 0,79 0,78 0,58

ОНМТ 3 (23%) 4 (36%) 1 (10%) 0,32 0,16 0,42

ЭНМТ 9 (42%) 7 (29%) 13 (50%) 0,28 0,33 0,85

РН > 3-й ст., /лазерная 
коагуляция, абс.

Общ. 0 0 2 - - 0,22

ОНМТ 0 0 0 - - -

ЭНМТ 0 0 2 - 0,16 0,19

ПВЛ, абс. (%)

Общ. 7 (21%) 2 (6%) 1 (3%) 0,022 0,8 0,020

ОНМТ 2 (15%) 0 0 0,16 - 0,20

ЭНМТ 5 (24%) 2 (8%) 1 (4%) 0,055 0,95 0,04

НЭК ≥ 2-й ст., абс. (%)

Общ. 3 (9%) 8 (23%) 2 (6%) 0,114 0,037 0,59

ОНМТ 0 1 (9%) 0 (%) 0,29 0,8 -

ЭНМТ 3 (14%) 7 (29%) 2 (8%) 0,23 0,0506 0,47

БЛД, средняя и тяжелая, 
абс. (%)

Общ. 10 (29%) 8 (23%) 9 (25%) 0,49 0,58 0,20

ОНМТ 3 (23%) 3 (27%) 2 (20%) 0,91 0,36 0,42

ЭНМТ 7 (33%) 5 (21%) 7 (27%) 0,35 0,98 0,32

Таблица 4
Потребность в назначении гемотрансфузии 
пациентам различных групп, получавшим 
разные виды профилактики анемии 

Вид профилактики анемии 
недоношенных

отношение 
шансов 

проведения 
гемотрнасфузий

95% 
ди (CI)

рчЭПО «-» vs «+» (1-я и 2-я группы) 1,71 0,65 (4,45)

рчЭПО «+» vs «рчЭПО + сцеживание 
пуповины» (2-я и 3-я группы) 0,59 0,22 (1,54)

рчЭПо «-» vs «рчЭПо + 
сцеживание пуповины» 
(1-я и 3-я группы)

0,35 0,13 (0,92)

Таблица 5
Осложнения и исходы в группах пациентов 
с различной частотой гемотрансфузий 
(более и менее двух)

Показатель отношение 
шансов 

95% 
ди (CI)

РН ≥ 2 ст. vs РН < 2 ст. 2,6 1,3 (6,4)

НЭК ≥ 2 ст. «+» vs «-» 1,1 0,3 (4,2)

БЛД, средняя 
и тяжелая стадии «+» vs  «-» 2,9 1,29 (7,3)

ПВЛ «+» vs «-» 4,7 1,2 (18,1)



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 13‒20

О Р И Г И Н А л ь Н ы Е  С Т А Т ь И18

(n = 98) продемонстрировано, что гемотрансфузии 
оказывают негативное влияние на выживаемость 
детей с ЭНМТ, увеличивают риск развития РН и 
отрицательно влияют на отдаленные неврологиче-
ские исходы [16]. 

В нашем исследовании выявлена также взаимо- 
связь между проведением гемотрансфузии и повы-
шением частоты развития таких состояний, как БЛД, 
ПВЛ и РН у недоношенных с ОНМТ и ЭНМТ. Выявле-
ны достоверные прямые корреляции между частотой 
и объемом трансфузий и развитием БЛД (r = 0,37;  
p < 0,05 и r = 0,42; p < 0,05 соответственно), ПВЛ  
(r = 0,43; p < 0,05 и r = 0,48; p < 0,05 соответственно), 
РН (r = 0,37; p < 0,05 и r = 0,39; p < 0,05 соответствен-
но). Развитие РН ≥ III стадии, потребовавшей прове-
дения лазерной коагуляции сосудов сетчатки, было 
связано с более ранним проведением и большим объ-
емом гемотрансфузий (r = 0,87; p < 0,05). По результа-
там корреляционного анализа не выявлено взаимос-
вязи между кратностью и объемом гемотрансфузий  
и частотой развития НЭК (r = 0,02; p > 0,05).

Влияние частоты гемотрансфузий на развитие 
вышеперечисленных исходов выражается в значи-
мом увеличении развития этих состояний при прове-
дении двух и более гемотрансфузий (БЛД – в 2,9 раза,  
РН – в 2,6 раза и ПВЛ – в 4,7 раза). Ряд исследовате-
лей указывает на повышение риска развития НЭК, свя-
занного с проведением трансфузий [15, 17]. Нами не 
выявлено значимой взаимосвязи между количеством 
и объемом гемотрансфузий и частотой развития НЭК. 

По заключению R.M. Patel et al., тяжелая ане-
мия, а не гемотрансфузия как таковая, связана с по-
вышением риска развития НЭК у недоношенных де-
тей с ОНМТ [18]. Такого же мнения придерживаются  
C. Derienzo et al.: именно тяжелая анемия, требую-
щая проведения гемотрансфузии, ассоциирована 
с развитием НЭК [19]. Основываясь на полученных 
результатах, авторы высказывают предположение о 
возможном повышении порога значения показателя 
гемоглобина, при котором следует проводить гемо-
трансфузии, учитывая особенности клинической кар-
тины и тяжесть состояния конкретного ребенка. Таким 
образом, остается актуальным вопрос о необходимо-
сти предотвращения развития РАН, требующей про-
ведения гемотрансфузии, как состояния, приводящего 
к тканевой гипоксии и являющегося потенциальным и 
значимым фактором риска развития НЭК. Профилак-
тика РАН – первична и клинически более важна, чем 
стремление к минимизации гемотрансфузий, которые 
расцениваются как фактор риска развития НЭК и 
других неблагоприятных состояний [20].

В качестве компонента для гемотрансфузии 
чаще применяют донорскую кровь взрослых, содер-
жащую гемоглобин взрослого типа – HbA, который 
имеет меньшую аффинность к кислороду по срав-

нению с фетальным Hb. Это играет определенную 
роль в повреждающем действии избытка свободного 
железа и свободных радикалов при гемотрансфузиях 
и может приводить к развитию и прогрессированию 
РН и БЛД. В этой связи теоретически более целесо- 
образным при проведении гемотрансфузии пред-
ставляется использование аллогенной пуповинной 
крови [21–24]. 

Применение рестриктивной тактики в отличие 
от либеральной приводит к меньшей частоте гемо-
трансфузий, при этом не выявлено статистически 
значимых отличий в уровне смертности, заболевае-
мости или отдаленных неврологических исходов сре-
ди недоношенных новорожденных, по данным ряда 
исследований и систематического обзора Cochrane 
[10, 21, 25]. В нескольких мультицентровых иссле-
дованиях H. Kirpalani et al., H.L. Chen et al., P.C. 
Nopolous et al. оценивали неврологические исходы 
у детей 18–21 мес. скорригированного возраста, при 
этом не было выявлено статистически значимых от-
личий при применении рестриктивного и либераль-
ного протоколов гемотрансфузии [26–28]. По данным 
M. Ibrahim et al., применение рестриктивной тактики 
приводит к достоверно значимому снижению часто-
ты гемотрансфузий, при этом смертность не повы-
шается и нет влияния на неонатальные исходы [29].  
В нашем исследовании не проводилась оценка отда-
ленных исходов, в том числе неврологических, что 
является ограничением данного исследования.

Альтернативный метод лечения РАН – примене-
ние препарата рчЭПО, поскольку ведущим патоге-
нетическим механизмом развития анемии является 
гипорегенераторный характер гемопоэза. В ряде 
отечественных исследований, посвященных эффек-
тивности применения рекомбинантного эритропо-
этина, получены данные о положительном влиянии 
препарата для лечения и профилактики РАН [30–33]. 
Продолжается дискуссия о положительном влиянии 
применения рчЭПО при РАН. Несмотря на то что в па-
тогенезе анемии недоношенных уровень эндогенного 
ЭПО играет ключевую роль, ни назначение рчЭПО, ни 
сочетанная терапия с препаратами железа, фолие-
вой кислотой, витамином В12 не снижают частоту и 
общий объем гемотрансфузий, проводимых недоно-
шенным новорожденным [34]. По данным проведен-
ного нами исследования не выявлено также стати-
стически значимой разницы в количестве и объеме 
гемотрансфузий между группами детей, которые по-
лучали и не получали терапию рчЭПО.

Раннее использование рчЭПО по сравнению 
с поздним снижает частоту гемотрансфузий [35].  
В то же время развитие и прогрессирование РН более  
III стадии при раннем назначении рчЭПО не доказано, 
этот вопрос широко обсуждается, вызывая серьез-
ную дискуссию. По данным крупного метаанализа,  
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в который были включены наблюдения за 1999 не-
доношенными детьми (гестационный возраст < 37 
нед., масса тела при рождении <  2500 г), ни раннее 
назначение рчЭПО (до 8 с.ж.), ни позднее (с 8 с.ж.)  
достоверно не приводили к увеличению риска развития  
и/или прогрессирования РН более III стадии [36]. 

В нашем исследовании шансы развития РН ≥ II 
стадии в группах пациентов, получавших и не полу-
чавших терапию рчЭПО, не различались, что может 
указывать на отсутствие влияния терапии рчЭПО на 
развитие РН ≥ II стадии.

Основное внимание уделяется сегодня мероприя-
тиям, направленным на профилактику РАН, в том чис-
ле отсроченному пережатию или сцеживанию («мил-
кинг») пуповины. Отсроченное пережатие пуповины 
снижает частоту ВЖК, НЭК, потребность в проведе-
нии кардиотонической терапии, частоту гемотранс-
фузий у недоношенных новорожденных с анемией 
[37]. В систематическом обзоре J. Chapman et al. 
описана эффективность и положительное влияние 
отсроченного пережатия пуповины у недоношенных 
новорожденных на снижение частоты развития РАН, 
гемодинамической нестабильности и ВЖК [38]. 

В нашем исследовании выявлена достоверная 
эффективность комбинации мер по профилактике 
РАН в виде снижения потребности в проведении ге-
мотрансфузионной терапии в 2,8 раза в группе, где 
применяли в комплексе сцеживание пуповины и те-
рапию препаратами рчЭПО, по сравнению с группой 
без проведения терапии рчЭПО. При анализе эффек-
тивности мер по профилактике РАН, проводимых в 
различные годы, статистически значимая разница 
в частоте гемотрансфузий была выявлена только 
между группой, где применяли комбинацию профи-
лактических мероприятий (3-я группа), и группой без 
профилактики анемии (1-я группа). При этом стати-
стически достоверная эффективность проводимых 
мероприятий в данных группах была получена ис-
ключительно за счет недоношенных новорожденных 
с ЭНМТ, что указывает на эффективность комбина-
ции профилактических мер именно в этой группе но-
ворожденных. Достоверной эффективности терапии 

рчЭПО и комбинации профилактических мер у детей 
с ОНМТ нами не выявлено. Отсутствие аналогичных 
результатов в группе детей с ОНМТ в нашем иссле-
довании может быть обусловлено меньшим количе-
ством детей в данной группе, что требует дальнейших 
исследований относительно неэффективности и це-
лесообразности проведения терапии рчЭПО в каче-
стве профилактики РАН у новорожденных с ОНМТ.

ВыВОДы

Трансфузия эритроцитсодержащих компонентов 
крови повышает риск развития бронхолегочной дис-
плазии, ретинопатии недоношенных и перивентри-
кулярной лейкомаляции. Потребность в проведении 
гемотрансфузий у недоношенных новорожденных с 
ЭНМТ достоверно снижается при применении ком-
плекса профилактических мер, включающих в себя 
сочетание отсроченного пережатия пуповины (сце-
живания) и последующей терапией эритропоэтином. 
В группе глубоко недоношенных детей, получавших 
терапию эритропоэтином без процедуры сцежива-
ния пуповины, не выявлено статистически значимо-
го снижения частоты проведения гемотрансфузий. 
Эффективность терапии эритропоэтином, время ее 
старта и различные схемы терапии остаются спорны-
ми вопросами, требующими дальнейшего изучения. 
Вместе с тем установлено, что поздняя терапия эри-
тропоэтином (с 8-х суток жизни) не повышает риск 
развития тяжелых форм ретинопатии недоношенных.

ИСТОЧНИК фИНАНСИРОВАНИя
Не указан.

КОНфлИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов,  
о котором необходимо сообщить.

OrCiD
Д.Р. Шарафутдинова http://orcid.org/0000-0001-9626-5481
Е.Н. Балашова http://orcid.org/0000-0002-3741-0770
С.В. Павлович http://orcid.org/0000-0002-1313-7079
А.Р. Кирбитная http://orcid.org/0000-0002-7628-8157
О.В. Ионов http://orcid.org/0000-0002-4153-133x

литература
1. World Health Organisation; World 

Health Statistics. 2015. http://www.

who.int/gho/publications/world_health_

statistics/en/

2. Володин Н.Н. Неонатология: националь-

ное руководство. Краткое издание. –  

М.: ГЭОТАР-Медиа, 2013, с. 548–559.

3. Байбарина Е.Н., Дегтярев Д.Н. Избран-

ные клинические рекомендации по 

неонататологии. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 

2016, с. 155–167.

4. Carroll P.D. Umbilical cord blood-

an untapped resource: strategies to 

decrease early red blood cell transfusions 

and improve neonatal outcomes.  

Clin Perinatol 2015; 42 (3): 541–56.

5. Детская гематология. Клинические 

рекомендации / Под ред. А.Г. Румян-

цева, А.А. Масчана, Е.В. Жуковской). –  

М.:  ГЭОТАР-Медиа, 2015, с. 182–192.

6. Олс Р., Едер М. Гематология, иммуно-

логия и инфекционные болезни / Под 

ред. А.Г. Румянцева (Пер. с англ.). –  

М.: Логосфера, 2013, с. 408. 

7. Valieva O.A., Strandjord T.P., Mayock D.E., 

Juul S.E. Effects of transfusions in extremely 

low birth weight infants: a retrospective 

study. J Pediatr 2009; 155 (3): 331–7. 

8. Canadian Paediatric Society. Red blood 

cell transfusions in newborn infants: 

Revised guidelines. 2015.

9. Keir A., Pal S., Trivella M., Lieberman 

L., Callum J., Shehata N., et al. Adverse 



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 13‒20

20 О Р И Г И Н А л ь Н ы Е  С Т А Т ь И

effects of red blood cell transfusions 

in neonates: a systematic review and 

meta-analysis. Transfusion 2016; 56 

(11): 2773–80.

10. Whyte R., Kirpalani H. Low versus high 

haemoglobin concentration threshold 

for blood transfusion for preventing 

morbidity and mortality in very low birth 

weight infants. Cochrane Database Syst 

Rev 2011 (11).

11. Santos A.M., Guinsburg R., Almeida 

M.F., et al. Factors associated with red 

blood cell transfusions in very-low-

birth-weight preterm infants in Brazilian 

neonatal units. Pediatr 2015; 15: 1–8.

12. Duan J., Kong X., Li Q., et al. Association 

between anemia and bronchopulmonary 

dysplasia in preterm infants. Sci Rep 

2016; 6: 22717.

13. Hakeem H.A., Mohamed G.B., Othman 

M.F. Retinopathy of prematurity: A study 

of prevalence and risk factors. Middle East 

Afr J Ophthalmol 2012; 19 (3): 289–94.

14. Jobe A.H., Bancalari E. Bronchopulmonary 

dysplasia. Am J RespirCrit Care Med 

2001; 163 (7): 1723–9.

15. Christensen R.D. Associations between 

"early" red blood cell transfusion and 

severe intraventricular hemorrhage, and 

between "late" red blood cell transfusion 

and necrotizing enterocolitis. Semin 

Perinatol 2012; 36 (4): 283–9.

16. Wang Y.C., Chan O.W., Chiang M.C., Yang P.H., 

Chu S.M., et al. Red Blood Cell Transfusion 

and Clinical Outcomes in Extremely Low 

Birth Weight Preterm Infants. Pediatr 

Neonatol 2017; 58 (3): 216–22.

17. Mohamed A., Shah P.S. Transfusion 

associated necrotizing enterocolitis:  

a meta-analysis of observational data. 

Pediatrics 2012; 129 (3): 529–40.

18. Patel R.M., Knezevic A., Shenvi N., 

Hinkes M., Keene S., et al. Association 

of Red Blood Cell Transfusion, Anemia, 

and Necrotizing Enterocolitis in Very 

Low-Birth-Weight Infants. JAMA 2016;  

315 (9): 889–97.

19. Derienzo C., Smith P.B., Tanaka D., et al. 

Feeding practices and other risk factors 

for developing transfusion-associated 

necrotizing enterocolitis. Early Hum Dev 

2014; 90 (5): 237–40.

20. Klein H.G., Flegel W.A., Natanson C. 

Red blood cell transfusion: precision 

vs imprecision medicine. JAMA 2015;  

314 (15): 1557–8.

21. Venkatesh V., Khan R., Curley A., 

Hopewell S., Doree C., et al. The safety 

and efficacy of red cell transfusions 

in neonates: a systematic review of 

randomized controlled trials. Br J 

Haematol 2012; 158: 370–85.

22. Martin R.J., Di Fiore J.M., Walsh M.C. 

Hypoxic Episodes in Bronchopulmonary 

Dysplasia. Clin Perinatol 2015; 42: 825–38.

23. Титков К.В. Оптимизация интенсивной 

терапии новорожденных детей с поро-

ками развития в послеоперационном 

периоде путем трансфузии аутологич-

ной эритроцитарной массы из пуповин-

ной крови / Автореф. дисс. ... канд. мед. 

наук. – М., Первый Московский государ-

ственный медицинский университет им. 

И.М. Сеченова, 2016. 

24. Bianchi M., Giannantonio C., Spartano S., et 

al. Allogeneic umbilical cord blood red cell 

concentrates: an innovative blood product 

for transfusion therapy of preterm infants. 

Neonatology 2015; 107 (2): 81–6.

25. Franz A.R., Maier R.F., Thome U.H., 

Rüdiger M., Kron M., et al. The 

'Effects of Transfusion Thresholds on 

Neurocognitive Outcome of Extremely 

Low Birth-Weight Infants (ETTNO)' Study: 

Background, Aims, and Study Protocol. 

Neonatology 2012; 101 (4): 301–5.

26. Kirpalani H., Whyte R.K., Andersen C., 

et al. The Premature Infants in Need of 

Transfusion (PINT) study: a randomized 

controlled trail of a restrictive (low) 

versus liberal (high) transfusion 

threshold for extreme low birth weight 

infants. J Pediatr 2006;149: 301–7.

27. Chen H.L., Tseng H.I., Lu C.C., Yang 

S.N., Fan H.C., et al. Effect of blood 

transfusions on the outcome of very low 

body weight preterm infants under two 

different transfusion criteria. Pediatr 

Neonatol 2009; 50 (3): 110–6.

28. Nopoulos P.C., Conrad A.L., Bell E.F., 

Strauss R.G., Widness J.A., et al. Long-term 

Outcome of Brain Structure in Premature 

Infants: Effects of Liberal vs Restricted Red 

Blood Cell Transfusions. Arch PediatrAdolesc 

Med 2011; 165 (5): 443–50.

29. Ibrahim M., Ho S.K., Yeo C.L. Restrictive 

versus liberal red blood cell transfusion 

thresholds in very low birth weight infants: 

a systematic review and meta-analysis. J 

Paediatr Child Health 2014; 50 (2): 122–30.

30. Борисова И.П., Дмитриев А.В., Морща-

кова Е.Ф. Ранняя анемия недоношен-

ных: профилактика и лечение. Вопросы 

гематологии, онкологии и иммунопато-

логии в педиатрии 2004; 3 (1): 27–31. 

31. Новиков A.B., Морщакова Е.Ф., Дмитри-

ев A.B. и др. Эритропоэтин в комплекс-

ном лечении и профилактике анемии у 

детей при критических состояниях нео-

натального периода. Вопросы практи-

ческой педиатрии 2006; 1 (4): 43.

32. Пилипенко Ю.Н., Дмитриев A.B., Мор-

щакова Е.Ф. Сравнительная эффек-

тивность применения различных доз 

рекомбинантного человеческого эри-

тропоэтина в профилактике и лечении 

ранней анемии недоношенных. Россий-

ский медико-биологический вестник им. 

академика И.П. Павлова 2008; 4: 97–103.

33. Демихов В.Г., Дмитриев А.В., Шокер 

О.А., Демихова Е.В. Ранняя анемия не-

доношенных: оптимизация стратегии 

терапии. Российский журнал детской 

гематологии и онкологии 2015; 1: 81–87.

34. Crowley M., Kirpalani H. A rational 

approach to red blood cell transfusion in 

the neonatal ICU. Curr Opin Pediatr 2010; 

22 (2): 151–7.

35. Ohlsson A., Aher S.M. Early erythropoietin 

for preventing red blood cell transfusion 

in preterm and/or low birth weight 

infants. Cochrane Database Syst Rev 

2014; 26: 4.

36. Chou H., Chou H., Chung M., Zhou X.,  

Lin H. Early Erythropoietin Administration 

does not Increase the Risk of Retinopathy 

in Preterm Infants. Pediatr and Neonatol 

2017; 58 (1): 48–56.

37. Safarulla A. A Review of Benefits of Cord 

Milking over Delayed Cord Clamping in the 

preterm infant and future directions of 

research. The Journal of Maternal-Fetal & 

Neonatal Medicine 2017; 30: 1–11.

38. Chapman J., Marfurt S., Reid J. 

Effectiveness of Delayed Cord Clamping 

in Reducing Postdelivery Complications 

in Preterm Infants: A Systematic Review.  

J Perinat Neonatal Nurs 2016; 30 (4): 

372–8.



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 21‒26 

21О Р И Г И Н А л ь Н ы Е  С Т А Т ь И

Контактная информация:
Попов Александр Михайлович, 
канд. мед. наук, заведующий лабора-
торией клеточной иммунологии 
и иммуногенеза НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России.
Адрес: 117997, Москва, ГСП-7,
ул. Саморы Машела, 1
Тел.: 8 (495) 287-6570
Е-mail: uralcytometry@gmail.com

Изменение экспрессии CD19 
опухолевыми клетками при 

применении блинатумомаба у детей 
с рецидивами и рефрактерным 
течением В-линейного острого 

лимфобластного лейкоза
Е.В. Глуханюк, О.И. Илларионова, С.А. Кашпор, С.А. Плясунова, Н.В. Мякова, 

А.А. Масчан, А.М. Попов  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Блинатумомаб представляет собой биспецифическое анти-CD3-анти-CD19-антитело, которое 
способно рекрутировать собственные Т-клетки пациента против В-клеток, экспрессирующих 
CD19, опосредуя их лизис. Один из значимых механизмов приобретенной резистентности к 
препарату – снижение экспрессии CD19 опухолевыми клетками вплоть до полной потери данного 
пан-В-линейного антигена. Целью работы была оценка изменения экспрессии CD19 у детей 
с В-линейным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) на остаточных опухолевых клетках 
или опухолевых клетках при рецидиве после лечения блинатумомабом. В исследование были 
включены 39 пациентов с рефрактерными формами или рецидивом В-линейного ОЛЛ, которые 
получали блинатумомаб. Минимальную остаточную болезнь (МОБ) определяли методом 8-цветной 
проточной цитометрии. Исследование показало, что снижение экспрессии CD19 на опухолевых 
клетках – одна из основных причин неудач CD19-направленной терапии. В то же время изменения 
экспрессии CD19 могут быть обратимыми: «CD19-негативная МОБ» не всегда была ассоциирована 
с отсутствием CD19 на опухолевых клетках при последующем рецидиве. В двух случаях 
диагностировали так называемое переключение линий и развитие ОМЛ в результате CD19-
направленной терапии, причем оно происходило различными путями и зависело от биологических 
свойств опухоли. Снижение экспрессии CD19 приводило к необходимости использовать для 
мониторинга МОБ 10–12-цветную проточную цитометрию с расширенной панелью моноклональных 

антител к различным В-линейным и опухолево-ассоциированным антигенам.
ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, блинатумомаб, CD19, минимальная 

остаточная болезнь.

Changes in CD19 expression after blinatumomab treatment 
in pediatric patients with relapsed/refractory B-lineage acute 

lymphoblastic leukemia

E.V. Gluhanyuk, O.I. Illarionova, S.A. Kashpor, S.A. Plyasunova, N.V. Miakova, A.A. Maschan, A.M. Popov
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 

Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

Blinatumomab is a bispecific T-cell engager (BiTE) antibody construct targeting CD3 and CD19, resulting in T-cell-mediated 
lysis of malignant B cells. CD19 downexpression is shown to be one of the possible mechanisms of tumor cells adaptation and 
subsequent escape from treatment. The aim of the present study was to evaluate changes of CD19 expression on residual tumor 
cells in children with BCP-ALL treated with blinatumomab. 39 patients with relapsed/refractory BCP-ALL who completed at 
least one course of blinatumomab, were studied. MRD monitoring was performed by 8-color flow cytometry. In those children, 
who didn’t respond and/or developed subsequent relapse, CD19 downexpression seems to be one of the significant pathways 
for tumor escape from blinatumomab – 50% of relapses were CD19-negative, and in 26.3% of all relapsed/resistant cases 
CD19-negative blasts were detected at least on MRD level. Rather frequent loss of CD19 could be a serious obstacle for flow 
cytometric MRD monitoring, but application of expanded antibodies panel and use of 10–12-color investigation allows residual 

blasts detection in nearly all cases.  
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Блинатумомаб представляет собой биспецифи-
ческое антитело, состоящее из двух одноце-
почечных вариабельных фрагментов монокло-

нальных антител против CD19 и ε-цепи CD3, которое 
способно рекрутировать Т-клетки пациента против 
опухолевых В-клеток, опосредуя их лизис [1]. В на-
стоящее время препарат используется главным об-
разом для лечения рефрактерных форм и рецидивов 
острого лимфобластного лейкоза из В-линейных 
предшественников (ВП-ОЛЛ). Несмотря на обна-
деживающие результаты – достижение полной или 
частичной ремиссии примерно у половины больных 
(56% – для взрослой когорты больных [2], 45% – для 
детской [3]), у существенной части пациентов про-
исходят рецидивы или развивается рефрактерность  
к проводимой терапии. Один из значимых механиз-
мов приобретенной резистентности к препарату –  
снижение экспрессии CD19 опухолевыми клетками 
вплоть до полной потери данного пан-В-линейного 
антигена [4]. Кроме того, потеря экспрессии CD19 
значительно усложняет мониторинг минимальной 
остаточной болезни (МОБ), который необходим для 
контроля эффективности лечения [5]. 

Целью нашей работы была оценка изменения 
экспрессии CD19 у детей с ВП-ОЛЛ на остаточных 
опухолевых клетках или опухолевых клетках при ре-
цидиве после лечения блинатумомабом.

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

В исследование, проводившееся с декабря 2015 
по сентябрь 2017 года, были включены 39 пациен-
тов (19 девочек и 20 мальчиков) с рефрактерной 
формой или рецидивом ВП-ОЛЛ, которые получали 
блинатумомаб в рамках противорецидивной терапии 
в качестве «мостика» к трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Медиана возраста 
составила 8 лет (от 6 мес. до 21 года). У 5 (12,8%) 
пациентов были обнаружены различные аберрации в 
гене KMT2A, у 3 (7,7%) – транскрипт ETV6–RUNX1. 
Всем пациентам после одного или двух курсов блина-
тумомаба, преимущественно при наличии МОБ-нега-
тивной ремиссии, выполняли аллогенную ТГСК.

МОБ определяли в образцах костного мозга (КМ) 
в течение 5 часов с момента забора. Иммунофеноти-
пирование опухолевых клеток в костном мозге про-
изводили методом 8-цветной проточной цитометрии 
на приборе FACS Canto II (Becton & Dickinson (BD), 
США). Настройку проточного цитометра проводи-
ли с использованием калибровочной системы Comp 
Beads (BD, США). Мониторинг стабильности работы 
прибора выполняли при помощи частиц Cytometer 
Setup and Tracking (BD, США). Использовались мо-
ноклональные антитела (МкАТ), меченные флюорес-
цеинизотиоцианатом (FITC), R-фикоэритрином (PE), 

перидининхлорофилл-протеином (PerCP), аллофико-
цианином (АРС), красителями BV421 и BV510, а также 
тандемными конъюгатами PE с цианином 7 (Cy7), PerCP 
с цианином 5,5 (Cy5,5) и APC с Су7 и AlexaFluor750. 
Для определения МОБ применяли моноклональные 
антитела к антигенам CD58 (AICD58-FITC, Beckman 
Coulter (BC), США), CD10 (HI10a-PE или HI10a-
BV421, оба BD), CD45 (J33-APC-AlexaFluor750, BC), 
CD34 (8G12-PE-Cy7 или 8G12-APC, оба BD), CD20 
(L27-PerCP, BD), CD19 (SJ25C1-APC, BD, или J3-119-
PE-Cy7, BC) и CD38 (HIT2-BV510, BD). Окрашивание 
первично меченными моноклональными антителами 
производилось согласно инструкции производителя. 
После инкубации суспензии костномозговых клеток с 
моноклональными антителами взвесь обрабатывали 
лизирующим раствором (FACS Lysing solution, BD), 
а затем отмывали фосфатно-солевым буфером (Cell 
Wash, BD). При определении МОБ применяли подход, 
описанный ранее [6], основанный на рекомендациях 
группы AIEOP–BFM [7]. После применения блинату-
момаба для выделения В-клеток использовали до-
полнительные антитела к CD22 (HIB22-PE, BD) и CD24 
(ML-5-BV510, BD) согласно рекомендациям, изло-
женным в работе Cherian, et al. [5], для снижения ве-
роятности получения ложнонегативных результатов 
при анализе и интерпретации результатов иммуно-
фенотипирования в случае потери CD19. Результат 
рассчитывали в виде процентного содержания опу-
холевых клеток среди всех ядросодержащих клеток 
костного мозга, которые определяли путем окраски 
ДНК-тропным красителем Syto 41 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Образцы КМ считали МОБ-позитив-
ными при величине МОБ > 0,001%. Опухолевая попу-
ляция при диагностике рецидива и определении МОБ 
считалась CD19-позитивной, если более 80% лейке-
мических бластов экспрессировали данный антиген.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Полной клинико-гематологической ремиссии (ПР) 
достигли 27 (69,2%) из 39 пациентов. У 20 (51,3%) 
из 39 пациентов, включенных в исследование, уда-
лось добиться продолжительной ПР (медиана дли-
тельности – 173 дня от завершения курса блинату-
момаба) (рис. 1), при этом у 8 пациентов, достигших 
ПР, МОБ не обнаруживали ни после первого, ни по-
сле последующих курсов блинатумомаба, они были  
исключены из дальнейшего анализа. У остальных  
12 пациентов МОБ выявляли по крайней мере одно-
кратно: у 5 пациентов бластная популяция всегда 
оставалась CD19-позитивной, в 6 случаях хотя бы раз 
выявлялась CD19-негативная МОБ, а в одном случае 
в различное время у пациента детектировались как 
CD19-позитивные, так и CD19-негативные резиду-
альные опухолевые клетки.
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Из 39 пациентов 19 (48,7%) были либо резис- 
тентны к проводимой терапии (n = 9), либо развили  
костномозговой рецидив после окончания курса 
блинатумомаба (n = 10). Во всех случаях резистент-
ности к блинатумомабу (9 пациентов) и в 3 случаях 
рецидива бластные (и предшествующие рециди-
ву резидуальные) клетки были CD19-позитивными.  
У 5 пациентов наблюдалось развитие CD19-негатив-
ного рецидива (рис. 2). Таким образом, частота раз-
вития CD19-негативного рецидива составила 50% 
всех случаев рецидива (5 из 10 случаев) и 26,3% 
всех случаев неудач (5 из 19). У двух пациентов с 
CD19-негативным рецидивом еще до его развития 
определялась МОБ с CD19-негативными бластными 
клетками; в одном случае у пациента в различное 
время детектировались как CD19-позитивные, так и 
CD19-негативные опухолевые клетки.

У двух пациентов с CD19-негативной МОБ зафик-
сирован рецидив по типу линейного переключения 
– с ВП-ОЛЛ на острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). 
Вероятно, такое переключение может происходить 
по разным причинам. Так, у одного пациента была 
обнаружена аберрация, приводящая к образованию 
транскрипта KMT2A–AFF1, для которого характерно 
линейное переключение, путем репрограммирования 
бластной популяции с лимфобластным фенотипом 
на миелоидный (рис. 3 А) [8, 9]. Во втором случае 
в костном мозге, по данным инициального иммуно-
фенотипирования, выявлена минорная миелоидная 
бластная популяция, которая затем стала источни-
ком развернутого рецидива (рис. 3 Б).

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

По механизму своего действия блинатумомаб 
– таргетный препарат, его применение является 
мощным селектирующим фактором для клеток, не 
экспрессирующих CD19. Данные, полученные в экс-
периментах in vitro и in vivo, указывают на то, что 
потеря экспрессии CD19 бластными клетками не 
оказывает существенного влияния на их способно-
сти к выживанию и пролиферации [10]. Примене-
ние блинатумомаба может быть причиной снижения 
экспрессии или полной потери CD19, что является 
важнейшим механизмом «ускользания» от терапии 
блинатумомабом и ведет к возможности развития 
CD19-негативного рецидива. Описано несколько ме-
ханизмов развития таких рецидивов (рис. 4): пози-
тивная селекция предсуществующего CD19-негатив-
ного клона с последующей его экспансией; синтез 
дефектного рецептора CD19 с потерей таргетного 
(для «анти-CD19» части блинатумомаба) эпитопа в 
результате альтернативного сплайсинга мРНК CD19 
[11]; нарушение механизма транспорта рецептора 
CD19 на поверхность клетки по причине дефицита 
CD81 – важного фактора созревания корецепторного 
комплекса CD19/CD21/CD81/CD225 [12].

Рисунок 1
Группы пациентов в зависимости от исхода терапии и 
предшествующая МОБ с указанием ее иммунофенотипических 
характеристик (CD19+ или CD19-)
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Рисунок 2
Экспрессия CD19 при диагностике рецидива и развитии вто-
рого рецидива после применения блинатумомаба: экспрессия 
CD19 у части пациентов сохранялась (верхний ряд); у других 
пациентов развивался CD19-негативный рецидив вне зависи-
мости от того, определялась CD19-позитивная (средний ряд) 
или CD19-негативная (нижний ряд) МОБ (опухолевые клетки 
показаны красным, нормальные В-линейные предшественни-
ки – зеленым)
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Помимо CD19-негативных рецидивов, отдельно 
выделяют CD19-позитивные рецидивы и рефрактер-
ность к блинатумомабу, имеющие принципиально 
иной механизм развития, связанный с дефектностью 
«CD3-составляющей». В исследовании по изучению 
предикторных факторов эффективности блинату-
момаба у 42 взрослых пациентов с рефрактерной 
формой или рецидивом ВП-ОЛЛ [13] достоверную 
прогностическую значимость показал уровень со-
держания T-регуляторных лимфоцитов (T-reg) до 
начала курса лечения: в группе ответивших (22 па-
циента) средний уровень T-reg составлял 4,82%;  
у неответивших (20 пациентов) – 10,25%. Уровень 
8,525% явился «пограничным» и позволял разделить 
100% ответивших и 70% неответивших пациентов. 
Важно также, что для успешного действия блинату-
момаба имеет значение не столько первоначальный 
уровень CD3 и CD3/CD8-лимфоцитов, сколько спо-
собность препарата активировать экспансию Т-кле-
ток [14, 15].

В настоящем исследовании использование бли-
натумомаба позволило достичь ремиссии примерно в 
половине случаев (52,5%), что в целом соответству-
ет результатам исследований на взрослой и детской 
когортах больных [2, 3]. Следует отметить, что мо-
ниторинг МОБ методом проточной цитометрии позво-
лил выделить особую группу больных, сохранявших 

определяемую МОБ, однако не развивших рецидив в 
течение доступного срока наблюдения. В 7 из 12 та-
ких случаев определялась CD19-негативная МОБ.

Выделения в отдельную группу заслуживают слу-
чаи рефрактерности к проводимой терапии (n = 9). 
Иммунофенотип бластных клеток таких пациентов 
как до, так и на протяжении, и после курса блина-
тумомаба оставался неизменным – CD19-позитив-
ным. В случае СD19-позитивных рецидивов (n = 3) 
иммунофенотип бластных клеток предшествующей 
МОБ являлся также CD19-позитивным. Эти данные 
косвенно указывают на то, что в развитии данного 
типа рецидива/рефрактерности, по всей видимости, 
CD19-селектирующее действие блинатумомаба не 
играет важной роли. 

В половине случаев рецидивов развивались 
CD19-негативые рецидивы (n = 5). Примечательно, 
что развитию CD19-негативного рецидива CD19-не-
гативная МОБ предшествовала лишь в 3 из 5 случаев.

Хотя феномен переключения линий описан до-
статочно давно, частота таких сообщений суще-
ственно возросла после начала широкого исполь-
зования CD19-направленной терапии [16]. Основные 
механизмы этого переключения – селекция предсу-
ществующей миелоидной популяции на фоне эли-
минации лимфоидной составляющей опухолевого 
клона и репрограммирование лейкемических клеток 

Рисунок 3
Переключение линий после применения блинатумомаба: А – у пациента с перестройкой гена КМТ2А (химерный ген КМТ2A–AFF1) 
бласты с лимфоидным фенотипом элиминировались, а при развитии 2-го рецидива определялись миелоидные бласты; 
Б – у пациента с отсутствием перестроек гена КМТ2А при диагностике рецидива наряду с основной лимфоидной была выявлена 
минорная миелоидная опухолевая популяция; после применения блинатумомаба минорной стала лимфобластная составляющая,  
а миелоидная стала основной частью опухолевой популяции при развитии 2-го рецидива (бласты с фенотипом ОЛЛ показаны крас-
ным, с фенотипом ОМЛ – фиолетовым, зрелые Т-лимфоциты – синим, остальные клетки – серым)

Рецидив 1 Рецидив 1Рецидив 2 Рецидив 2
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при остром лейкозе (ОЛ), происходящих из наиболее 
ранних гемопоэтических предшественников [17, 18]. 
Первый путь наиболее характерен для случаев ОЛ со 
смешанным фенотипом (ОЛСФ), в том числе и при 
исходном доминировании лимфобластной составля-
ющей. Репрограммирование бластов чаще встреча-

ется при ОЛ, ассоциированном с перестройками гена 
KMT2A. Данная генетическая аберрация приводит к 
образованию ОЛ со специфическими биологически-
ми свойствами, имеющего общие черты как с ОЛЛ, 
так и с ОМЛ [8]. Большинство описанных случаев пе-
реключения линий происходили как раз при наличии 
перестроек региона 11q23. Применение CD19-ориен-
тированных препаратов у этих пациентов становится 
определенным стимулом для опухолевых клеток к 
реализации дифференцировки в сторону не только 
ОЛЛ, но и ОМЛ. Интересно отметить, что в нашем 
исследовании два пациента с переключением линий 
ОЛ продемонстрировали оба возможных пути такого 
изменения иммунофенотипа.

Снижение экспрессии CD19 вплоть до полной по-
тери данного антигена также существенно осложня-
ет мониторинг МОБ при ВП-ОЛЛ методом проточной 
цитометрии. Выявление опухолевых бластов у та-
ких пациентов обычно начинается с выделения всех 
CD19-позитивных клеток с последующим анализом 
их иммунофенотипа [6, 7]. При появлении CD19-нега-
тивных бластов они не попадают в исходно выделен-
ные В-клетки, что приводит к ложноотрицательным 
результатам [5]. Поскольку результаты определения 
МОБ являются как одним из главных показателей к 
назначению анти-CD19 терапии, так и основным ме-
тодом контроля эффективности применения блина-
тумомаба, точность и воспроизводимость иммуно-
фенотипирования крайне важны. S. Cherian, et al. 
предложили расширить панель антител для монито-
ринга МОБ путем добавления маркеров CD22 и CD24, 
что позволило точнее выделять все В-клетки, вклю-
чая CD19-негативные бласты [5]. Однако такой под-
ход нельзя признать универсальным. При ВП-ОЛЛ, 
ассоциированном с перестройками гена KMT2А, экс-
прессия обоих антигенов часто существенно сниже-
на [19]. В то же время при ОЛЛ с KMT2А-перестрой-
ками блинатумомаб применяется достаточно часто, 
поскольку данная генетическая аберрация ассоции-
рована с высоким риском рецидива и рефрактерно-
сти к противоопухолевой терапии [9]. В целом сниже-
ние экспрессии CD19 под действием блинатумомаба 
определяет необходимость применения для монито-
ринга МОБ широкой панели антител в 10–12-цветных 
комбинациях.

ВыВОДы

Снижение экспрессии CD19 на опухолевых клет-
ках – одна из основных причин неудач CD19-направ-
ленной терапии. Изменения экспрессии CD19 могут 
быть обратимыми: CD19-негативная МОБ не всегда 
ассоциирована с отсутствием CD19 на опухолевых 
клетках при последующем рецидиве. Переключение 
линий и развитие ОМЛ в результате CD19-направлен-

Рисунок 4
Механизмы развития рефрактерности и рецидивов при приме-
нении блинатумомаба

1. Механизмы развития CD19-позитивного рецидива и рефрактерности:  
А – избыточный уровень Т-регуляторных лимфоцитов в CD3+ фракции 
лимфоцитов [13]; Б – недостаточная активация и экспансия CD3+ цито-
токсических популяций [14, 15].
2. Механизмы развития CD19-негативного рецидива: А – позитивная 
селекция предсуществующей минорной CD19-негативной субпопуляции 
бластных клеток; Б – синтез дефектного CD19 с потерей таргетного эпи-
топа в результате альтернативного сплайсинга мРНК [11]; В – наруше-
ние транспорта CD19 на клеточную поверхность вследствие дефицита 
CD81 [12].
3. Механизмы развития рецидива по типу миелоидного переключения:  
А – первично смешанные опухоли; рецидивы в результате положитель-
ной селекции предсуществующих миелоидных клонов [16]; Б – рециди-
вы, клонально связанные с первичной опухолью, – рецидивы в результа-
те репрограммирования [16, 17].
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ной терапии могут происходить различными путями в 
зависимости от биологических свойств опухоли. Сни-
жение экспрессии CD19 приводит к необходимости 
использования для мониторинга МОБ 10–12-цветной 
проточной цитометрии с расширенной панелью мо-
ноклональных антител к различным В-линейным и 
опухолево-ассоциированным антигенам.
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Клинико-лабораторные особенности 
пациентов с аутоиммунным 

лимфопролиферативным синдромом
О.А. Швец, Е.В. Дерипапа, В.В. Захарова, Д.С. Абрамов, Е.А. Деордиева, 
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Аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) характеризуется нарушением 
лимфоцитарного гомеостаза вследствие дефекта Fas-опосредованного апоптоза с развитием 
лимфопролиферативного синдрома, аутоиммунных проявлений, повышением дубль-негативных  
α/β+-Т-клеток (ДНТ) и концентрации витамина B12 в сыворотке крови, гипергаммаглобулинемией.  
В данном исследовании обследованы 22 пациента с диагнозом "АЛПС", а также восемь 
бессимптомных родственников пациентов – носителей соответствующих мутаций. Тринадцать 
пациентов имели разнообразные мутации гена Fas; двое – одинаковую мутацию Casp10;  
у семи пациентов причинных мутаций не выявлено. Симптомы заболевания чаще включали 
сочетание гемопатии и лимфопролиферативного синдрома (n = 17); повышение биомаркеров: 
ДНТ (медиана – 8,9%) – у 19 пациентов, инициальное содержание B12 более 1500 нг/мл –  
у 13 пациентов, его концентрация коррелировала также со степенью тяжести заболевания,  
в большей степени – с лимфопролиферацией, что может быть использовано как критерий тяжести 
заболевания. В связи с гетерогенностью проявлений АЛПС при обследовании пациентов и их 
родственников, помимо стандартных критериев, важна молекулярно-генетическая диагностика. 
Ключевые слова: аутоиммунный лимфопролиферативный синдром, цитопении, лимфопролифе-

рация, витамин B12, дубль-негативные α/β+-Т-клетки, Fas.

Clinical and laboratory characteristics of a group of patients with 
autoimmune lymphoproliferative syndrome

О.А. Shvetz, Е.V. Deripapa, V.V. Zakharova, D.S. Abramov, Е.А. Deordieva, Е.А. Victorova, I.N. Abramova,  
Yu. A. Rodina, О.А. Shragina, D.D. Baildildina, I.I. Kalinina, Y.N. Petrova, E.V. Raikina, D.M. Konovalov, 

А.V. Pshonkin, М.А. Machan, А.Yu. Shcherbina
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 

Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

Autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) is characterized by abnormal lymphocyte homeostasis due to the defect 
of Fas-mediated apoptosis. Symptoms include lymphoproliferation, autoimmune complications, increased double-negative  
α/β+-Т cells (DNT) and vitamin B12 concentration and hypergammaglobulinemia. The study group included 22 patients with 
ALPS, and eight symptoms-free relatives who carried respective mutations. Thirteen patients had various Fas gene mutations, 
two – the same mutation of Casp10, in seven patients genetic defect has not been found. Symptoms included combination of 
cytopenia and lymphoproliferation (n = 17), increased biomarkers: high DNT (Ме = 8,9%) were found in 19 patients, high B12 
levels – in 13 patients. B12 level correlated with disease severity, predominantly with lymphoproliferation, which can be used as 
a marker of disease severity. Due to the heterogeneous nature of ALPS symptoms molecular genetic test play an important role 

in diagnostic testing of the patients and their relatives. 
Key words: autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS), cytopenia, lymphoproliferation, vitamin B12, 

double-negative α/β+-Т cells (DNT), Fas.
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Аутоиммунный лимфопролиферативый син-
дром (АЛПС) – первичное иммунодефицит-
ное состояние (ПИДС), относящееся к группе 

синдромов дизрегуляции [1, 2]. В основе патогенеза 
АЛПС лежит нарушение Fas-опосредованного апоп-
тоза [3]. Согласно данным литературы, большин-
ство пациентов с АЛПС имеет герминальные [4] или  
соматические гетерозиготные мутации в гене Fas  
[5, 6], или комбинацию герминальных и соматиче-
ских мутаций [7]. Единичные случаи с гомозигот-
ными мутациями гена Fas ассоциируются с более  

тяжелым течением заболевания [8]. У небольшо-
го количества пациентов с АЛПС описаны мутации  
в генах Fas-лиганда (FasL), каспазы 10 (Casp10) 
и каспазы 8 (Casp8), однако у 20–30% больных  
не выявлен генетический дефект [6, 9, 10]. 

Возможные проявление АЛПС: диффузная не- 
злокачественная лимфоаденопатия, гепатосплено-
мегалия, аутоиммунные цитопении (анемия, тромбо-
цитопения, нейропения) и другие аутоиммунные про-
явления в сочетании с гипергаммаглобулинемией, 
повышением дубль-негативных α/β+-Т-клеток (ДНТ), 
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повышенная частота развития лимфом [11]. 
В данной статье мы суммируем клинические и 

лабораторные характеристики группы педиатриче-
ских пациентов с АЛПС. 

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

В исследование, проведенное на базе НМИЦ 
детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России с декабря 
2011 по август 2017 года, были включены 22 паци-
ента из 20 семей. В случае подтвержденного гене-
тического дефекта, характерного для АЛПС, обсле-
довали родственников первой линии. В результате 
в исследование включили также 8 родственников 
наших пациентов – носителей генетического де-
фекта, у которых на момент исследования не было 
клинико-лабораторных проявлений АЛПС. Диагноз 
«АЛПС» ставили на основании диагностических кри-
териев, разработанных ESID (European Society for 
Immunodeficiencies – ESID) [12, 13]. Пациентов, от-
вечающих части критериев «АЛПС», у которых были 
выявлены патогенные мутации генов, не соответ-
ствующие диагнозу АЛПС (например, KRAS, PIK3CD и 
др.), в данное исследование не включали.

Аутоиммунный генез цитопений определяли при 
выявлении аутоантител, в том числе положительной 
пробы Кумбса, а также при наличии положительного 
гематологического ответа на проводимую иммуносу-
прессивную терапию в анамнезе. Все участники ис-
следования подписывали информированное согласие. 

Оценка клинических проявлений. Проана-
лизированы следующие показатели: возраст начала 
клинических проявлений, возраст постановки диа-
гноза, наследственный анамнез, выраженность ау-
тоиммунных проявлений и лимфопролиферативного 
синдрома, режим лечения. Лимфопролиферативный 
синдром оценивали в динамике посредством меди-
цинского осмотра, компьютерной томографии и уль-
тразвукового исследования. Степень его выраженно-
сти определялась суммой баллов за каждый признак 
(размеры лимфатических узлов, печени, селезенки) 

(табл. 1). Выраженность цитопений также оценива-
лась как сумма баллов по отдельным признакам: ре-
тикулоцитоз, анемия, тромбоцитопения, нейтропения 
(табл. 1). Тяжелое течение болезни констатировали, 
если пациент в начале заболевания имел какую-ли-
бо цитопению максимальной степени выраженности 
(3–4 балла). 

Лабораторные исследования. Оценивали 
стандартные гематологические показатели. Сыво-
роточные иммуноглобулины (IgA, IgM, IgG, IgE) и кон-
центрацию витамина B12 определяли иммунофер-
ментным методом. Оценку популяций лимфоцитов, 
включая ДНТ, проводили с помощью методов стан-
дартной проточной цитометрии. 

Молекулярно-генетический анализ. Геном-
ная ДНК была выделена из образцов цельной крови с 
использованием набора реагентов «ДНК-сорб В» (Ин-
терЛабСервис, РФ) согласно инструкции произво-
дителя. Для выявления мутаций в генах Fas, FasL, 
Casp8, Casp10 применяли метод прямого секвениро-
вания по Сенгеру. Программы ПЦР и праймеры могут 
быть предоставлены по запросу. Анализ полученных 
данных проводили с использованием программно-
го обеспечения Variant Reporter v2.0 и Sequencing 
Analysis v6.0. При анализе найденных вариантов в ка-
честве референса использовали следующие версии 
транскрипта: для Fas – ENST00000355740; для FasL 
– ENST00000367721; для Casp8 – ENST00000358485; 
для Casp10 – ENST00000286186, версия генома 
GRCh38.p10. Найденные генетические варианты на-
званы в соответствии с номенклатурой, принятой 
HGVS (Human Genome Variation Society). 

Гистопатологическое и иммуногистохи-
мическое исследование. Биопсия ткани лим-
фатического узла была выполнена 10 пациентам. 
Патогистологическое исследование проводили с 
использованием рутинных гистохимических окрасок 
гематоксилином и эозином. Во всех случаях прове-
дено иммуногистохимическое исследование с анти-
телами против CD20, Pax5, CD3, CD4, CD8, TdT, Ki67, 
LMO2, CD10, CD79a, CD34, EBV, in situ гибридизация 
методом FISH с зондом EBER. 

Таблица 1
Балльная оценка клинических проявлений

Синдром Симптом/показатель
Балл

0 1 2 3 4

Лимфопролиферация

Гепатомегалия, см из-под края реберной дуги Нет ≤ 3 3–5 5–10 > 10 

Спленомегалия, см из-под края реберной дуги Нет ≤ 3 3–5 5–10 > 10 

Лимфоаденопатия, см (не менее 3 групп л/у) Нет ≤ 2 2–4 > 4 

Гемопатия

Гемоглобин, г/л Нет 90–110 70–90 50–70 < 50

Ретикулоциты, ‰ Нет 13–30 30–50 50–100 > 100

Тромбоциты, тыс/мкл Нет 100–150 50–100 20–50 < 20

Нейтрофилы, кл/мкл Нет 1000–1500 500–1000 < 500
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Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием программного обеспечения 
XLSTAT, Addinsoft, 2015. При обработке данных в 
группе пациентов и проверке статистических гипотез 
о связи клинических признаков с содержанием В12  
в сыворотке крови использовали коэффициент кор-
реляции Пирсона; проверку гипотез для коэффици-
ента корреляции производили с помощью t-распреде-
ления. Выводы считали достоверными при значении  
р < 0,05.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Клиническая характеристика пациентов. 
Среди 22 пациентов было 17 мальчиков и 5 девочек. 
Медиана дебюта заболевания составляла 12 (от 6 
до 39) мес.; медиана возраста постановки диагно-
за – 59 (от 27 до 150) мес.; медиана длительности  
наблюдения – 36 (от 9 до 72) мес. У девочек отме-
чен более ранний дебют заболевания: медиана –  
2 (от 1 до 24) мес. и возраст постановки диагноза:  
медиана – 50 (от 19 до 79) мес.; у мальчиков – 12  
(от 9 до 54) мес. и 80 (от 29 до 156) мес. соответ-
ственно (табл. 2).

У большинства пациентов клинически отмечено 
сочетание гемопатий и лимфопролиферативного 

синдрома (n = 17); изолированный лимфопроли-
феративный синдром – у 4 пациентов с мутациями 
гена Fas. У большинства пациентов с лимфопро-
лиферацией в дебюте (n = 12) отмечено сочетание 
гепатоспленомегалии и лимфоаденопатии различ-
ной степени выраженности (рис. 1): изолированная 
спленомегалия – у 2 пациентов (с мутацией в Casp10 
и без известного генетического дефекта); гепато- 
спленомегалия – у 1 пациента с мутацией в Casp10; 
сочетание лимфоаденопатии и спленомегалии –  
у 6 пациентов, в основном с мутациями гена Fas. 

Изолированная гемопатия в дебюте заболевания 
наблюдалась только у одного пациента без известно-
го генетического дефекта. Среди гемопатий изоли-
рованная анемия выявлена у 3 пациентов, изолиро-
ванная тромбоцитопения – у одного, изолированная 
нейтропения – у одного, сочетание анемии и тром-
боцитопении – у 2 пациентов, сочетание тромбоци-
топении и нейтропении – у 2 пациентов; в большин-
стве случаев наблюдалась трехростковая цитопения  
(n = 9); у 13 пациентов было отмечено тяжелое  
течение цитопении. Среди других аутоиммунных 
проявлений наблюдались аутоиммунный гепатит 
(2 случая) и васкулит с поражением ЦНС (1 слу-
чай). Онкогематологических заболеваний за время  
наблюдения не отмечено.

Таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с АлПС

Пациенты Мальчики
n = 17

девочки
n = 5

Всего
n = 22

С мутацией гена Fas 9 4 13

С мутацией гена Casp10 1 1 2

Пациенты без мутаций 7 ‒ 7

Тяжелое течение заболевания 10 3 13

Возраст начала заболевания, мес., медиана (Q1, Q3) 12 (9; 54) 2 (1; 24) 12 (6; 39)

Возраст постановки диагноза, мес., медиана (Q1, Q3) 80 (29; 156) 50 (19; 79) 59 (27; 150)

Медиана наблюдений (min–max) 36 (9; 72) 34 (14; 67) 36 (9; 72)

Изолированный лимфопролиферативный синдром 2 2 4

Изолированные гемопатии 1 ‒ 1

Комбинация лимфопролиферация + гемопатии 14 2 16

Дубль-негативные Т-клетки, %, медиана (Q1, Q3) 8,2 (6,9; 11,5) 11 (9,2; 16) 8,9 (7; 12,8)

Витамин В12, пг/мл, медиана (Q1, Q3) 2122,5 (1162,8; 4243,5) 2009 (1834,3; 5029,3) 2031 (1304,5; 4243,5)

Повышение IgA* ‒ ‒ 15

Повышение IgG* ‒ ‒ 10

Снижение IgM* ‒ ‒ 11

Повышение IgM* ‒ ‒ 1

Повышение IgE* ‒ ‒ 7

Снижение CD19+* ‒ ‒ 9

* Относительно возрастных норм.



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 27‒34

О Р И Г И Н А л ь Н ы Е  С Т А Т ь И30

Характеристика молекулярно-генетических 
дефектов у пациентов с АЛПС. Характерные для 
АЛПС генетические дефекты были обнаружены у  
15 пациентов; у каждого из них выявлены гетерози-
готные герминальные мутации (табл. 3). У 13 паци-
ентов зафиксированы изменения нуклеотидной по-
следовательности гена Fas; среди них преобладали 
мутации, приводящие к изменению внутриклеточной 
части белка Fas (у 12 человек), преимуществен-
но домена смерти (у 10 человек), что соответствует 
данным литературы [14, 15]. Два пациента из разных 
семей имели одинаковую мутацию в гене Casp10, 
один из них имел также гетерозиготную мутацию в 
гене CBL (с.1635 G > A). Семь пациентов соответство-
вали диагностическим критериям АЛПС, но не имели 
патологических изменений в генах Fas, FasL, Casp8, 
Casp10. 

Лабораторная характеристика пациентов. 
Оценка ДНТ – один из важных диагностических кри-
териев АЛПС [16]. У 19 из 22 пациентов количество 
ДНТ было повышено и варьировало от 6,6 до 45% (от 
7 до 12,8%, мeдиана – 8,9%). Нормальные показатели 
ДНТ (0,4 и 1,4%) отмечены у 2 пациентов с мутациями 
в Casp10. Незначительное повышение ДНТ наблюда-
лось также у одного пациента с подтвержденной му-
тацией в гене Fas с минимальной лимфопролифера-
цией (3,4%).

Повышение содержания витамина В12 – допол-
нительный критерий диагноза «АЛПС» [16]. Концен-
трация витамина В12 у пациентов нашей группы ва-
рьировала от 500 до 6034 пг/мл (медиана – 2031; от 
1304,5 до 4243,5 пг/мл). На момент постановки диа-
гноза повышение содержания витамина В12 > 1500 
пг/мл зафиксировано у 9 детей с мутацией в гене Fas 
и у 4 пациентов с неизвестным генетическим дефек-
том. Все эти пациенты имели выраженную лимфопро-
лиферацию (> 2 баллов), но степень выраженности 
гемопатий варьировала у них от 0 до 13 баллов. Три 
пациента с патологическими изменениями в гене Fas 
(один – после спленэктомии, двое – с неизвестным 
генетическим дефектом) демонстрировали нормаль-
ный инициальный показатель сывороточного В12.  

У пациентов этой группы была минимальная лим-
фопролиферация (< 2 баллов), в то время как выра-
женность цитопений варьировала от 0 до 9 баллов. 
Содержание B12 при постановке диагноза коррели-
ровало с тяжестью течения заболевания, выраженной 
как сумма балов цитопений и лимфопролиферации; 
коэффициент корреляции составил 0,62 (рис. 2 А). 
Однако при раздельном анализе корреляции концен-
трации B12 с выраженностью лимфопролиферации и 
гемопатий мы обнаружили очень слабую корреляцию 
со степенью выраженности цитопений (r = 0,29) и вы-
сокую – со степенью выраженности лимфопролифе-
ративного синдрома (r = 0,89) (рис. 2 Б). 

У большинства пациентов (n = 15; 68% случаев) 
было отмечено повышение одного или нескольких 
классов иммуноглобулинов: преобладало сочетание 
повышения IgA + IgG – у 6 (27%) пациентов; IgA + IgE 
– у 3 (14%); IgA + IgG + IgE – у 3 (14%); изолированное 

Рисунок 1
Лимфопролиферативный синдром у пациентов: А – компьютерная томография пациента с АЛПС: выраженная гепатоспленомегалия; 
Б – фото пациента с АЛПС: видимое увеличение лимфатических узлов шейной группы; В – компьютерная томография пациента с 
АЛПС (стрелка указывает на увеличенные лимфоузлы подмышечной области)

А Б В

Таблица 3
Молекулярно-генетическая характеристика 
группы пациентов с АлПС и здоровых носителей 
мутаций

гены/мутации количество 
пациентов

количество 
здоровых 
носителей

FAS: с.28 Del(C) 1 0

FAS: c. 580 delG 2 2

FAS: с.722 С > Т 1 1

FAS: c. 748 С > Т 2 1

FAS: с.749 G > A 1 0

FAS: c 778 G > C 1 0

FAS: с.779 A > G 3 1

FAS: c.784 A > C 1 0

FAS: с.950 A > T 1 1

CASP10: с.1216 А > T 2 2

Неизвестно 7 0

Всего 22 8
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повышение IgA – у 2 (9%); IgA + IgG + IgM – у 1 (4%) 
пациента. Всего IgA был повышен у 15 пациентов;  
IgG – у 10; IgE – у 7; IgM – у одного пациента. Интересно, 
что у 11 (73%) наших больных с АЛПС зафиксировано 
снижение IgM, а у 9 (41%) – снижение числа перифе-
рических В-лимфоцитов. При этом не отмечено связи 
снижения IgM с лимфопролиферативным синдромом: 
в группе пациентов с низким IgM выраженность лим-
фопролиферациии составила с среднем 3,7 балла, 
а в группе с нормальным или повышенным IgM –  
3,4 балла (р = 0,4). 

Морфологическая характеристика лимфо- 
узлов. Диагностическая биопсия лимфатических 
узлов проведена у 10 пациентов: у 8 из них выявле-
на выраженная гиперплазия ткани лимфатического 
узла, которая проявлялась как фолликулярная ги-
перплазия с прогрессивной трансформацией герми-
нативных центров (у 2 человек), парафолликуляр-
ная гиперплазия Т-зон (у 4 человек); у 2 пациентов 
имелись признаки стирания нормальных структур за 
счет паракортикальной экспансии ДНТ, которая была 
выявлена в ходе ИГХ-исследования, что послужило 

причиной направления этих пациентов к иммуноло-
гу. В двух случаях (при исследовании лимфоузлов 
по месту жительства) лимофпролиферация описа-
на как злокачественная: в одном случае заподозре-
на неходжкинская лимфома, в другом случае после 
постановки диагноза по месту жительству пациент 
начал получать терапию по поводу Т-клеточной лим-
фомы. Впоследствии в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Ро-
гачева оба препарата были пересмотрены, выполне-
ны дополнительные исследования, в ходе которых не 
обнаружили признаков периферической Т-клеточной 
и Т-лимфобластной лимфом, но выявили морфоло-
гическую картину парафолликулярной гиперпла-
зии и пролиферации преимущественно CD3+/CD4-/
CD8-Т-лимфоцитов (рис. 3). Морфологическая кар-
тина гиперплазии лимфатического узла у пациента 
с АЛПС: стирание нормальных структур узла за счет 
выраженной гиперплазии парафолликулярных зон 
(А, ГиЭ); клеточный состав представлен преимуще-
ственно CD3+CD4-CD8-лимфоцитами (Б) с единичны-
ми CD4 (C) и CD8 (D) позитивными клетками (×200).

Характеристика здоровых носителей  
мутаций. Проведено молекулярно-генетическое 
обследование родителей пациентов, у которых на 
момент исследования не было клинических прояв-
лений заболевания: у 8 человек выявлены нуклео-
тидные замены в генах Fas (n = 6) и Casp10 (n = 2) 
(табл. 3). Большинство из них, по их словам, никогда 
не имели симптомов АЛПС. Два родственника паци-
ентов c вариантом нуклеотидной последовательности  
c. 580delG в гене Fas из одной семьи (II 2 и II 3) в дет-
стве имели клинические проявления заболевания в 
виде лимфопролиферации и цитопений, у одного из 
них (II 2) на момент исследования отмечено повы-
шение ДНТ до 8% (рис. 4). Интересно, что в этой же 
семье описан лимфогранулематоз у двоюродного де-
душки (III 3) пациентов I 1 и I 2, приведший к его смер-
ти. Нельзя исключить, что это были проявления АЛПС.

Ни у кого из бессимптомных носителей (кроме II 2  
из семьи М.) не отмечено повышение биомаркеров 
АЛПС: среднее содержание ДНТ – 1,75%, витамина 
B12 – 446 пг/мл.

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

АЛПС – гетерогенное заболевание с вариабель-
ными клиническими проявлениями, до сих пор пред-
ставляющее определенные сложности в диагностике. 
В исследованной нами группе большинство паци-
ентов имело типичное для АЛПС сочетание лимфо-
пролиферативного синдрома и иммунных цитопений, 
среди которых преобладала гемолитическая анемия 
(у 14 пациентов). Тем не менее у немногих пациен-
тов в дебюте заболевания отмечена изолированная 
цитопения или изолированная лимфопролиферация. 

Рисунок 2
Корреляция содержания витамина B12 с тяжестью заболева-
ния: А – соотношение B12 и тяжести заболевания (сумма бал-
лов лимфопролиферации и гемопатии) у отдельных пациен-
тов; линией представлен тренд корреляции этих показателей; 
коэффициент корреляции – 0,62; Б – соотношение содержания 
В12 и выраженности лимфопролиферации и гемопатий, проа-
нализированных раздельно; коэффициент корреляции витами-
на B12 с выраженностью гемопатии; коэффициент корреляции 
B12 с баллами за лимфопролиферацию – 0,89 (95% ДИ – 0,74–
0,95; p << 0,001) 
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Этот факт говорит о необходимости настороженно-
сти в отношении АЛПС при обследовании пациентов с 
изолированными, нетипичными симптомами. 

Биопсия лимфатических узлов позволяет ис-
ключить злокачественные новообразования как у 
пациентов с недифференцированной лимфопроли-
ферацией, так и у больных с уже подтвержденным ди-
агнозом «АЛПС», она играет важную роль в алгорит-
ме ведения этих пациентов. Однако при обследовании 
пациентов с массивной симметричной лимфопроли-
ферацией важно иметь представление о патоморфо-
логии лимфоузлов при АЛПС, для которой характер-
на выраженная гиперплазия парафолликулярных зон 
с высокой митотической и апоптотической активно-
стью, либо фолликулярная гиперплазия с прогрес-
сивной трансформацией герминативных центров  
[2, 9], что наблюдалось и у наших пациентов. В не-
которых случаях парафолликулярная гиперплазия 
может быть выраженной вплоть до полного стирания 
нормальных структур узла и напоминает морфоло-
гическую картину злокачественного лимфопроли-
феративного процесса. Высокая частота неправиль-
ной гистологической диагностики злокачественных 
опухолей как по данным литературы [17], так и по 
данным нашего исследования говорит о недостаточ-
ной информированности патологов об особенностях  
данного заболевания.

При проведении лабораторных обследований па-
циентов с подозрением на АЛПС необходимо помнить, 
что, несмотря на высокую диагностическую значи-
мость повышения ДНТ (как у 20 наших пациентов), 
их содержание может быть нормальным у пациентов 
с мутациями, отличными от дефектов гена Fas, –  
при мутациях в гене Casp10, по нашим данным, и в 
гене FasL, по данным предшествующих публикаций 

Рисунок 4
Генеалогическое древо семьи М.: синим цветом обозначены 
пациенты с симптомами АЛПС – I 1 и 2; голубым – II 2 и 3 – носи-
тели той же мутации гена Fas (c. 580 delG), здоровые на момент 
исследования; желтым – родственник, у которого в анамнезе 
отмечено другое лимфопролиферативное заболевание (в дан-
ном случае – лимфогранулематоз); данные о возможном носи-
тельстве мутации у родственников III 1, 2, 3 отсутствуют
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Рисунок 3
Морфологическая картина гиперплазии лимфатического  
узла у пациента с аутоиммунным лимфопролиферативным син-
дромом: стирание нормальных структур узла за счет выражен-
ной гиперплазии парафолликулярных зон (А, ГиЭ); клеточный 
состав представлен преимущественно CD3+CD4-CD8-лимфо-
цитами (Б, CD3) с единичными CD4+ (В, CD4) и CD8+ (г, CD8)  
клетками (×200)
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[18, 19]. Повышение содержания В12 в сыворотке 
крови считается биомаркерам АЛПС и дополнитель-
ным критерием диагноза [9, 16]. Показано, что по-
вышение содержания В12 при АЛПС – это следствие 
повышения экспрессии гаптокоррина – белка, связы-
вающего витамин B12 в сыворотке [20]. Однако при-
чина повышения синтеза и экспрессии самого гапто-
коррина лейкоцитами у больных с АЛПС до сих пор не 
известна. Наши данные говорят о том, что повыше-
ние содержания В12 – не столько диагностический 
критерий, сколько маркер выраженности проявления 
заболевания, в большей степени – лимфопролифе-
рации. Его можно использовать не только для под-
тверждения диагноза «АЛПС», но и для оценки тяже-
сти состояния пациента и контроля эффективности 
терапии. Несмотря на то что гипергаммаглобулине-
мия типична для АЛПС, снижение числа В-лимфоци-
тов и IgM было описано ранее у части пациентов с 
АЛПС [21]. Одно из объяснений этого лабораторного 
феномена – нарушение архитектоники фолликулов 
вторичных лимфоидных органов за счет их инфиль-
трации ДНТ и, как следствие, нарушение нормальной 
дифференцировки В-лимфоцитов [9]. Тем не менее 
необходимы дополнительные исследования для объ-
яснения этого явления и определения прогностиче-
ской значимости таких иммунологических изменений. 

Как и для многих аутосомно-доминантных  
заболеваний, для АЛПС характерна вариабельная 
пенетрантность у различных членов семьи, несущих 
одинаковый генетический дефект [22, 23]. В иссле-
дуемой нами группе, включающей 23 носителя тех 
или иных мутаций, лишь у 17 из них когда-либо были 
отмечены симптомы заболевания, и только у 15 че-
ловек они присутствовали на момент исследования. 
Даже у носителей патологически измененных ну-
клеотидных последовательностей гена Fas в соста-
ве одной семьи клиническая картина заболевания  
варьировала,  начиная с бессимптомного носитель-
ства у  отца,  умеренной спленомегалии и лимфоа-
денопатии на фоне содержания  ДНТ, равного 3,4%, 
и витамина В12 < 1500 нг/мл у одного сиблинга до 
положительных биомаркеров АЛПС с выраженной 
лимфопролиферацией и аутоиммунными цитопени-
ями, потребовавшими активной терапии, у другого 
сиблинга.

Кроме того, ранее показано, что пенетрантность 
клеточного фенотипа и клинических проявлений 
АЛПС с мутациями гена Fas различна, то есть в от-
сутствие явных клинических симптомов заболе-
вания могут иметь место лабораторные признаки 
АЛПС (повышение ДНТ, наличие аутоантител и др.) 
[24], что отмечено в данном исследовании у одного 
из бессимптомных носителей. Факторы, определя-
ющие пенетрантность клинической картины АЛПС,  
не полностью изучены. Возможно, пенетрантность 

определяется локализацией и типом мутации [25]. 
Самая высокая пенетрантность для клинического 
фенотипа с изменениями нуклеотидных последо-
вательностей гена Fas – до 90% – наблюдается при 
поражении внутриклеточного домена, в частности, 
домена смерти. Для мутаций, затрагивающих вне-
клеточный домен, самая высокая пенетрантность 
составляла лишь 52% [23, 26]. Наше исследование 
косвенно подтверждает это наблюдение: большин-
ство пациентов (10 из 13 с патологическими измене-
ниями в гене Fas) имели дефекты именно внутрикле-
точного домена Fas. 

Нельзя исключить, что на пенетрантность мута-
ции при АЛПС влияет ряд эпигенетических факторов, 
в том числе пол пациента (большинство наших па-
циентов – лица мужского пола). Кроме того, можно 
предположить, что у некоторых пациентов с герми-
нальной мутацией Fas для возникновения клиниче-
ских проявлений необходимо возникновение второй, 
соматической мутации этого гена [7]. Данная тео-
рия требует дальнейшего изучения. По данным раз-
личных авторов, лимфопролиферативные измения  
при АЛПС с возрастом имеют тенденцию к сокраще-
нию [26]. В нашей группе у двоих взрослых с заме-
нами нуклеотидов гена Fas отмечено уменьшение 
клинической симптоматики с возрастом. Однако ис-
следование О. Lambotte и соавт., напротив, показа-
ло, что с возрастом аутоиммунные проявления при 
АЛПС не теряют своей актуальности [27]. Более того, 
у ранее бессимптомных носителей мутаций с тече-
нием времени могут развиться клинические прояв-
ления заболевания [7], поэтому так актуально про-
ведение генетического обследования родственников 
пациентов с АЛПС, а также их дальнейшее наблюде-
ние онкогематологом.
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Характеристика молекулярно-
генетических дефектов и 

клинических особенностей в группе 
пациентов с наследственным 
ангионевротическим отеком 

1-го и 2-го типов
Н.Б. Кузьменко, Е.А. Викторова, А.В. Павлова, М.А. Курникова, А.Л. Лаберко, 

Е.В. Райкина, А.Ю. Щербина 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Наследственный ангионевротический отек (НАО) – редкое аутосомно-доминантное заболевание, 
вызванное преимущественно снижением количества и/или нарушением функции С1-ингибитора 
вследствие мутаций в гене SERPING1 (C1NH). Заболевание проявляется отеками различной 
степени тяжести и локализации, нередко опасными для жизни. До сих пор нет четких данных 
о корреляции между мутацией в гене SERPING1 и течением НАО. Цель исследования: оценка 
разнообразия мутаций при данной нозологической форме, выявление корреляции между разными 
типами генетических дефектов и тяжестью клинических проявлений заболевания. В исследуемую 
группу вошли 69 человек с НАО из 30 семей и 7 бессимптомных носителей мутаций. Анализ 
мутаций в гене SERPING1 проводили при помощи прямого секвенирования и метода MLPA.  
В зависимости от типа мутации пациентов с клиническими проявлениями НАО разделили на 
две группы: первая – с мутациями, потенциально приводящими к выраженному дефекту белка 
(включая мутацию в функциональном центре в позиции R466C), вторая – с миссенс-мутациями 
(кроме R466C). Всего идентифицировано 27 различных мутаций, 11 из которых описаны впервые. 
Наибольшее число (7 мутаций) обнаружено в 7 экзоне; выявлена большая часть (5 из 27) крупных 
делеций. Тяжесть течения заболевания оценивали по комплексной шкале: более тяжелое 
течение выявили у пациентов первой группы по сравнению со второй группой (медиана – 7 и 5 
соответственно; р = 0,03). Несмотря на возможность постановки диагноза «НАО» с применением 
клинических и лабораторных исследований, молекулярно-генетическая диагностика играет 
важную роль в обследовании пациентов с НАО 1-го и 2-го типов, а также их бессимптомных 
родственников, так как дает возможность ранней постановки диагноза и прогнозирования тяжести 

течения заболевания с целью раннего начала патогенетической терапии. 
Ключевые слова: наследственный ангионевротический отек, ген SERPING1, генотип, фенотип, 

молекулярно-генетическая диагностика.

genetic and clinical characteristics of a group of patients with 
hereditary angioedema type 1 and 2

N.B. Kuzmenko, E.A. Viktorova, A.V. Pavlova, M.A. Kurnikova, A.L. Laberko, Е.V. Raikina, A.Y. Shcherbina
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 

Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease with autosomal dominant inheritance predominantly caused by decrease of C1 
inhibitor level and/or function as a result of SERPING1 (C1NH) gene mutations. HAE patients develop edema of variable severity 
and localization, often life-threatening. The data on correlation of SERPING1 defects and HAE clinical course is conflicting. Aim: 
To study the variability of genetic defects in HAE, their correlation with the severity of disease symptoms. The study group 
included 69 HAE patients from 30 families, as well as seven symptoms-free mutation carriers (all children). Mutations were 
assayed via direct sequencing and MLPA method. The patients were divided in two groups depending on the type of the mutation: 
group one included patients with potentially deleterious mutations (including the functional center R466C), the second – with 
less deleterious (missense) mutations, excluding R466C. We identified 27 different mutations, 11 have not been described 
previously. Exon 7 contained the most of them. We found a large proportion (5 out of 27) of large deletions. When disease 
severity was compared in two groups of patients we found it to be higher in the first group (Ме – 7 in the first group, Ме – 5 in 
the second, р = 0.03). Though clinical and laboratory data is enough to make the HAE diagnosis, molecular genetic testing is 
important for patients with HAE type 1 and 2, as well as for their symptoms-free relatives, as it allows an early diagnosis and 

prediction of the disease severity and a timely start of the targeted therapy. 
Key words: hereditary angioedema (HAE), SERPING1, genotype, phenotype, molecular genetics.
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Наследственный ангионевротический отек 
(НАО) – редкое аутосомно-доминантное забо-
левание, вызванное дефектом системы ком-

племента [1]. Клинически заболевание проявляется 
в виде спонтанных отеков различной локализации,  
в том числе в области дыхательных путей и брюшной 
полости, что не только представляет угрозу для жиз-
ни пациента, но и приводит к значимому нарушению 
качества жизни [1, 2]. Выделяют три типа НАО; наибо-
лее распространенные – 1-й и 2-й типы, обусловлен-
ные дефектами в гене SERPING1 [2, 3]. 

Ген SERPING1 (serpin peptidase inhibitor, 
clade G (C1 inhibitor), member 1) (OMIM no. 606860; 
GenBankNM_000062.2), или C1INH, локализован на 
хромосоме 11q12-q13.1 и состоит из 8 экзонов и  
7 интронов [4]. Ген кодирует белок С1-ингибитор, от-
носящийся к семейству сериновых протеаз, который 
играет принципиальную роль в регуляции работы си-
стемы комплемента, калликреин-кининовой системы 
и системы свертывания крови [5, 6]. 

На сегодняшний день описано более 450 мутаций 
в гене SERPING1, приводящих к проявлениям НАО, 
большинство из них представлено в соответствую-
щих базах данных (Online Mendelian Inheritance in 
Man – OMIM ID 106100) [7] и базе данных, объеди-
няющей мутации в гене SERPING1 (HAEdb, hae.enzim.
hu) [8]). Мутации встречаются во всех экзонах и 
экзон-интронных соединениях гена. По мировым  
данным, наибольшая их концентрация отмечается в  
5, 6 и 8 экзонах, наименьшая – в терминальном отде-
ле гена [4]. 

Несмотря на большое количество известных  
мутаций, в различных когортах пациентов с НАО опи-
сываются все новые дефекты гена SERPING1 [6, 9, 
10]. Высокая частота возникновения новых мутаций 
обусловлена повышенной лабильностью гена [4]. 
Интересно, что среди всех спорадических случаев 
НАО около 20–25% составляют уже описанные ранее 
мутации, однако возникшие у данных пациентов de 
novo [11]. Одной из причин разнообразия мутагенных 
изменений считают близость SERPING1 к центроме-
ре – региону, который наиболее подвержен «раскру-
чиванию» в процессе клеточного деления [4]. Дру-
гая причина, объясняющая большое разнообразие 
мутаций в этом гене, – высокая частота повторяю-
щихся элементов. Так, семь интронов гена содержат  
17 Alu-повторяющихся последовательностей [12], 
которые представляют так называемые горячие точ-
ки (hot spots) для негомологичных рекомбинаций. 
Повреждения таких участков – частая причина круп-
ных делеций или дупликаций гена [13]. Большие му-
тационные участки Alu-повторов сконцентрированы 
в интронах 4 и 6, что делает эти участки гена наи-
более нестабильными [4]. Кроме структурных осо-
бенностей, для гена SERPING1 характерна высокая 

частота мутаций в сайтах CpG. Так же, как и участки 
Alu-повторов, CpG сайты представляют мутационные 
«горячие точки» и подвержены спонтанному дезами-
нированию [14].

Известно, что НАО наследуется преимуществен-
но аутосомно-доминантным путем [2, 3, 11, 15, 16], 
описано лишь несколько случаев аутосомно-рецес-
сивного наследования [17, 18].

При НАО 1-го типа наблюдаются снижение ко-
личества белка С1-ингибитора, а также его низкая 
функциональная активность. Большинство повреж-
дений гена приводит именно к этому типу заболева-
ния – около 80–85% всех случаев НАО [19–22]. При 
НАО 2-го типа синтезируется нефункциональный 
С1-ингибитор, и, несмотря на нормальное количе-
ство белка в плазме, это приводит, как и при 1-м 
типе, к развитию отеков [19, 20–22]. Такой вариант 
НАО связан с генетическим дефектом в 8 экзоне гена 
SERPING1, где закодирован функциональный центр 
белка С1-ингибитора [4, 6]. Интересно, что большин-
ство описанных на данный момент пациентов с НАО 
2-го типа имели одну и ту же мутацию в 8 экзоне в 
позиции Arg444 (согласно традиционной последо-
вательности аминокислот) [23] или Arg466 (R466C) 
в рекомендациях HUGO [24]. Лишь одна мутация 
за пределами функционального центра – делеция 
Lys251 (Lys273) – была описана при НАО 2-го типа 
[25, 26].

Первые симптомы НАО, как правило, проявляют-
ся в детском возрасте, при этом в дебюте заболева-
ния они нередко носят неспецифический характер 
(единичные эпизоды отеков, неспецифические боли 
в животе, которые на самом деле являются абдоми-
нальными отеками) [27], что усложняет диагностику 
и раннее начало патогенетической терапии у паци-
ентов. Учитывая большое количество дефектов гена 
SERPING1 и разнообразные клинические проявления 
НАО, возникает вопрос о влиянии вида мутаций на тя-
жесть заболевания в целом, и в частности, на часто-
ту, локализацию, выраженность приступов, возраст 
дебюта заболевания и, как следствие, на необходи-
мость и объем патогенетической терапии. В насто-
ящее время нет четких данных о прямой корреляции 
генотип–фенотип при развитии НАО, результаты ис-
следований в различных популяциях противоречивы 
[2, 6, 8, 9,10, 28–30]. Одна из проблем при изучении 
корреляции генотип–фенотип при НАО – сложность 
оценки тяжести течения заболевания в силу разной 
выраженности и частоты возникновения отеков в 
разные периоды жизни пациента. На протяжении по-
следних 50 лет были предложены различные подхо-
ды к классификации клинических проявлений НАО. 
Так, существуют шкалы оценки, которые учитывают 
возраст дебюта заболевания, выраженность, частоту 
возникновения, продолжительность и локализацию 
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отека [28–30]. В 2004 году Третья международная 
рабочая группа по С1-ингибитору выпустила реко-
мендации по оценке тяжести течения НАО, в кото-
рых учитывались частота приступов и интенсивность 
проявления симптомов. По совокупности набранных 
баллов заболевание подразделяли на асимптомати-
ческую (0 баллов), легкую (≤ 4 баллов), среднетяже-
лую (5–6 баллов) и тяжелую (≥ 7 баллов) формы [29]. 
Однако при данном подходе не учитывался возраст 
дебюта болезни.

Другая шкала оценки тяжести, предложенная 
А. Bygum и соавт. [28], присваивает большее число 
баллов при дебюте симптомов в младшем возрасте. 
В этой шкале учитываются также органы, в которых 
развивался отек. Кроме того, в данной шкале необхо-
димость долгосрочной профилактики у конкретного 
пациента увеличивает оценочную тяжесть заболева-
ния. Однако данная шкала тяжести заболевания не 
учитывает интенсивность отека, которая играет важ-
ную роль для некоторых пациентов без ларингеальных 
и абдоминальных атак, но имеющих выраженные пе-
риферические отеки, отеки лица, нарушающие актив-
ность и затрудняющие посещение работы или школы. 

На сегодняшний день не существует единой шка-
лы, учитывающей все нюансы клинической картины 
заболевания. В нашем исследовании за основу мы 
взяли шкалу, предложенную А. Bygum и соавт. [28], 
как наиболее информативную, на наш взгляд. Ее ис-
пользовали и другие исследователи при определении 
корреляции генотип–фенотип [9, 31].

Целью нашего исследования были идентифика-
ция и анализ различных дефектов гена SERPING1  
у российских пациентов с клиническо-лабораторной 
картиной НАО 1-го и 2-го типов и их родственников из 
30 разных семей. 

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

В исследуемую группу вошли 69 пациентов  
(31 мужчина и 38 женщин) из 30 семей с клиниче-
скими проявлениями НАО (периферическими, ларин-
геальными отеками, отеками подкожной клетчатки 
головы и шеи, абдоминальными болями), лаборатор-
ными признаками заболевания (снижением уровня 
С1-ингибитора и/или его функциональной активно-
сти) и выявленным дефектом SERPING1. Их возраст 
на момент исследования составил от 1 года до 70 лет 
(медиана – 31 год). 

Молекулярно-генетическая диагностика была 
проведена у 11 детей из семей с НАО без клиниче-
ских проявлений; у 7 из них выявлены соответствую-
щие генетические дефекты. Возраст 7 бессимптом-
ных пациентов варьировал от 2 до 11 лет (медиана 
– 5 лет); они не были включены в оценку корреляции 
генотип–фенотип.

Все пациентов с клиническими проявлениями 
НАО (п = 69) были распределены на две группы в за-
висимости от типа мутации. Первая группа включала 
пациентов с более тяжелыми генетическими дефек-
тами, потенциально приводящими к выраженному 
повреждению белка: с нонсенс-мутациями, дефек-
тами сайтов сплайсинга, сдвигом рамки считывания, 
крупными делециями, а также миссенс-мутацией в 
позиции R466C, которая приводит к повреждению ре-
активного центра белка С1-ингибитора и, как след-
ствие, выраженному снижению его функциональной 
активности, что характерно для НАО 2-го типа [4, 6, 
21]. Во вторую группу вошли пациенты с потенци-
ально менее разрушающими дефектами, а именно 
с миссенс-мутациями гена SERPING1 (кроме мис-
сенс-мутации, приводящей к замене R466C).

Оценка тяжести заболевания. Оценку выра-
женности клинических симптомов проводили соглас-
но шкале, опубликованной А. Bygum и соавт. [28], 
несколько модифицированной нами: учитывались 
возраст дебюта заболевания (0–5 лет = 3 балла; 6–10 
лет = 2 балла; 11–20 лет = 1 балл; > 20 лет = 0 бал-
лов), локализация отеков (периферические отеки =  
1 балл, абдоминальные отеки = 2 балла, ларин-
геальные отеки = 2 балла, отеки головы и лица =  
1 балл) и необходимость долгосрочной профилактики  
(1 балл). В отдельную группу мы выделили отеки 
головы и лица (вместо отеков других локализаций). 
Критерии назначения профилактической терапии: 
отеки чаще, чем два раза в месяц, и/или отеки в  
области лица, живота, ларингоотеки хотя бы один 
раз в жизни. Таким образом, тяжесть заболевания мы 
оценивали в интервале от 1 до 10 баллов.

Молекулярно-генетическая диагностика. 
Геномная ДНК была выделена из образцов цельной 
крови с использованием набора реагентов «ДНК- 
сорб В» (ИнтерЛабСервис, РФ) согласно инструк-
ции производителя. Для первого этапа диагностики 
применялся метод прямого секвенирования по Сен-
геру, позволяющий выявить миссенс, нонсенс мута-
ции, замены, небольшие делеции и инсерции без/со 
сдвигом рамки считывания, а также дефекты сайтов 
сплайсинга. Программа ПЦР и праймеры могут быть 
предоставлены по запросу.

Анализ полученных данных проводили с использо-
ванием программного обеспечения Variant Reporter 
v2.0 и Sequencing Analysis v6.0. Для компьютерной 
оценки патогенности найденных миссенс-вариантов 
применялись программы предсказания патогенно-
сти замен аминокислот (SIFT, PROVEAN, PolyPhen-2, 
MutationTaster, UMD Predictor). Для компьютерного 
предсказания эффекта изменений в сайтах сплай-
синга или прилежащих к сайту сплайсинга участках 
использованы программы ASSP (Alternative Splice 
Site Predictor) и HSF 3.0 (Human Splicing Finder). 
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При анализе найденных вариантов в качестве рефе-
ренса использован транскрипт ENST00000278407.8, 
версия генома GRCh38.p10. Найденные генетические 
варианты в гене SERPING1 названы в соответствии 
с номенклатурой, принятой HGVS (Human Genome 
Variation Society).

В случаях, когда мутация не была обнаружена 
методом секвенирования, образцы в дальнейшем 
проанализированы на предмет крупных делеций  
и/или инсерций с использованием мультиплексной 
лигаз-зависимой амплификации (MLPA). Для про-
боподготовки использовали набор реагентов SALSA 
MLPA P243-A2 SERPING1 kit (MRC-Holland, The Nether-
lands). Анализ данных производили с помощью про-
граммного обеспечения Coffalyser MLPA data analysis 
(MCR-Holland, The Netherlands).

Статистическая обработка данных выпол-
нена с использованием программного обеспечения 
XLSTAT2015. Для обработки данных в двух группах 
пациентов и проверки статистических гипотез о свя-
зи возраста, клинических признаков в группах с раз-
ными типами мутаций применяли U-критерий Ман-
на–Уитни для непараметрических выборок. Различия 
считали достоверными при значении р < 0,05.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Краткая характеристика пациентов и про-
явлений НАО. Диагноз «НАО» был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом у 76 пациентов, 
включая 7 бессимптомных носителей. Среди паци-
ентов с мутациями в гене SERPING1 был 71 (93,4%) 
человек с НАО 1-го типа и 5 (6,6%) – с НАО 2-го типа. 
У большинства пациентов имелись родственники 
с НАО, лишь у 10 (14,4%) пациентов не выявлено  
семейного анамнеза заболевания. 

Клинические проявления заболевания на момент 
исследования были отмечены у 69 человек (табл.). 
Время дебюта заболевания в данной когорте паци-
ентов имело большой разброс – от 6 мес. до 40 лет 
(в среднем – 8,3 года; медиана – 6,0 лет). Перифе-
рические отеки имело подавляющее большинство 
пациентов – 65 (94,2%), они локализовались в под-
кожной клетчатке как верхних, так и нижних конеч-
ностей. Абдоминальные отеки наблюдались у 52 
(75,3%) пациентов, отеки в области головы и лица 
– у 44 (70,9%). Ларингеальные атаки имели место у 
28 (40,5%) пациентов, 5 (18%) из них скончались от 
удушья вследствие некупированного ларингеального 
отека. В получении профилактической терапии нуж-
дались 44 (63,7%) пациента – больше, чем число па-
циентов с ларингеальными атаками в анамнезе, что 
отражает необходимость профилактической терапии 
не только у пациентов с ларингоатаками, но и у тех, 
кто имеет рецидивирующие абдоминальные или пе-
риферические отеки. 

Анализ выявленных мутаций. В исследуемой 
группе у 76 пациентов из 30 семей идентифицирова-
но 27 различных мутаций, все мутации в гетерози-
готном состоянии. У 16 пациентов из 6 семей были 

Рисунок 1
Распределение мутаций в гене SERPING1 в исследуемой группе пациентов: схема локализации и виды мутаций: 
всего 27 различных мутаций в 30 семьях 

Примечание: цифры в скобках – количество пациентов и число семей (если более одной) с данной мутацией; в фигурных скобках – крупные делеции; 
стрелки указывают на повреждения сайтов сплайсинга; жирным шрифтом выделены ранее не описанные в литературе мутации.

1 2 3 экзон 4 экзон 5 экзон 6 экзон 7 экзон 8 экзон

c.51+1G>T (2)

c.1029+1delG (7) c.1049+1G>T (2)
c.1049+2T>G (2)

c.1309 C>T (7,2)
c.1480 C>T (1)
c.1396 C>T (R466C) (5,2)

c.1106delA (3)
c.1188_1189delAAinsC (3)
c.1034G>A (1)
c.1058T>C (1)
c.1196C>T (1)
c.1195C>A (4)c.629T>C (2)

(9,2) (2) (1)

(3)

(1)

c.312dupA (2)
c.458T>G (1)
c.502G>A (2)
c.506T>C (2) c.794–796delGGG (2)

c.960–963delAAAA (2)
c.953C>G (3)
c.989A>G (1)

Таблица 1
Сравнение отдельных признаков у пациентов
в двух группах

клинические проявления
Первая 
группа, 

%

Вторая 
группа, 

%
p

Периферические отеки 94,4 93,3 0,8

Отеки лица 81,4 53,3 0,03

Абдоминальные отеки 87 67 0,1

Ларингеальные атаки 44,4 26 0,2

Необходимость профилактики 62,9 67,6 0,8

Смерть от отека 13,3 5,0 0,1
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обнаружены крупные делеции гена SERPING1. Дру-
гие мутации локализовались в 3–8 экзонах, 2, 6, 7 
интронах, наибольшее количество мутаций найдено 
в 7 экзоне. 

Нами были идентифицированы три делеции ну-
клеотида и одна дупликация, а также одна деле-
ция-вставка со сдвигом рамки считывания, четыре 
дефекта сайта сплайсинга, три нонсенс-мутации, 
десять миссенс-мутаций, включая R466C в 8 экзо-
не, и пять крупных делеций. Среди обнаруженных 
дефектов 16 мутаций были описаны ранее, 11 мута-
ций не указаны в HGMD и публикуются здесь впер-
вые (рис. 1).

Мутации Q437* (c.1309C > T), R466C (c.1396C > T) 
и делеция 4 экзона обнаружены нами более чем в од-
ной семье; эти семьи не имеют между собой родства.

Три мелкие делеции – с.960-963delA, с.1106delA, 
с.794-796 delG, одна дупликация А в поло-
жении с.312dupA и одна делеция-вставка 
c.1188_1189delAAinsC, приведшие к сдвигу рамки 
считывания, были обнаружены у 12 человек из пяти 
семей. Лишь одна из этих мутаций – с.1106delA – 
описана ранее [31], остальные публикуются впервые. 

Четыре мутации сайта сплайсинга были обна-
ружены в четырех разных семьях у 17 человек. Три 
из четырех дефектов были локализованы в области 
экзон-интронного соединения 7 интрона: c.1249 + 1G 
> T, c.1249 + 2T > G, с.1029 + 1delG; один дефект –  
в области экзон-интронного соединения 2 экзона: 
c.51 + 1G > T. Только одна из четырех мутаций –  
c.51 + 1G > TG – встречается в литературе [32], 
остальные из найденных нами дефектов сайта сплай-
синга не были описаны ранее.  

Нонсенс-мутации Q437* (c.1309C > T), R494* 

(с.1480C > T), S318* (с.953С > G) встречались у 11 

человек из четырех семей, все они описаны ранее 
[33–35]. Мутация R494* обнаружена у девочки с кли-
ническими проявлениями НАО, но не найдена ни у од-
ного из ее родителей, ни у ее брата, вследствие чего 
этот дефект можно считать de novo. 

Девять миссенс-мутаций найдены у 15 человек 
из 9 семей; четыре из них ранее не описаны: P399T 
(с.1195С > A), A168T (с.502G > A), L153R (c.458T > 
G), Y330C (с.989A > G); остальные миссенс-мута-
ции – L201P (c.629T > C), L353P (с.1058T > C), F169S 
(с.506T > C), P399L (с. 1196С > T) – ранее были опи-
саны в литературе [34, 36–38]. 

Нами обнаружены пять различных крупных деле-
ций в шести семьях. В двух разных семьях (у восьми 
и одного пациента соответственно) была обнаружена 
делеция 4 экзона. Кроме того, в отдельных семьях 
обнаружены делеции 7 и 8 экзонов, делеция 2–8 эк-
зонов и полное выпадение гена SERPING1. Все круп-
ные делеции описаны ранее в литературе [36, 37,  
39, 40].

У всех наших пациентов с НАО 2-го типа (5 че-
ловек из двух семей) была найдена ранее описан-
ная замена в реактивном центре 8 экзона – R466C  
(c.1396C > T) [14, 41, 42]. 

Семь бессимптомных родственников детского 
возраста являлись носителями следующих дефектов: 
R466C (c.1396C > T), F169S (с.506T > C), с.1106delA 
и c.1188_1189delAAinsC, c.1249 + 2T > G и c.1249 +  
1G > T и делеции целого гена (1–8 экзоны).

Оценка корреляции генотип–фенотип. При 
оценке отдельных параметров клиники НАО в груп-
пах с более и менее патогенными мутациями мы не 
выявили разницы в частоте возникновения перифе-
рических отеков. Отеки гортани и живота чаще раз-
вивались в первой группе, чем во второй, однако эта 
разница не была статистически достоверна (табл. 1). 
Отеки лица достоверно чаще возникали у пациентов 
первой группы (р = 0,03). Возраст дебюта заболе-
вания был несколько меньше у пациентов с более 
патогенными мутациями: в первой группе – от 0,5 
до 40 лет (медиана – 6,0 лет); во второй группе – от  
2 до 25 лет (медиана – 7,0 лет), но эта разница стати-
стически не достоверна (р = 0,9). Частота смертель-
ных исходов была в два раза выше в первой группе, 
однако и эта тенденция не достигла статистической 
достоверности (в первой группе – 13,3%; во второй 
группе – 5,0%; р = 0,1). Наконец, мы оценили сово-
купную тяжесть течения НАО с использованием опи-
санной выше шкалы. Тяжесть заболевания в первой 
группе варьировала от 3 до 10 баллов (в среднем – 
7,1; медиана – 7 баллов), во второй – от 3 до 10 бал-
лов (в среднем – 6,3; медиана – 5 баллов). Таким об-
разом, в первой группе пациенты имели достоверно 
более тяжелый клинический фенотип заболевания 
по сравнению со второй группой (р = 0,03) (рис. 2).

Рисунок 2
Корреляция тяжести течения заболевания и типа мутации у паци-
ентов разных групп: группа I – пациенты с нонсенс-мутациями, 
дефектами сайта сплайсинга, сдвигом рамки считывания, круп-
ными делециями, миссенс-мутацией R466C; группа II – пациенты 
с миссенс-мутациями, кроме R466C

Примечание: + – среднее значение; горизонтальная линия – медиана 
тяжести заболевания, баллы.
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ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

Проведенное нами исследование позволило оха-
рактеризовать молекулярно-генетические дефекты 
в группе российских пациентов с НАО 1-го и 2-го 
типов. Генетические варианты SERPING1 в нашей 
группе обследованных локализованы в области 3–8 
экзонов и во 2, 6, 7 интронах. В отличие от зарубеж-
ных групп, мы не выявили мутаций в 1 и 2 экзонах. 
Интересно, что в другом исследовании российской 
группы больных с НАО также не было выявлено му-
таций во 2 экзоне гена SERPING1 [43]. Наибольшее 
число дефектов у пациентов нашей группы лока-
лизовалось в 7 экзоне (примерно четвертая часть –  
7 из 27), в отличие от описанного преобладания му-
таций в 5, 6 и 8 экзонах [4, 7, 8]. Возможно, такое 
распределение дефектов в гене SERPING1 харак-
терно именно для российской популяции. Выявление  
11 новых вариантов мутаций подтверждает описанный 
раннее высокий уровень мутагенеза гена SERPING1 
[4, 12–14]. Кроме того, в нашей группе мы обнару-
жили большую часть крупных делеций (5 из 27). Эти 
данные говорят о том, что при наличии клинико-ла-
бораторных признаков НАО и отсутствии дефекта 
при использовании метода прямого секвенирования 
по Сенгеру необходимо проводить у пациентов поиск 
крупной делеции другими доступными методами. 

Напротив, при подозрении на НАО 2-го типа, при 
котором уровень С1 ингибитора при биохимическом 
анализе соответствует нормальным значениям, но 
отмечается нарушение его функциональной актив-
ности, достаточно проведения прямого секвениро-
вания. Однако поскольку, по литературным и нашим 
данным, НАО 2-го типа вызван в основном дефектом 
в 8 экзоне гена SERPING1, где закодирован функци-
ональный (реактивный) центр [2, 3, 19, 20], при подо-
зрении на этот тип заболевания разумно исследовать 
непосредственно 8 экзон для генетического под-
тверждения диагноза, а в большинстве случаев нет 
необходимости проводить секвенирование всего гена 
SERPING1. Такой подход к диагностике НАО 2-го типа 
позволит сократить финансовые и временные затра-
ты на подтверждение диагноза молекулярно-генети-
ческим путем, а также уменьшить гипердиагностику 
НАО 2-го типа, основанную только на определении 
функциональной активности С1-ингибитора. 

При обследовании здоровых на момент иссле-
дования детей в семьях, где у родственников были 
выявлены дефекты в гене SERPING1, аналогичные 
мутации обнаружены более чем у половины из них  
(у 7 из 11 человек). Этот факт подтверждает высокую 
распространенность дефекта в разных поколениях 
семей с НАО, основанную на аутосомно-доминант-
ном типе наследования, и говорит о необходимости 

не только лабораторного, но и молекулярно-генети-
ческого обследования родственников с целью ран-
ней постановки этого диагноза. Выявление НАО еще 
до начала клинических проявлений важно как для 
своевременного купирования атак при дебюте забо-
левания, так и для психологической готовности род-
ственников ребенка и информированности педиатра, 
наблюдающего пациента. Кроме того, обследование 
детей раннего возраста, родственники которых стра-
дают НАО, на предмет обнаружения генетического 
дефекта, найденного в семье, – единственно воз-
можный метод диагностики заболевания, поскольку 
в этой возрастной группе биохимические показатели 
(уровень С1-ингибитора в плазме крови, его функци-
ональная активность) недостоверны [44, 45]. 

Некоторые ранее проведенные исследования не 
смогли выявить корреляцию между видом мутации 
и тяжестью течения НАО. В нашем исследовании 
отмечены тенденции к более раннему дебюту забо-
левания, более частому развитию отеков живота и 
гортани у пациентов с более патогенными мутация-
ми. Исследование показало также, что тяжесть за-
болевания, оцененная как совокупность признаков, 
значимо выше у пациентов с более патогенными 
отеками. Таким образом, мы, как и S. Andrejević  и 
соавт. [9], продемонстрировали возможность ис-
пользования вида мутации SERPING1 в качестве 
прогностического фактора. Отличие от более ран-
них исследований, не зафиксировавших такой кор-
реляции, состоит, возможно, в применяемой шкале 
тяжести заболевания, различном делении пациентов 
на группы, различных возрастных характеристиках 
исследуемых групп. Кроме того, известно, что при 
аутосомно-доминантных заболеваниях, которым яв-
ляется НАО, на клинические проявления генотипа 
могут влиять различные факторы – например, эпи-

Рисунок 3
Генеалогическое древо, иллюстрирующее аутосомно-доминант-
ный тип наследования заболевания в пяти поколениях: пациенты 
с клиническими проявлениями и мутацией в гене SERPING1 обо-
значены голубыми фигурами; арабскими цифрами – выражен-
ность заболевания по шкале тяжести, баллы 
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генетические, полиморфизмы других генов, факто-
ры окружающей среды [4, 6, 17, 18, 23, 25]. Так, в 
семьях, где имелось множество пациентов с НАО в 
разных поколениях, у них нередко отмечалась разни-
ца в тяжести течения заболевания. В семье с делеци-
ей 4 экзона (рис. 3) у пробанда в первом поколении 
(I, обозначен стрелкой) отмечен ранний дебют забо-
левания, проявляющийся периферическими отеками 
с 1-го года жизни (тяжесть заболевания – 4 балла);  
у его матери клиническая картина представлена всем 
многообразием клинических проявлений НАО с дебю-
том в возрасте 5 лет (тяжесть – 10 баллов); родной 
брат матери страдает исключительно перифериче-
скими отеками в области конечностей, возникающи-
ми после физической нагрузки. В следующем поколе-
нии (III) представлены две родные сестры: у одной из 
них заболевание протекает тяжело, с абдоминальны-
ми и ларингеальными атаками (тяжесть – 10 баллов), 
а у ее сестры – значительно менее интенсивно, ла-
рингеальных, абдоминальных атак и отеков в области 
лица у нее не отмечено (тяжесть – 6 баллов). Таким 
образом, несмотря на то, что у большинства членов 
этой семьи тяжесть заболевания соответствует «па-
тогенности» генетического дефекта, у некоторых из 
них НАО протекает легче.

ВыВОДы

Высокая частота отеков живота и гортани, а так-
же наличие смертей от отеков в обеих группах об-
следованных нами пациентов говорят о том, что даже 
при более благоприятном прогнозе заболевания у 
них имеются риски развития отеков, угрожающих 
жизни, они должны иметь постоянный доступ к пато-
генетическим препаратам для немедленного купиро-
вания обострения.
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Опухоли семейства Юинга: 
результаты лечения 

пациентов детского возраста 
в Республике Беларусь

Л.П. Киселёв 

Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии 
Минздрава Республики Беларусь, Минск

Опухоли семейства Юинга (ОСЮ) возникают в костях и мягких тканях и отличаются от 
классической саркомы Юинга (СЮ) наличием маркеров нейрональной дифференцировки. Для 
курации данной патологии используют стратегии терапии, разработанные как для классической 
СЮ, так и для мягкотканых сарком, как правило, рабдомиосаркомы. Целью исследования была 
оценка клинических исходов и анализ долгосрочных результатов лечения у пациентов с ОСЮ  
в зависимости от распространенности онкологического процесса и вариантов использованной 
системной терапии. В исследование были включены 53 пациента с ОСЮ, получавших лечение в 
Республиканском научно-практическом центре детской онкологии, гематологии и иммунологии 
Республики Беларусь с 1999 по 2014 год. Данные о пациентах получены от детского канцер-
регистра (включенного в Интернациональное агентство исследования рака – IARC). 15-летняя 
бессобытийная выживаемость (БСВ) для всей когорты пациентов составила 50,4%; при 
локализованных и метастатических формах – 57,9 и 20,0% соответственно. Не выявлено 
значимых отличий в характеристиках пациентов (пол, возраст, уровень лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), размер и локализация опухоли и др.), позволяющих прогнозировать исход заболевания 
локализованных форм ОСЮ до начала терапии. При локализованных формах ОСЮ лучшие 
результаты БСВ констатированы при лечении по протоколам, разработанным для классической 
СЮ, по сравнению с лечением по протоколам, которые используют при рабдомиосаркоме  
(62,8 и 50,0% соответственно). Долгосрочные результаты лечения пациентов с ОСЮ в Республике 
Беларусь соответствуют стандартам стран с развитой системой здравоохранения; для 
метастатических форм заболевания необходим поиск новых терапевтических подходов. Такие 
клинические характеристики, как пол, возраст, уровень ЛДГ, размер и локализация опухоли и 
др., недостаточны для прогноза лечения у пациентов с локализованной ОСЮ в случае раннего 
рецидива заболевания. Необходимо изучение новых маркеров, связанных с молекулярной 
биологией опухоли. Использование протоколов классической СЮ ассоциируется с лучшими 

показателями выживаемости для локализованных форм ОСЮ. 
ключевые слова: дети, выживаемость, лечение, опухоли семейства Юинга костей и мягких 

тканей.

Tumors of Ewing family: treatment results 
of pediatric patients in Belarus republic

L.P. Kisialeu 

Republican Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Minsk, Belarus

Tumors of Ewing family (previously – Peripheral primitive neuroectodermal tumor) (TEF) arise in any bone or soft tissue and 
differs from the classical Ewing's sarcoma (ES) by markers of neuronal differentiation. The aim of the study was to investigate 
whether patient characteristics differ between cases with favorable and unfavorable outcomes. We also studied whether 
treatment strategies (for rhabdoid tumor or for classical ES) affects the clinical outcome of patients with TEF. 53 pediatric 
patients included in the Belarus Republic (RB) cancer registry database (involved in International Agency for Research on Cancer 
(IARC)) from 1999 to 2014 were evaluated. Survival rate was estimated via the Kaplan-Meier method and compared using log-
rank tests and Cox proportional hazard models. 15-year event-free survival (EFS) of all patients was 50.4%, for the cohorts 
of patients with localized and metastatic disease OS was 57.9 and 20.0% respectively. Known clinical characteristics (age, 
sex, tumors volume and other) did not differ between patients with localized TEF depending on the availability of favorable 
or unfavorable outcomes. Use of protocols for rhabdomyosarcoma associated with worse overall survival results (65% vs. 
50%, n.s.) for localized TEF. Treatment results for patients with TEF of the Belarus Republic comply with generally accepted 
standards. Patients with metastatic status need new treatment strategies. Searching for new predictive markers is necessary 
for early detection of resistant to conventional treatment patients with localized TEF. For patients with localized TEF, who 
treated according to classical ES protocols, established an increasing number of favorable outcomes compared to curating 

according to the rhabdomyosarcomas chemotherapy schemes.
Key words: children, tumors of Ewing family, survival, treatment.
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Примитивная периферическая нейроэктодер-
мальная опухоль классифицируется как опу-
холь семейства Юинга (ОСЮ), может возни-

кать в костях или мягких тканях любой локализации, 
составляет долю от четверти до трети среди всех 
пациентов детского возраста с опухолями семейства 
саркомы Юинга (СЮ).

Современный стандарт систематизации резуль-
татов терапии при данном заболевании предполагает 
использование канцер-регистров в целях регистра-
ции первичных пациентов, стадирования онкологиче-
ского процесса и постлечебного наблюдения [1–4]. 
Отличают ОСЮ от классической СЮ на основании 
наличия маркеров нейрональной дифференциров-
ки: нейрон-специфической енолазы, CD57, синапто-
физина, а также протеинов нейрофиломента и S100 
[5–6]. Ранее критерием отличия классический СЮ от 
ОСЮ считали степень нейрональной дифференци-
ровки, но современные молекулярно-биологические 
исследования показали, что эти опухоли имеют об-
щие генные перестановки, вовлекающие ген EWS на 
22 хромосоме; а значит, это различие устарело [7–8]. 
Раньше для терапии ОСЮ использовали протоколы, 
разработанные для мягкотканых сарком, как прави-
ло, рабдомиосаркомы [6–7]. Сегодня все большее 
распространение получает тезис о том, что у паци-
ентов с ОСЮ костей и мягких тканей целесообразнее 
использовать системную терапию, разработанную 
для классической СЮ [7–8].

В последние десятилетия использование полихи-
миотерапии позволило значительно улучшить отда-
ленные результаты лечения – до 60–65% для лока-
лизованных (неметастатических) форм заболевания. 
Однако эти достижения не привели к увеличению 
количества положительных исходов у пациентов с 
метастазами на момент постановки диагноза; пока-
затели выживаемости у них не превышают 15–25%, 
несмотря на применение различных вариантов вы-
сокоинтенсивных химиотерапевтических режимов 
[7, 8]. Помимо наличия метастазов, в литературных 
источниках представлены такие клинические марке-
ры прогноза, как большой размер и центральная ло-
кализация новообразования, более старший возраст 
пациента и др., однако, по мнению многих авторов, 
широкая вариабельность перечисленных критериев 
зачастую затрудняет их практическое использование 
в клинической практике [6–8]. В Республиканском 
научно-практическом центре детской онкологии, 
гематологии и иммунологии Республики Беларусь 
(РНПЦДОГИ РБ) за 15 лет системное лечение ОСЮ 
костей и мягких тканей получили 53 пациента. 

Цель нашего исследования: оценка показате-
лей долгосрочной выживаемости, анализ клинико- 
патологических характеристик пациентов детско-
го возраста с благоприятными и неблагоприятными  

исходами терапии при ОСЮ костей и мягких тканей, а 
также сравнение результатов лечения в зависимости 
от распространенности опухолевого процесса и ис-
пользованных вариантов системной терапии.

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

Были использованы данные Детского суб-кан-
цер-регистра (включенного в Интернациональное 
агентство исследования рака – IARC), в котором с 
1999 по 2014 год зарегистрированы 53 пациента с ди-
агнозом «ОСЮ», диагностированные в РНПЦДОГИ РБ 
– единственном в Беларуси учреждении, где лечат 
детей и подростков до 18 лет. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом РНПЦДОГИ. 
При постановке диагноза использовали методы: ги-
стологический, иммуногистохимический и молеку-
лярно-биологический – установление посредством 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
наличия в ткани опухоли и костном мозге трансло-
каций, связанных с 22 хромосомой: t(11;22), t(21;22), 
t(7;22), (17;22), t(2;22). Пациентам проводили ло-
кальный контроль (операция, операция + лучевая 
терапия, только лучевая терапия), программное си-
стемное лечение. 

● Режим 1 – химиотерапию проводили по схе-
мам, разработанным для рабдомиосаркомы: исполь-
зовали винкристин, доксорубицин, алкилирующие 
агенты, этопозид, препараты платины [6, 9].

● Режим 2 базировался на рекомендациях  
Европейского общества онкологов после 1992 года: 
использовали винкристин, доксорубицин, дактино-
мицин, этопозид, а также алкилирующие агенты – 
ифосфамид и циклофосфамид в режиме рандомиза-
ции [10]. 

● Режим 3 – схема в соответствии с рекоменда-
циями американских детских онкологов для костной 
СЮ: блоки винкристин/доксорубицин/циклофосфа-
мид и этопозид/ифосфамид в альтернирующем ре-
жиме [11]; консолидирующая терапия посредством 
высоких доз бусульфана и мелфалана с поддержкой 
периферической стволовой клеткой [12]. 

● Режим 4 базировался на рекомендациях  
Европейского общества онкологов после 1999 года: 
четырехкомпонентные индукционные блоки (винкри-
стин, доксорубицин, ифосфамид и этопозид); трех-
компонентная консолидирующая терапия (винкри-
стин, ифосфамид, актиномицин Д) [13]. 

● Режим 5 – при постановке диагноза паци-
ентам с локализованными формами СЮ уровень 
экспрессии мРНК TFPI2 (ингибитор путей тканевого 
фактора) и соотношения изоформ фактора роста 
сосудов VEGFА165/VEGFА189 в ткани опухоли ис-
следовали в проспективном режиме. В качестве мо-
лекулярной комбинации неблагоприятного прогноза 
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(МКНП) нами ранее был определен уровень экспрес-
сии мРНК гена TFPI2 ≤ 0,8 и соотношение изоформ 
VEGFА165/VEGFА189 ≤ 1,0 в ткани опухоли перед на-
чалом терапии [14]. При наличии МКНП стандартную 
терапию усиливали путем назначения препарата бе-
вацизумаб в дозе 7,5 мг/кг в 1-й день каждого блока 
химиотерапии. При молекулярной комбинации благо-
приятного прогноза антиангиогенную терапию паци-
ентам не проводили. Таким образом, для селективных 
пациентов режима 5 наряду с четырехкомпонентной 
индукцией и трехкомпонентной консолидацией при-
меняли блокаду ангиогенеза препаратом бевацизу-
маб на основании уровней маркеров ангиогенеза в 
ткани опухоли перед системной терапией.

Для оценки влияния на клинический исход вида 
системной терапии пациентов с локализованными 
формами ОСЮ разделили на две группы. 

Пациентам 1-й группы химиотерапию проводи-
ли по схемам, разработанным для мягкотканых опу-
холей рабдоидного генеза (режим 1): использовали 
винкристин, доксорубицин, алкилирующие агенты, 
этопозид, препараты платины.

У пациентов 2-й группы использовали режимы 
системной химиотерапии (режимы 2–5), разработан-
ные для классической СЮ.

По окончании лечения пациентов наблюдали 
специалисты Детского канцер-регистра Республи-
ки Беларусь, постоянно обновляя статус. Длитель-
ность бессобытийной (БСВ) и общей (ОВ) выжи-
ваемости, кумулятивной частоты рецидива (КЧР) 
исчисляли от времени постановки инициального 
диагноза.

Статистический анализ данных проводили с 
использованием программы R-statistics, версия 
3.2.0, R Foundation for Statistical Computing, ли-
цензия GNU GPL. Оценку статистической значимо-
сти различий между сравниваемыми количествен-
ными показателями выполняли с использованием 
U-критерия Манна–Уитни. Сравнение в группах по 
индивидуальным параметрам проводили с помо-
щью χ2 теста. Кривые ОВ и БСВ выстраивали по ме-
тоду Каплана–Мейера; для сравнительной оценки 
достоверности различий использовали логранго-
вый критерий (log-rank test). Кумулятивную часто-
ту возникновения событий рассчитывали методом 
конкурирующих рисков; различия кумулятивных 
частот оценивали с использованием теста Gray. 
Различия считали статистически значимыми при 
вероятности ошибки менее 5% (р < 0,05).

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя И ИХ ОБСУжДЕНИЕ

Смерть от инфекционных осложнений без при-
знаков рецидива констатирована у 3 (5,6%) из 53 

пациентов (двое – с локализованными, один – с ме-
тастатической формой заболевания). Они исключе-
ны из дальнейшего анализа клинико-патологических 
характеристик в зависимости от наличия или отсут-
ствия рецидива. 

Повторно вышли в ремиссию после терапии  
2-й линии и живы на момент анализа 5 (33,3%) из 
15 пациентов с рецидивами (все с локализованными 
формами заболевания).

В 1-ю группу (пациенты, развившие рецидив за-
болевания) были классифицированы 22 человека 
(15 – с локализованными и 7 – с метастатическими 
формами заболевания). Во 2-ю группу (пациенты, 
находящиеся в ремиссии по основному заболеванию) 
вошли 28 человек (26 – с локализованной и 2 – с ме-
тастатической формой заболевания). 

Учитывая, что наличие метастатического пора-
жения на момент постановки диагноза – наиболее 
значимый известный фактор прогноза, клинико-па-
тологические характеристики пациентов с локали-
зованными и метастатическими формами оценивали 
отдельно. 

Клинико-патологические характеристики паци-
ентов с локализованными формами ОСЮ представле-
ны в таблице 1. Пациентов разделили на две группы 
в зависимости от наличия или отсутствия рецидива/
продолженного роста заболевания. Пациенты муж-
ского пола незначительно преобладали в группе ре-
цидивов (53,4 и 42,3%), а относительные значения 
количества пациентов старшей возрастной группы 
были практически идентичны (53,4 и 53,8%). Уровень 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) наряду с размерами опу-
холевого очага варьировал в широком диапазоне, 
более того, у пациентов с благоприятным исходом 
медианные значения уровня ЛДГ и объема первич-
ного опухолевого очага были несколько выше, чем в 
группе рецидивов (разница статистически не значи-
ма). Наиболее частой локализацией в обеих группах 
были ребра (50,0%), вторыми по частоте встречае-
мости оказались позвонки. Тазовую локализацию, 
как правило, расценивают как неблагоприятную, но 
оба пациента с наличием опухоли в этой области на 
данный момент находятся в длительной ремиссии. 
Не констатировано значимых различий между груп-
пами по проценту широких резекций, так же как и в 
относительном количестве пациентов, которым было 
выполнено хирургическое вмешательство. Отме-
чен больший удельный вес случаев использования 
протоколов для мягкотканых рабдоидных опухолей 
в группе с неблагоприятными исходами заболева-
ния; для этой группы констатировано также мень-
шее количество выраженного патоморфоза опухоли  
(≥ 90%). 

В группе пациентов с метастатическими форма-
ми ОСЮ у 7 (77,8%) из 9 человек произошел рецидив, 
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Таблица 2
Клинико-патологические характеристики пациентов с метастатическими формами ОСЮ

Характеристика
Пациенты с рецидивом, n = 7 Пациенты без рецидива, n = 2

р
n % n %

Пол
мужской 3 42,9 1 50

0,8577
женский 4 67,1 1 50

Возраст, годы
≤ 14 4 67,1 1 50

0,8577
> 14 3 42,9 1 50

Анатомическая 
локализация

бедро 3 42,8 – 0 0,2568

ребро 2 28,6 – 0 0,3914

позвонки 2 28,6 1 50,0 0,5707

таз 0 0 1 50,0 0,0472

Операция

широкая резекция 2 28,6 0 0 0,3914

частичная резекция 0 0 1 50,0 0,0472

не выполняли 5 71,4 1 50,0 0,5708

Локальный контроль

только операция 1 16,6 0 0 0,5708

операция и облучение 1 16,6 1 50,0 0,2840

только облучение 4 66,8 1 50,0 0,8577

Гистологический 
ответ

некроз ≥ 90% 2 100,0 1 100,0
0,5708

некроз < 90% 0 0 0 0

МТС
изолированно в легкие 4 67,1 1 50,0

0,8577
другие 3 42,9 1 50,0

Режим химиотерапии

режим 1 3 42,9 1 50 0,8577

режим 2 0 0 0 0

режим 3 4 67,1 1 50 0,8577

режим 4 0 0 0 0

режим 5 0 0 0 0

Таблица 1
Клинико-патологические характеристики пациентов с локализованными формами ОСЮ

Характеристика
Пациенты с рецидивом, n = 15 Пациенты без рецидива, n = 26

р
n % n %

Пол
мужской 8 53,4 11 42,3

0,4952
женский 7 46,6 15 57,7

Возраст, лет
≤ 14 8 53,4 14 53,8

0,9747
> 14 7 46,6 12 46,2

ЛДГ, ед/мл
медиана 427 – 457 –

0,3423
min-max 242–556 – 216–720 –

Анатомическая 
локализация

бедро 1 6,6 3 11,5 0,6126

ребро 8 53,8 13 50,0 0,8370

череп 3 19,8 2 7,7 0,2460

позвонки 3 19,8 6 23,1 0,8187

таз 0 0 2 7,7 0,2707

Размер опухоли, см
медиана 9,1 – 8,0 –

0,9697
min-max 2,3–13,0 – 2,0–22,0 –

Объем опухоли, мл
медиана 112,0 – 116,2 –

0,4547
min-max 22,0–715,0 – 12,0–1124,0 –

Операция

широкая резекция 6 40,0 10 38,5 0,9225

частичная резекция 4 26,6 7 26,9 0,9857

не выполняли 5 33,4 9 34,6 0,9335

Локальный контроль

только операция 4 28,6 11 42,3 0,3166

операция и облучение 6 42,8 7 26,9 0,3861

только облучение 4 28,6 8 30,8 0,7809

Гистологический 
ответ

некроз ≥ 90% 2 28,6 10 76,9 0,0885

некроз < 90% 5 71,4 3 23,1 0,0898

Режим химиотерапии

режим 1 7 47,2 7 27,8 0,1991

режим 2 0 0 1 3,8 0,4419

режим 3 1 6,6 3 11,4 0,6126

режим 4 3 19,8 5 19,0 0,5820

режим 5 4 26,4 10 38,0 0,4430
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и только в двух случаях констатирована ремиссия. 
Клинико-патологические характеристики пациентов 
с метастатическими формами экстраоссальной СЮ 
представлены в таблице 2. 

Среди выживших пациентов один – с изолирован-
ными метастазами только в легкие, один – с муль-
тисистемным распространением; в обоих случаях с 
благоприятными исходами имеет место не перифе-
рическая, а центральная локализация первичного 
опухолевого очага (таз и позвоночник).

Протокол, разработанный для рабдомиосаркомы, 
был эффективен у 1 (25,0%) из 4 пациентов с ме-
тастатическим распространением онкологического 
процесса.

Мы оценили показатели БСВ, ОВ и КЧР за 15-лет-
ний период наблюдения как для всей когорты паци-
ентов с ОСЮ костей и мягких тканей, так и отдель-
но для метастатических и локализованных форм 

Таблица 3
Клинико-патологические характеристики пациентов с локализованными формами ОСЮ в зависимости 
от вида системной терапии

Характеристика
1-я группа*, n = 14 2-я группа 2**, n = 29

р
n % n %

Пол
мужской 7 50,0 13 44,8

0,7672
женский 7 50,0 16 55,2

Анатомическая 
локализация

грудная стенка (Аскин) 7 50,0 14 48,2 0,9215

конечности 3 21,4 5 17,2 0,9651

другая 4 28,6 10 34,6 0,9447

Операция
широкая резекция 4 28,6 14 48,2 0,2101

частичная резекция 4 28,6 5 17,2 0,5217
не выполнялась 6 42,8 10 34,6 0,4460

Локальный контроль

только операция 2 14,4 10 34,6 0,0947

операция и облучение 6 42,8 9 31,0 0,3224

только облучение 6 42,8 10 34,6 0,4460

Гистологический 
ответ

некроз ≥ 90% 2 50,0 8 57,1 0,1241

некроз < 90% 2 50,0 6 42,9 0,5613

* 1-я группа – пациенты c ОСЮ, получившие лечение по схемам терапии, разработанным для рабдомиосаркомы; 
** 2-я группа – пациенты с ОСЮ, получившие лечение по схемам терапии классической СЮ.

Рисунок 1
Бессобытийная выживаемость пациентов с ОСЮ в зависимости 
от распространенности процесса
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Локализованные формы: n = 43; 26 – без события [57,9 ± 7,9%].
Все пациенты: n = 53; 28 – без события [50,4 ± 7,1%].
Метастатические формы: n = 10; 2 – без события [20,0 ± 12,7%].

Рисунок 2
Общая выживаемость пациентов с ОСЮ в зависимости 
от распространенности процесса
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Локализованные формы: n = 43; жив 31 [70,3 ± 7,2%].
Все пациенты: n = 53; живы 33 [60,2 ± 7,0%].
Метастатические формы: n = 10; живы 2 [20,0 ± 12,7%].

Рисунок 3
Кумулятивная частота развития рецидивов у пациентов с ОСЮ  
в зависимости от распространенности процесса
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Локализованные формы: n = 43; 15 рецидивов [37,4 ± 7,9%].
Все пациенты: n = 53; 22 рецидива [43,8 ± 7,2%].
Метастатические формы: n = 10; 7 рецидивов [70,0 ± 10,4%].
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заболевания. БСВ всей когорты с ОСЮ составила 
50,4%; для пациентов с метастатическими и локали-
зованными формами – 20,0 и 57,9% соответственно  
(рис. 1); ОВ для всей когорты – 60,2%; для пациентов 
с метастатическими и локализованными формами – 
20,0 и 70,3% (рис. 2); КЧР для всей когорты – 43,8%; 
для пациентов с метастатическими и локализован-
ными формами – 70,0 и 37,4% (рис. 3).

Клинико-патологические характеристики паци-
ентов с локализованными формами ОСЮ в зависи-
мости от вида системной терапии представлены в 
таблице 3. Наиболее частой локализацией в обеих 
группах была грудная клетка – 50,0 и 48,2% случаев; 
поражение конечностей в сравниваемых группах – 
21,4 и 17,2% соответственно. Относительные значе-
ния количества пациентов мужского и женского пола 
в сравниваемых группах практически не отличались. 
Только лучевая терапия в качестве локального кон-
троля была использована в 1-й группе в 42,8% случа-
ев, а во 2-й группе – в 34,6%. Во 2-й группе отмечено 
несколько большее количество широких резекций 
(они были выполнены практически у половины паци-
ентов). Относительное количество случаев с выра-
женным некрозом опухоли (≥ 90%) было несколько 
больше во 2-й группе – 50%; в 1-й– 57,1%, но необхо-
димо учитывать, что патоморфоз определяли только 
у пациентов с полным удалением опухоли. Разница в 
показателях по представленным параметрам не была 
статистически значимой.

Показатели БСВ и ОВ за 15-летний период на-
блюдения у пациентов с локализованными формами 
ОСЮ оценивали в зависимости от плана использован-
ной системной терапии. БСВ пациентов, получавших 
лечение по протоколам, разработанным для рабдо-
миосаркомы (1-я группа), составила 50,0%, а для 

пациентов, получавших системную терапию по про-
токолам классической СЮ (2-я группа) – 62,8% (рис. 
4); ОВ в 1-й группе пациентов – 64,3%; во 2-й группе 
– 72,9% (рис. 5). Наблюдается тенденция к улучше-
нию клинического исхода при использовании прото-
колов классической СЮ для пациентов с ОСЮ костей 
и мягких тканей (статистически значимой разницы 
между показателями выживаемости не получено).

В исследовании представлены результаты лече-
ния педиатрических пациентов с ОСЮ за 15-летний 
период наблюдения, проведен анализ клинико-пато-
логических характеристик пациентов с благоприят-
ными и неблагоприятными исходами заболевания, а 
также сравнение результатов лечения в зависимости 
от вида примененной системной терапии. При оценке 
показателей у пациентов с рецидивом заболевания 
и находящихся в ремиссии констатирована сопоста-
вимость групп как в использовании терапевтических 
подходов (локальный контроль и системная терапия), 
так и при сравнении значений известных клинических 
показателей. Наличие метастатического поражения 
остается неоспоримым фактором плохого клиниче-
ского исхода заболевания. При локализованных фор-
мах заболевания такие параметры, как уровень ЛДГ, 
пол, возраст, размер новообразования, локализация 
первичного опухолевого очага и др., имели широкий 
диапазон и не могут однозначно характеризовать ту 
или иную из сравниваемых когорт. Отмечено боль-
шее количество случаев выраженного опухолевого 
патоморфоза в группе пациентов, находящихся в ре-
миссии по основному заболеванию. В этом есть ло-
гика, но необходимо учитывать, что степень ответа 
новообразования на проведенное системное лечение 
становится очевидной только после нескольких ме-
сяцев (курсов) химиотерапии и не позволяет адекват-

Рисунок 4
Бессобытийная выживаемость пациентов с локализованными 
формами ОСЮ в зависимости от использованных протоколов 
системной терапии
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1 – протоколы классической СЮ: n = 29; без события –19 [62,8 ± 9,4%].
2 – протоколы, разработанные для рабдомиосаркомы: 
      n = 14; без события – 7 [50,0 ± 13,4%].

Рисунок 5
Общая выживаемость пациентов с локализованными формами 
ОСЮ в зависимости от использованных протоколов системной 
терапии
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1 – протоколы классической СЮ: n = 29; живы – 22  [72,9 ± 8,8%]. 
2 – протоколы, разработанные для рабдомиосаркомы: 
      n = 14; живы – 11 [64,3 ± 12,8%].
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но воздействовать на опухоль непосредственно при 
постановке диагноза. Комиссия по изучению биомар-
керов Детской онкологической группы (Children’s 
Oncology Group – COG) Национального института 
здоровья США свидетельствует, что на сегодняшний 
день отсутствует четкое понимание того, какие лока-
лизованные формы ОСЮ не ответят на лечение и для 
каких метастатических форм терапия может оказать-
ся эффективной [7]. В современных протоколах план 
терапии одинаков для всех пациентов с локализо-
ванными формами ОСЮ [6, 7, 9]. Для стратификации  
пациентов перед началом системного лечения на 
группы неудовлетворительного и благоприятного  
исхода заболевания необходимы новые подходы, 
подразумевающие изучение биологии опухоли по-
средством молекулярных маркеров. 

Ранее в детской онкологии отсутствовала единая 
позиция при выборе плана системной терапии при 
ОСЮ костей и мягких тканей. Часть пациентов с дан-
ной нозологией получала полихимиотерапию соглас-
но схемам, разработанным для рабдомиосаркомы; 
для других использовали протоколы классической 
СЮ. В настоящем исследовании представлены дан-
ные сравнения результатов лечения в зависимости 
от вида примененной системной терапии. Выявлены 
худшие показатели выживаемости у группы пациен-
тов с локализованными формами ОСЮ, у которых ис-
пользовали схемы химиотерапии, разработанные для 
рабдомиосаркомы, – 50,0% против 62,8% при оценке 
БСВ и 64,3% против 72,9% при оценке ОВ.

При анализе результатов лечения по терапев-
тическим протоколам мягкотканых опухолей IRS-I, 
IRS-II и IRS-III (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) 
показатели 10-летней выживаемости для локализо-
ванных форм ОСЮ составляли от 62 до 65% [4, 8, 15]. 
Объединенная оценка клинических исходов у 683 па-
циентов с ОСЮ костей и мягких тканей, лечившихся 
по протоколам классической СЮ, констатировала 
69%-ю выживаемость при локализованных формах 
[6]. По результатам объединенного анализа (включая 
первично-метастатические формы) более половины 
всех диагностированных пациентов с ОСЮ костей 
и мягких тканей выживают, по данным регистров 

США (Surveillance, Epidemiology, and End Results – 
SEER, 2014) и Европы (Automated Childhood Cancer 
Information System – ACCIS, 2007) [5, 7]. Анализ дол-
госрочных показателей выживаемости пациентов в 
Республике Беларусь показал, что уровень БCВ и ОВ 
как в общей когорте пациентов с ОСЮ костей и мяг-
ких тканей (50,4 и 60,2% соответственно), так и при 
локализованных формах, оцененных отдельно (57,9 и 
70,3%), сопоставим со стандартами стран с развитой 
системой здравоохранения. Можно предположить, 
что централизация диагностических и лечебных 
мероприятий в одном высокоспециализированном 
учреждении позволяет увеличить вероятность бла-
гоприятных исходов для всех педиатрических паци-
ентов страны. Однако при изучении эффективности 
новых лекарственных агентов и терапевтических 
подходов целесообразна мультицентровая и муль-
тистрановая кооперация.

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Долгосрочные показатели выживаемости педиа-
трических пациентов с ОСЮ костей и мягких тканей 
в Республике Беларусь соответствуют стандартам 
стран с развитой системой здравоохранения. Поиск 
новых терапевтических агентов и стратегий лечения 
необходим для трети локализованных и большинства 
метастатических форм новообразования. Актуальна 
задача раннего прогнозирования исхода заболевания 
с помощью молекулярных маркеров. Использование 
протоколов классической СЮ для локализованных 
форм ОСЮ ассоциируется с большим количеством 
благоприятных исходов по сравнению с применением 
схем, разработанных для рабдомиосаркомы. 
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В  последние десятилетия благодаря молеку-
лярно-генетическим исследованиям злока-
чественных опухолей центральной нервной 

системы (ЦНС) нейроонкология шагнула далеко впе-
ред: достигнуты успехи в лечении медуллобластомы, 
которую ранее считали инкурабельным заболевани-
ем, изучены благоприятные подгруппы глиобластом; 
выявлены ключевые повторяющиеся мутации, име-
ющие важное диагностическое и прогностическое 
значение и открывающие прямой путь к таргетной 
терапии [1–3]. 

Еще одним важным моментом в развитии дет-
ской нейроонкологии можно считать выделение в 
2016 году диффузной срединной глиомы с мутаци-
ей гена H3F3A K27M в отдельную нозологическую 
единицу [4]. 

Однако в реальной рутинной практике ведения и 
лечения пациентов (особенно детского возраста) со 
злокачественными глиомами наблюдается непреодо-
лимая пропасть между знаниями о биологии опухо-
лей и существующими протоколами лечения. Как и 
ранее, для лечения абсолютно разных в молекуляр-
ном плане детских и взрослых глиобластом приме-
няются протоколы, разработанные для опухолей у 
взрослых. Кроме того, добавление таргетных препа-
ратов к существующим протоколам может увеличить 

токсичность терапии, что отнюдь не поспособствует 
повышению качества жизни обреченных детей со 
злокачественными глиомами подкорковых узлов [5]. 

И наконец, самым важным представляется по-
становка правильного гистологического диагно-
за. Согласно критериям, установленным в текущей 
классификации опухолей ЦНС Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) издания 2016 года [4], 
глиобластома представляет собой наиболее частую 
первичную опухоль головного мозга и наиболее зло-
качественную опухоль с преимущественной астро-
цитарной дифференцировкой. Гистологические 
признаки глиобластомы: ядерная атипия, клеточный 
полиморфизм (или плеоморфизм, включающий в 
себя мелкие, недифференцированные, липидизиро-
ванные, гранулярные и гигантские клетки), митоти-
ческая активность, микроваскулярная пролифера-
ция (пролиферация эндотелия сосудов), тромбозы 
сосудов и некрозы. Для срединных глиом рекоменду-
ется исследование мутационного статуса гена H3F3A 
K27M путем прямого секвенирования; опухоли, име-
ющие мутацию К27М, по сравнению с диким типом 
этого гена демонстрируют худшие показатели выжи-
ваемости и склонны к метастазированию [2–4]. 

В нашем небольшом исследовании было по-
ставлено несколько целей: во-первых, мы хо-
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тели заострить ваше внимание на достаточно 
сложной и актуальной проблеме правильной гисто-
логическо-молекулярной диагностики злокачествен-
ных опухолей у детей; во-вторых – показать, что не-
удачи использования текущего протокола лечения 
глиобластом таламуса вполне объяснимы и ожида-
емы, учитывая молекулярные особенности этих опу-
холей, – злокачественные глиомы подкорковых узлов 
с мутацией гена имеют H3F3A K27M, во всех случаях 
сочетаются с неметилированным MGMT, что, возмож-
но, и объясняет отсутствие лечебного эффекта от 
темозоломида.

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

В наше исследование были включены 15 пациен-
тов с глиобластомами подкорковых узлов, опериро-
ванных в ННПЦН им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава 
России в период с 2005 по 2015 год. Среди этих па-
циентов было 7 мальчиков и 8 девочек в возрасте от 
4 до 19 лет; четыре пациента были старше 16 лет. 
Степень резекции: в 12 случаях опухоль была уда-
лена субтотально; три опухоли удалось удалить пол-
ностью. После верификации опухоли и установления 
гистологического диагноза пациенты получили хи-
миолучевое лечение на базах Российского научного 
центра рентгенорадиологии Минздрава РФ, Россий-
ской детской клинической больницы Минздрава Рос-
сии, Морозовской детской городской клинической 
больницы Департамента здравоохранения г. Москвы, 
НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммуноло-
гии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, Науч-
но-исследовательского института нейрохирургии им. 
акад. Н.Н. Бурденко или, после консультации онко-
лога, по месту жительства с использованием про-
токола HIT-HGG-2007 или предыдущей его версии 
HIT-HGG-2000. Согласно протоколу HIT-HGG-2007 
детям от 3 до 18 лет после максимально безопасно-
го радикального удаления опухоли и стадирования 
процесса при М0 стадии проводили локальную луче-
вую терапию в СОД до 54 Гр. Параллельно с лучевой 
терапией проводили монохимиотерапию препаратом 
темозоломид в дозе 75 мг/м2/сут ежедневно. Через 
4 недели после лучевой терапии проводили консоли-
дирующую монохимиотерапию – 12 пятидневных ци-
клов темозоломида каждые 28 дней в дозе 150–200 
мг/м2/сут. Контроль ответа на терапию (МРТ голов-
ного мозга) выполняли перед началом монохимиоте-
рапии и после каждого четного цикла темозоломида.

Молекулярно-генетическое исследование (из-
учение мутационного статуса генов H3F3A, IDH1, 
BRAF и метилирования MGMT) удалось выполнить 
в опухоли у 10 пациентов на базе German Cancer 
Research Center (DKFZ). Флуоресцентную гибриди-
зацию in situ для оценки количественных измене-

ний генов PDGFRA и локуса 10q проводили в ННПЦН  
им. академика Н.Н. Бурденко Минздрава России.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Катамнестические данные известны у 14 пациен-
тов: 10 пациентов скончались в сроки от 5 до 24 мес. 
после операции; одна пациентка находилась в тяже-
лом состоянии с прогрессией заболевания в виде ме-
тастазирования через 12 мес. после операции; трое 
пациентов были живы 15, 24 и 50 мес. соответствен-
но без признаков прогрессии заболевания. 

В 10 из 15 случаев опухолевого материала было 
достаточно для проведения следующих молекуляр-
но-генетических исследований.

1. Мутационный статус гена H3F3A – мутация 
К27М выявлена в 8 случаях; среди 8 пациентов, чьи 
опухоли имели мутацию К27М, только двое были 
живы с рецидивом опухоли через 15 и 24 мес. по-
сле операции. В двух опухолях мутация К27М отсут-
ствовала – одна из пациенток оставалась жива без 
прогрессии заболевания спустя 50 мес. после опе-
рации; катамнестические данные по второму пациен-
ту с диким типом К27М, к сожалению, отсутствовали  
(это единственный из 15 пациентов без катамнести-
ческих данных). 

2. Мутационный статус гена IDH1 – все 10 опухо-
лей имели дикий немутированный тип гена.

3. Количественные изменения в хромосомах:
● потеря 10q выявлена в 5 из 10 исследован- 

 ных опухолей: в трех случаях потеря 10q соче- 
 талась с мутацией К27М – все трое пациентов  
 скончались (через 6, 7 и 21 мес. после опера- 
 ции); в двух других случаях потеря 10q сочета- 
 лась с диким типом К27М (данные о пациентах  
 указаны выше).

● амплификация генов PDGFRA выявлена в двух  
 опухолях: в одном случае она сочеталась  
 с мутацией К27М (пациент скончался через  
 21 мес.), во втором случае катамнестические  
 данные отсутствуют.

4. Исследование статуса метилирования гена 
MGMT – во всех 10 случаях выявлен неметилирован-
ный ген MGMT.

5. Двум пациентам с отсутствием мутации К27М 
было проведено секвенирование гена BRAF V600E; 
мутация гена BRAF V600E выявлена у 19-летней па-
циентки с общей выживаемостью в 50 мес. 

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

Бесценный опыт наблюдения и лечения  
пациентов со злокачественными глиомами под-
корковых узлов, годами накапливаемый в ННПЦН  
им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава России, и появле-
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ние новых данных о молекулярных особенностях этих 
опухолей заставляют нас переосмысливать и пере-
сматривать алгоритмы лечения подобных опухолей. 

Первый вопрос, который задает себе нейрохи-
рург: нужно ли оперировать глиому таламуса? Для 
редких диффузно растущих биталамических глио- 
бластом общепринятая тактика – биопсии опухоли 
с назначением лечебной химиотерапии, так как уда-
ление опухоли только ухудшает прогноз [6]. Злока-
чественные глиомы с односторонним поражением 
таламуса (как в нашей серии) имеют инфильтратив-
ный рост, в большинстве случаев удается добить-
ся лишь субтотального удаления опухоли. В нашей 
небольшой серии (15 наблюдений) были живы трое 
пациентов; одна девочка, 4 года, с метастазирова-
нием, находилась на момент окончания сбора ка-
тамнестических данных в очень тяжелом состоянии. 
Учитывая злокачественную природу глиобластом 
таламуса, продолженный рост и метастазирование 
на фоне проводимого лечения, неблагоприятный ис-
ход заболевания, возникает вопрос о необходимости 
хирургического удаления подобных опухолей. Стоит 
ли подвергать маленьких, по большому счету обре-
ченных пациентов операции, которая может привести 
к грубой инвалидизации? И если да, то улучшит ли 
удаление опухоли прогноз у этих пациентов? Един-
ственная ситуация с четким показанием к операции 
– это получение опухолевого материала для научных 
исследований и изготовления вакцины. В настоящий 
момент в нейроонкологии «изготовление вакцины» 
– это процесс получения опухолевого материала, 
исследование опухоли методом полного геномного 
секвенирования и попытка создания таргетных пре-
паратов к выявленным мутациям генов. Имеется и 
другое определения термина «вакцина» – при удале-
нии рецидива опухоли часть материала используют 
для создания иммунопрепарата. 

В 2011 году на встрече в Париже при мультидис-
циплинарном обсуждении подхода к хирургическому 
лечению детских злокачественных глиом был достиг-
нут консенсус: в случае, когда невозможно провести 
тотальное удаление опухоли, необходимо ограни-
читься биопсией либо частичным или субтотальным 
удалением с последующим назначением химиотера-
пии и повторной операцией по удалению остаточной 
опухоли после получения аъювантного лечения [7].

Следующий важный аспект – корректный нейро-
патологический диагноз [8, 9]. Благодаря проведе-
нию молекулярных исследований в последнее время 
установлено, что под маской злокачественной глио-
мы скрывается большое количество нозологических 
форм, идентичных гистологически, но различных 
молекулярно и прогностически [10]. Поэтому ис-
следование мутации гена H3F3A K27M, характерной 
для срединных глиом, следует производить в обяза-

тельном порядке. Причем методом выбора является 
прямое секвенирование гена, а не иммуногистохи-
мическое исследование, зачастую показывающее 
некорректные результаты [9]. Кроме того, выявление 
дикого немутантного типа H3F3A K27M должно спод-
вигнуть нас на дальнейшее исследование мутацион-
ного статуса гена BRAF, поскольку мутации генов 
H3F3A K27M и BRAF являются взаимоисключающими 
и способствуют правильной диагностике опухолей.  
В последнее время появились работы, в которых со-
общается, что профиль анапластической плеомор-
фной ксантоастроцитомы могут иметь опухоли даже 
у младенцев; подобные опухоли могут развиваться в 
любом месте ЦНС, включая таламус и спинной мозг 
[10]. В нашей серии наблюдений у единственной па-
циентки с длительной выживаемостью (50 мес.) опу-
холь имела мутацию гена BRAF V600E – в ее случае 
диагноз «глиобластома» после проведения прямого 
секвенирования был изменен на «анапластическая 
плеоморфная ксантоастроцитома». 

Правильной диагностике способствует также 
исследование количественных изменений хромосом 
или изменения количества копий генов-супрессе-
ров и онкогенов, встречающихся в глиобластомах 
и не возникающих в других астроцитарных глиомах 
таламуса – амплификациях генов MYCN, PDGFRA и  
EGFR [11].

Подкорковые ганглии – особая локализация, 
спектр развивающихся в них опухолей относитель-
но невелик и включает в основном астроцитарную 
патологию с редкими герминативно-клеточными 
опухолями [12]. В некоторых случаях при малом ко-
личестве материала провести дифференциальный 
диагноз между пилоидной астроцитомой с некроза-
ми, анапластической плеоморфной ксантоастроци-
томой и глиобластомой очень сложно из-за гисто-
логического сходства этих опухолей. Единственный, 
за исключением молекулярного исследования, под-
тверждающий критерий правильной постановки диа-
гноза – продолжительность жизни пациента. Так на-
зываемые «дети-долгожители» с глиобластомами на 
самом деле имеют анапластическую плеоморфную 
ксантоастроцитому или даже пилоидную астроци-
тому с некротическими изменениями (единственная 
пациентка ННПЦН им. акад. Н.Н. Бурденко Минздрава 
России с пилоидной астроцитомой с некрозами жива 
спустя 6 лет после операции, в данное исследование 
она не включена). Подтвердить диагноз «пилоидная 
астроцитома» возможно при обнаружении слияния 
генов BRAF–KIAA с использованием метода секвени-
рования [13].

Правильный нейропатологический диагноз по 
определению должен привести к выбору корректно-
го протокола лечения, снизить экономические по-
тери от неправильного лечения после неправильной 
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первичной диагностики. Это снова возвращает нас 
к вопросу о повышении стоимости и качества диа-
гностики детских злокачественных опухолей за счет 
как минимум прямого секвенирования, а не имму-
ногистохимического исследования, показывающего 
противоречивые результаты и приводящего к непра-
вильной диагностике [14].

Однако при попытке выбора правильного про-
токола лечения нас ожидает очередной подводный 
камень: во-первых, все найденные в литературе про-
токолы не содержат разделения на взрослые и дет-
ские глиобластомы и основываются на трех основных 
маркерах – IDH1/IDH2, 1p19q и MGMT [15, 16]. В по-
следнее время стало известно, что детские талами-
ческие глиобластомы не имеют мутации генов IDH1/
IDH2, не имеют кооперативной делеции 1p19q и всег-
да имеют неметилированный статус гена MGMT [17], 
что подтвердило и наше небольшое исследование. 
Таким образом, назначение онкологами исследова-
ния этих трех нарушений в глиобластомах подкор-
ковых узлов выглядит абсолютно бессмысленным, а 
главное, очень сложно при подобных молекулярных 
особенностях ожидать хорошего ответа опухоли на 
лечение по стандартному протоколу с темозоломи-
дом и лучевой терапией. Очевидно, что глиобластомы 
таламуса следует лечить совершенно иначе. Разра-
ботка таргетных препаратов для мутации гена H3F3A 
K27M [18–20] только начинается, но уже сегодня су-
ществуют и более-менее успешно применяются про-
токолы высокодозной химиотерапии с метотрексатом 
и тиотепой, некоторую роль играют иммунотерапия 
и таргетные препараты к амплификациям MYCN и 
PDGFRA [18, 21–24].

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Наши знания о биологии детских таламических 
глиобластом значительно расходятся с нашими воз-
можностями по ведению таких пациентов. Назрела 
острая необходимость в обсуждении, достижении 
консенсуса и принятии нейроонкологами нового 
протокола лечения глиобластом подкорковых уз-
лов с учетом генетических особенностей опухоли. 
Очевидно, что необходимо улучшить также и каче-
ство гистологической диагностики за счет вклю-
чения в алгоритм исследования детских таламиче-
ских глиобластом изучение мутационного статуса 
гена H3F3A К27М методом прямого секвенирования.  
В настоящий момент согласно рекомендациям клас-
сификации ВОЗ опухолей ЦНС от 2016 года для обо-
значения подобных опухолей следует использовать 
термин «диффузная срединная глиома с мутацией 
Н3 К27М WHO Grade IV».
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крови II, VII, IX и X в комбинации [Протромбиновый комплекс]. Лекарственная форма: Лиофилизат для приготовления раствора для внутривенного 
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МЕ. Вспомогательные вещества: натрия цитрата дигидрат 80 мг, натрия хлорид 160 мг, гепарин натрия не более 0,5 МЕ гепарина/МЕ фактора IX; 
антитромбин III 15-30 МЕ. Флакон с растворителем содержит 20 мл воды для инъекций. Форма выпуска: Лиофилизат для приготовления раствора 
для внутривенного введения, по одному флакону с препаратом в комплекте с одним флаконом растворителя, иглой для переноса, иглой-фильтром, 
воздуховодной иглой, одноразовой иглой для инъекций и иглой-«бабочкой» для трансфузии вместе с инструкцией по применению помещают в картонную 
пачку. Фармакотерапевтическая группа: Гемостатическое средство. Код АТХ: B02BD01. Показания: Лечение и профилактика кровотечений при 
оперативных вмешательствах у пациентов с приобретенным дефицитом факторов протромбинового комплекса, например при дефиците, вызванном 
лечением антагонистами витамина К или передозировкой антагонистов витамина К, в случаях, когда требуется быстрая коррекция дефицита. Лечение и 
профилактика кровотечений при оперативных вмешательствах у пациентов с врожденным дефицитом одного из витамин К-зависимых факторов сверты-
вания, в тех случаях, когда недоступен монокомпонентный препарат дефицитного фактора свертывания. Противопоказания: Гиперчувствительность 
к активному ингредиенту или к любому из вспомогательных веществ. Аллергия на гепарин или гепарин-индуцированная тромбоцитопения в анамнезе. 
С осторожностью: Пациенты, имеющие в анамнезе ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда, заболевания печени. Послеоперационный пе-
риод. Новорожденные. Пациенты с высоким риском развития тромбоэмболических осложнений или синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания. Способ применения и дозы: Разовую дозу и частоту введения устанавливают индивидуально, с учетом исходных показателей системы 
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флакона с лиофилизатом  растворяют непосредственно перед введением. С этой  целью  необходимо использовать только прилагаемый набор для рас-
творения и введения (см. Инструкцию по применению). Побочное действие: Со стороны кровеносной и лимфатической системы: диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание; развитие ингибиторов одного или нескольких факторов свертывания крови (факторы II, VII, IX, Х). Со стороны иммунной 
системы: анафилактический шок, анафилактические реакции, реакции гиперчувствительности (см. Инструкцию по применению). Передозировка: 
Случаи передозировки препаратов протромбинового комплекса не описаны. Основываясь на фармакодинамических свойствах препарата, можно предпо-
лагать, что возможными проявлениями передозировки будут тромботические осложнения. Взаимодействие: Препараты протромбинового комплекса 
нейтрализуют эффекты антагонистов витамина К. Исследования по изучению взаимодействия с другими лекарственными средствами не проводились. 
Несовместимость: Протромплекс 600 нельзя смешивать с другими лекарственными средствами или растворителями, кроме прилагаемой воды для 
инъекций. Эффективность и переносимость препарата могут быть ослаблены при смешивании его с другими лекарственными средствами. Рекомен-
дуется промывать венозный катетер изотоническим раствором натрия хлорида до и после применения Протромплекса 600. Особые указания: При 
повторных введениях препаратов протромбинового комплекса человека, в том числе препарата Протромплекс 600, существует риск развития тромбоза 
и диссеминированного внутрисосудистого свертывания. Риск может быть выше при лечении изолированной недостаточности фактора VII, так как другие 
витамин К-зависимые факторы свертывания с более длительным периодом полувыведения могут накапливаться до уровней существенно превышающих 
нормальные (см. Инструкцию по применению). Условия отпуска: По рецепту. 

За полной информацией о препарате обращайтесь к Инструкции по применению.Защита со всех сторон
Лечение для пациентов с дефицитом факторов протромбинового комплекса 
с минимальным риском передачи инфекционных заболеваний1,2,3

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Протромплекс 600. 2. Committee for Proprietary Medicinal Products EEC Regulatory Document Note 
for Guidance. Validation of Virus Removal and Inactivation Procedures. Biologicals 1991; 19:247-251. 3. www.pptaglobal.org/regions/europe
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Особенности органосохраняющей 
шейной лимфодиссекции при 
злокачественных образованиях 
головы и шеи у детей
Н.С. Грачёв, И.Н. Ворожцов, Н.В. Бабаскина, Е.Ю. Ярёменко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

С января 2012 по июль 2017 года в отделении онкологии и детской хирургии НМИЦ детской 
гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России лимфодиссекция 
шеи проведена 63 пациентам: 36 (57,1%) из них вошли в группу I с диагнозом «новообразование 
щитовидной железы»; 27 (42,9%) с образованиями головы и шеи иной локализации – в группу II. 
Всем пациентам проведены органосохраняющие лимфодиссекции различного уровня с удалением 
лимфоузлов «единым блоком» с жировой клетчаткой. В группе I было выявлено статистически 
значимое более частое метастатическое поражение лимфоузлов шеи (p < 0,01) при меньшем 
числе осложнений (p < 0,05), более длительном безрецидивном периоде и лучших исходах  
(p < 0,01). Таким образом, при лечении злокачественных образований области головы и шеи 
у детей новообразования щитовидной железы можно выделить в отдельный класс, в котором 
прецизионная лимфодиссекция имеет особое значение как самостоятельный метод лечения и 
профилактики метастатического поражения лимфоузлов шеи, что особенно важно у детей. При 
новообразованиях головы и шеи иной локализации лимфодиссекция является качественным 
вспомогательным методом лечения.
ключевые слова: лимфодиссекция, дети, опухоли головы и шеи, рак щитовидной железы, 
селективная лимфодиссекция.

Organ sparing neck dissection for the treatment of head 
and neck cancers in children

N.S. Grachev, I.N. Vorozhtsov, N.V. Babaskina, E.Yu. Iaremenko 

Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, Immunology Ministry 
of Healthcare of Russian Federation, Moscow

A retrospective analysis was made in 63 patients who undergone the examination and treatment in Dmitry Rogachev National 
Research Center between January 2012 and August 2017. In the retrospective series 36 (57.1%) patients who underwent neck 
dissection for thyroid cancer and 27 (42.9%) head and neck cancer patients of other primary site. All patients underwent organ-
preserving block neck dissection. We detected statistically significantly more frequent metastatic lesion of the lymph nodes 
(p < 0.01), with fewer complications (p < 0.05), long-term disease-free survival and better outcomes (p < 0.01). Thus, thyroid 
cancer can be isolated into a separate class in which precision lymphodissection is of particular importance as an independent 
method of therapy and preventive treatment of metastatic involvement of the neck lymph nodes in head and neck cancer. It is 
especially important in children. As for other head and neck tumors, neck dissection is a secondary method of combined therapy.
Key words: lymphodissection, children, head and neck tumors, thyroid cancer, precision lymphodissection.
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Проблема метастатического поражения зон 
регионарного лимфооттока при опухолях го-
ловы и шеи остается актуальной в области 

детской онкологии, но мало освещенной, несмотря 
на успехи в лечении злокачественных образований 
данной локализации [1]. Метастазы в лимфоузлы 
шеи – важный прогностический критерий: их нали-
чие является частой причиной снижения показателей 
выживаемости и качества жизни пациентов. Один 
из основных методов лечения и диагностики регио-
нарных метастазов – шейная лимфодиссекция [2] в 
различных ее вариантах, относящаяся к числу ши-
роко распространенных и в то же время сложных 
хирургических пособий с высоким риском развития 

осложнений [3–5]. Подобные вмешательства особен-
но тяжелы для пациентов детского и подросткового 
возраста и требуют высокой квалификации детского 
хирурга-онколога [6].

Цель данного исследования: изучение особенно-
стей органосохраняющей шейной лимфодиссекции 
при опухолях различной локализации головы и шеи 
у детей и подростков.

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

Работа в отделении онкологии и детской хирур-
гии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева организова-
на согласно системе, разработанной Комитетом по 
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классификации шейной диссекции Американского 
общества головы и шеи [7]. Существуют различные 
варианты номенклатуры и классификации уровней и 
подуровней шейных лимфоузлов; мы предпочитаем 
использовать понятие «селективная лимфодиссек-
ция» (СЛД) с указанием уровней и подуровней удаля-
емых лимфоузлов. 

С января 2012 по июль 2017 года в отделении 
онкологии и детской хирургии НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева лимфодиссекция шеи была проведе-
на 63 пациентам: 36 (57,1%) из них вошли в группу I  
с диагнозом «новообразование щитовидной железы»; 
27 (42,9%) с образованиями головы и шеи иной лока-
лизации –  в группу II. Сравнительная характеристика 
пациентов, входящих в обе группы, представлена в  
таблице. В группах были выявлены статистически зна-
чимые различия по гендерному соотношению, количе-
ству пациентов младше 10 лет, количеству пациентов 
со спаянными с прилежащими тканями лимфоузла-
ми. При этом у пациентов из группы I не была пред-
ставлена предоперационная консервативная терапия  
(химиотерапия или химиотерапия + радиотерапия). 

Всем пациентам проведены органосохраняющие 
операции: модифицированная радикальная шейная 
диссекция и селективная диссекция лимфоузлов 
различных уровней. 

Важная особенность лимфодиссекции – ее мно-
гофункциональная роль: не только лечебная или 
профилактическая, но и диагностическая функция. 
Так, лимфоузлы должны быть удалены хирургом 
«единым блоком» с жировой клетчаткой (рис. 1), со-
судистые и нервные структуры – бережно выделены 
и сохранены. Однако подготовка операционного ма-
териала к плановому гистологическому исследова-
нию имеет ряд особенностей. Ввиду того что патоло-

ги при изучении препаратов не имеют ориентиров для 
самостоятельного определения группы лимфоузлов, 
хирурги нашего отделения после извлечения пре-
парата «единым блоком» разделяют его на уровни и  
подуровни, прослеживая, чтобы каждый препарат 
был помещен в отдельную емкость и правильно обо-
значен. Во всех случаях проводили морфологиче-
скую верификацию новообразования из первичного 
очага и плановое гистологическое исследование 
операционного материала.

Мы проанализировали все исходы и осложнения, 
связанные с оперативным лечением. Был проведен 
кумулятивный анализ выживаемости пациентов и 

Таблица 
Характеристика пациентов на предоперационном этапе

Признак группа I группа II p-value

Гендерное соотношение девочки : мальчики 30 : 6 = 5 : 1 13 : 14 = 0,9 : 1 0,006*

Возраст пациентов
< 10 лет 6 19

0,001*

> 10 лет 30 8

Пальпация шейных ЛУ
подвижные 35 16

0,001*

спаянные с прилежащими тканями 1 11

Предоперационное обследование (УЗИ, МРТ, КТ)

поражен солитарный узел 3 2
1,000

поражено > 1 лимфоузла 33 25

размер < 20 мм 13 10
1,000

размер ≥ 20 мм 23 17

Консервативное предоперационное лечение

химиотерапия 0 8 0,001*

химиотерапия + радиотерапия 0 6 0,004*

нет 36 13 0,001*

* Достоверность различий согласно двустороннему точному критерию Фишера.

Рисунок 1
Пример операционного материала при проведении сочетан-
ной операции: билатеральной СЛД (II–V) совместно с СЛД (VI)  
и гемитиреоидэктомией (лимфоузлы с жировой клетчаткой 
удалены единым блоком)
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продолжительности безрецидивного периода соглас-
но данным катамнеза на июль 2017 года.

Обработка данных выполнена при помощи стати-
стического пакета Statistica v.10.0.1011.6 StatSoft, 
Inc., 2011 (Oklahoma, USA).

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

В группе I наиболее часто выполняли централь-
ную лимфодиссекцию (ЦЛД) – у 31 (86,1%) пациента; 
а также билатеральную – у 16 (44,4%) и унилате-
ральную – у 8 (22,2%) селективные лимфодиссекции  
(II–V уровни). Случай СЛД (II–IV уровни) у 1 (2,8%) 
пациента – результат диагностики опухоли неопре-
деленного потенциала злокачественности. Сравни-
тельная характеристика объема лимфодиссекции  
у пациентов обеих групп представлена на рисунке 2. 

В группе II имело место большее разнообразие 
видов лимфодиссекции, включая модифицированную 
радикальную лимфодиссекцию (I–V уровни), прове-
денную 11 (40,7%) пациентам сообразно морфологи-
ческой природе первичных новообразований. Во всех 
случаях проведено плановое гистологическое иссле-
дование удаленных препаратов, включая иммуноги-
стохимию. Сопоставление объема лимфодиссекции и 
наличия метастазов в обеих группах представлено на 
рисунках 3, 4.

В группе I было выявлено статистически зна-
чиме более частое метастатическое поражение 
лимфоузлов шеи при проведении лимфодиссекции  
(p = 0,00234; p < 0,01). Сравнительная характеристика 
метастатического поражения лимфоузлов по уров-
ням их расположения представлена на рисунке 5.  
Важно отметить, что в группе I  наблюдалось частое 
(67,7%; n = 21) метастатическое поражение лим-
фоузлов подуровня Vb. При этом в группе I не были 
представлены метастатические поражения лимфо-
узлов I уровня, а в группе II –лимфоузлов VI уровня.

Характеристика интраоперационных и ранних по-
слеоперационных осложнений в группах представле-
на на рисунке 6. Статистически значимое большее 
количество интраоперационных и ранних после- 
операционных осложнений в группе II (p = 0,031;  
p < 0,05) мы связываем с более частым прораста-
нием анатомических структур конгломератами 
лимфатических узлов и иммунокомпрометиро-
ванностью пациентов указанной группы. Сро-
ки восстановления функции нервов в группе I  
составили менее 14 дней (нейропраксия) и менее 6 
месяцев (аксонотмезис), что соответствует состо-
янию временного пареза. Медиана срока послео-
перационной госпитализации в группе I состави-
ла 8 дней (от 4 до 14 дней), а в группе II – 12 дней  
(от 3 до 38 дней). В группе I статистически значимо  
(p = 0,004; p < 0,01) меньшее число пациентов  
находилось в отделении реанимации и интенсивной 
терапии – 10 (27,7%) и 20 (74,1%) соответственно. 
Мы связываем это с тяжестью основного заболе-
вания и его хирургического лечения у пациентов  
группы II.

Рисунок 2
Сравнительная характеристика объема лимфодиссекции у 
пациентов в группах I и II
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Рисунок 3
Сопоставление объема лимфодиссекции и наличия метастазов 
у пациентов в группе I, по данным ПГИ
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Рисунок 7
Кумулятивный анализ выживаемости и продолжительности 
безрецидивного периода у пациентов в группах I и II по резуль-
татам 5-летнего катамнеза на июль 2017 года
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Рисунок 6
Сравнительная характеристика интраоперационных и ранних 
послеоперационных осложнений у пациентов в группах I и II
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Рисунок 4
Сопоставление объема лимфодиссекции и наличия метастазов у пациентов группы II, по данным ПГИ  
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Рисунок 5
Сравнительная характеристика метастатического поражения лим-
фоузлов по уровням их расположения у пациентов в группах I и II
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Анализ выживаемости и продолжительности 
безрецидивного периода в группах представлен 
на рисунке 7. Наблюдаются достоверные отличия 
в группах (р = 0,00837; p < 0,01) по показателям  
выживаемости и продолжительности безрецидивно-
го периода. В группе I не было летальных исходов,  
а в группе II было 5 (18,5%) случаев. Количество  
рецидивов в группах I и II  – 2,8% (n = 1)  и 7,4% (n = 2) 
соответсвенно (рис. 8). 

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

В ходе данного исследования была выявлена 
тенденция к преобладанию шейных лимфодиссек-
ций по поводу новообразований щитовидной железы 
над лимфодиссекциями по поводу опухолей головы 
и шеи иных локализаций, что соответствует данным 
зарубежных коллег [8]. При этом гетерогенность ука-
занных групп пациентов, включающая статистически 
значимые различия качественного состава пациен-
тов и предоперационного лечения, позволяет диф-
ференцировать лечебный подход. 

Анализ выживаемости и продолжительности без-
рецидивного периода при сопоставлении с резуль-
татами планового гистологичесского исследования 
показали статистически значимое преимущество 
проведения лимфодиссекции при новообразованиях 
щитовидной железы (даже при наличии лимфоузлов 
малого диаметра). В то же время при новообразова-
ниях иной локализации преимущественно проводи-

лось комбинированное лечение, а лимфодиссекцию 
выполняли по жизненным показаниям.

Должное представление операционного матери-
ала патологу, когда хирург выделяет из удаленно-
го «единым блоком» материала уровни и подуровни 
групп лимфоузлов, имеет первостепенное значение, 
позволяя избежать некорректных заключений плано-
вой гистологии, приводящих порой к ложному пути 
терапии основного заболевания. Таким образом, 
повышается диагностическая способность шейной 
лимфодиссекции, что подтверждают данные зару-
бежной литературы [7].

По опыту работы нашего отделения, при но-
вообразованиях щитовидной железы в детском и 
подростковом возрасте метастазы в лимфоузлы 
уровня Vb встречаются чаще, чем у взрослых, что 
подтверждают данные литературы [9] и диктует не-
обходимость проведения СЛД (II–V). В случае неуточ-
ненной локализации пораженных лимфоузлов при 
новообразованиях иной локализации следует отда-
вать предпочтение модифицированной радикальной  
лимфодиссекции, что соответствует данным литера-
туры [10].

По нашему опыту и литературным данным, высо-
ка частота наличия микрометастазов у пациентов с 
клинически N0 статусом [11]. Так, в условиях бесси-
лия визуальных методов диагностики (УЗИ, КТ, МРТ) 
только прецизионная лимфодиссекция с последую-
щими гистологическим и иммуногистохимическим 
исследованием препаратов позволяют грамотно оце-
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Рисунок 8
Сопоставление стадии заболевания, результатов ПГИ, интраоперационных и ранних послеоперационных осложнений и исходов 
заболевания у пациентов в группах I и II
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нить статус пациента и направить врачей-онколо-
гов по правильному пути терапии заболевания [12],  
что особенно важно для детей.

ВыВОДы

Селективная лимфодиссекция (VI и II–V уровней) 
показала свою эффективность как самостоятельный 
метод лечения и профилактики метастатического по-
ражения лимфоузлов шеи при новообразованиях щи-
товидной железы в детском и подростковом возрасте. 
При новообразованиях головы и шеи иной локали-
зации лимфодиссекция является вспомогательным 
методом при комбинированном лечении согласно 
международным протоколам (сообразно морфологи-
ческой природе новообразования). Особое внимание 
стоит уделять хирургической технике шейной лим-
фодиссекции и подготовке хирургом операционного 

материала для патолога, что имеет первостепенное 
значение при лечении детей. 
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Нутритивный статус 
и эффективность различных типов 
нутритивной поддержки у пациентов 
с неходжкинскими лимфомами  
в активной фазе лечения
А.Ю. Вашура, М.С. Шамсутдинова, Д.В. Литвинов  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Развитие опухолевого процесса, а также химиотерапия и ее последствия могут стать причинами 
нутритивных нарушений, которые усугубляют течение заболевания и осложняют восстановление 
пациента. При этом очень важно правильно выбрать тип нутритивной поддержки (парентеральное 
или энтеральное питание). Цель исследования – определить изменения нутритивного статуса у 
детей с неходжкинскими лимфомами (НХЛ), влияние его на длительность аплазии и развитие 
тяжелых осложнений в процессе активного лечения и оценить влияние разных типов нутритивной 
поддержки на эти показатели. Проведено ретроспективное исследование со сравнительным 
анализом, в которое включили 54 пациента, в том числе 40 (74%) мальчиков, в возрасте 1–17 лет 
(медиана – 9 лет). Анализировали показатели антропометрии – индекс массы тела (ИМТ), кожно-
жировую складку над трицепсом (КЖСТ), окружность мышц плеча (ОМП) – на пяти временных 
отрезках, соответствующих течению терапии: «0» – 1–3 дня до начала циторедуктивной фазы 
лечения; «1, 2, 3, 4» – последний день соответствующего блока терапии и 4 дня после его 
окончания. Представлена достоверная положительная динамика КЖСТ за период наблюдения 
(p < 0,05), более выраженная у пациентов с исходной нутритивной недостаточностью  
(p < 0,05). Последняя ассоциирована с большей частотой развития тяжелых осложнений  
(р = 0,02). Сравнительный анализ типов нутритивной поддержки показал, что наиболее 
эффективно сочетание энтерального и парентерального питания, хотя последнее ассоциировано 
с большей частотой нефро- и гепатотоксичности.  
ключевые слова: дети, онкогематология, неходжкинская лимфома, нутритивный статус, 
нутритивная поддержка, питание.

The nutritional status and efficiency of different types 
of nutritional support in patients with non-Hodgkin's lymphomas 
(nHl) in active phase of treatment 

A.Yu. Vashura, M.S. Shamsutdinova, D.V. Litvinov 
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 
Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

The development of the tumor process and chemotherapy with its after-effects, can cause nutritional disorders that aggravate 
the course of the disease and complicate recovery of patient. It is very important to choose the right type of nutritional support 
(parenteral or enteral nutrition). The aim of the study was to determine changes in the nutritional status of children with non-
Hodgkin's lymphomas (NHL), its effect on the duration of aplasia and development severe complications in the active treatment 
process and to assess the impact of different types of nutritional support on these parameters. The retrospective study with 
a comparative analysis was performed. It included 54 patients, including 40 (74%) boys, aged 1–17 years (median – 9 years). 
We analyzed anthropometric parameters – body mass index (BMI), triceps skinfold thickness (TSF), mid-upper arm muscle 
circumference (MUAMC) – on five periods of time respective to the course of therapy: "0" – 1–3 days before the beginning  
of cytoreductive phase of treatment; "1, 2, 3, 4" – the last day of the therapy and 4 days after it. The reliable positive dynamics 
of TSF during monitoring  period was found (p < 0.05), it was more pronounced in patients with initial nutritional insufficiency  
(p < 0.05). It was associated with a greater incidence of severe complications (p = 0.02). Comparative analysis of types of 
nutritional support showed that the most effective is combination of enteral and parenteral nutrition, although the latest is 
associated with a greater frequency of nephro- and hepatotoxicity.
Key words: children, oncology, hematology, non-Hodgkin's lymphoma, nutritional status,
nutritional support, nutrition..

DOI: 10.24287/ 1726-1708-2017-16-3-62-68

Химиотерапия онкологических заболеваний и 
связанные с ней последствия могут быть при-
чиной нутритивных проблем за счет нарушения 

адекватного приема пищи (снижение аппетита, нару-

шение вкуса, анорексия, чувство быстрого насыще-
ния, отвращение к еде), поражения пищеварительной 
системы (мукозиты, гастриты, энтероколиты, панк-
реатиты, токсический гепатит и др.), болевого син-
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дрома и тошноты, сопровождающих приемы пищи, и 
инфекционных осложнений [1–4]. 

Кроме того, причиной развития нутритивных на-
рушений в виде белково-энергетической недоста-
точности являются изменения метаболизма, вызван-
ные наличием злокачественной опухоли, и прежде 
всего провоспалительным статусом. Генерируемые 
опухолевыми клетками факторы липолиза и дегра-
дации протеинов приводят к быстрой потере массы 
тела, главным образом за счет распада мышечных 
белков [5–7]. Нутритивный статус, в свою очередь, 
может влиять на течение госпитального периода  
[1, 3]. Нутритивные нарушения усугубляют негатив-
ные последствия терапии и осложняют восстановле-
ние пациента [3]. 

При выборе типа нутритивной поддержки (эн-
теральное, парентеральное или смешанное пита-
ние) у таких больных многие склоняются к полному 
парентеральному питанию (ПЭП), забывая, что при 
отсутствии энтерального питания (ЭП) происходит 
не только атрофия слизистой кишечника, но и атро-
фия так называемой ассоциированной с кишечни-
ком лимфоидной ткани (gut-associated lymphoid 
tissue – GALT), что ведет к негативным последствиям 
– усугублению течения энтероколита, мукозита и др.  
К тому же прибавка массы тела у больного в данной 
ситуации еще не означает положительную динамику, 
так как это может происходить преимущественно за 
счет роста жировой ткани, что показано в предыду-
щих наших исследованиях [8]. Необходимо помнить, 
что при применении парентерального питания часто-
та осложнений (технических, инфекционных, септи-
ческих, метаболических) очень высока [9–11].

У энтерального питания есть преимущества: оно 
более физиологично, легче переносится, не требует 
соблюдения условий строгой стерильности, позволя-
ет в большей степени обеспечить организм необхо-
димыми субстратами, предотвращает развитие атро-
фических процессов в желудочно-кишечном тракте 
[9, 10, 12]. Между тем в клинической практике вопрос 
выбора типа нутритивной поддержки в различных си-
туациях остается открытым [10, 13]. 

В НМИЦ детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России 
(далее – Центр) проводится регулярный скрининг ну-
тритивного статуса детей, получающих лечение, ме-
тодом антропометрии. 

Цель исследования: определить изменения 
нутритивного статуса у детей с неходжкинскими 
лимфомами (НХЛ), влияние его на суммарную дли-
тельность аплазии и развитие тяжелых осложнений 
в процессе активного лечения, оценить эффект от 
применения в этих условиях разных типов нутритив-
ной поддержки.

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

Проведено ретроспективное исследование со 
сравнительным анализом, в которое включили паци-
ентов с диагнозом «неходжкинская лимфома» (С82–
С83.7 по классификации МКБ-10), поступивших на 
лечение в период с марта 2014 по октябрь 2016 года, 
которым было проведено как минимум три первых 
блока химиотерапии и которые имели полные параме-
тры антропометрического обследования в эти сроки.

Среди отобранных 54 пациентов было 40 (74%) 
мальчиков; медиана возраста пациентов составила  
9 лет (от 1 до 17 лет). У 31 ребенка была диагности-
рована лимфома Беркитта, у 13 детей – диффузная 
В-крупноклеточная лимфома, у 10 человек – Беркитт- 
лейкоз (табл. 1). 

Все пациенты проходили лечение по протоколу 
B-NHL-MB-2010 М. Распределение детей по группам 
риска: 2-я группа риска – 20 человек; 3-я группа – 
33; 4-я группа – 1 ребенок. 

Для анализа были определены пять временных 
интервалов, соответствующих блокам химиотерапии 
(ХТ) и периодам нутритивного мониторинга: «0» – 1–3 
дня до начала циторедуктивной фазы лечения; «1», 
«2», «3», «4» – последний день соответствующего 
блока ХТ и 4 дня после его окончания. В ходе циторе-
дукции все обследованные пациенты получили декса-
метазон в суммарной дозе 40 мг/м2. Далее, в ходе ХТ, 
каждый ребенок получил дексаметазон в суммарной 
дозе 50 мг/м2 на каждый блок. Суммарные дозы цито-
статических препаратов, которые получили пациенты 
за четыре блока ХТ, представлены в таблице 2.

Циторедуктивную фазу и 1-й блок ХТ в нашем 
Центре получили 50 из 54 обследованных детей – им 
было проведено первичное нутритивное обследо-
вание до начала лечения. Остальным 4 пациентам  
1-й блок ХТ проведен вне Центра, но их показатели 
были учтены при проведении анализа.

Нутритивный мониторинг включал антропоме-
трические показатели: рост, масса тела (МТ), индекс 
массы тела (ИМТ), кожно-жировая складка над три-
цепсом (КЖСТ), окружность плеча (ОП), окружность 
мышц плеча (ОМП). 

МТ измеряли на медицинских весах с точностью 
до 100 г; рост (длину) тела определяли ростоме-

Таблица 1
Распределение пациентов по нозологиям 
и стадиям заболевания

диагноз
Стадия

2-я 3-я 4-я

Лимфома Беркитта 10 13 8

Беркитт-лейкоз 0 0 10

Диффузная В-крупноклеточная
лимфома 5 7 1
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ром или гибкой лентой (если пациент не мог встать)  
с точностью до 0,5 см. ИМТ вычисляли по форму-
ле: ИМТ = МТ, кг/рост2, м2). КЖСТ измеряли с помо-
щью калипера AF-FT 03 с электронным индикатором 
(AccuFitness); ОП измеряли на уровне середины 
плеча гибкой сантиметровой лентой с устройством, 
позволяющим оказывать при измерении одинако-
вое давление на мягкие ткани (AccuFitness Tape).  
ОМП вычисляли по формуле: 

ОМП, мм = ОП, мм – 3,14 КЖСТ, мм.
В процессе исследования были сформированы 

три основные задачи, которые разделили основное 
исследование на три части. 

Первая часть: оценка динамики нутритивно-
го статуса на пяти выбранных временных периодах 
(временных точках) лечения. Проведен анализ дан-
ных 47 из 54 пациентов (4 пациента начали лечение 
вне Центра, трое не получили 4-й блок ХТ).

Вторая часть: оценка влияния исходных нутри-
тивных показателей на клинические параметры в 
течение и по окончании первых четырех блоков ХТ. 
Включены данные 50 пациентов, которым проведен 
нутритивный скрининг на этапе «0». Для оценки свя-
зи с показателями нутритивного статуса мы ориен-
тировались на такие клинико-лабораторные крите-
рии, как суммарная длительность аплазии и тяжелые  
осложнения. Суммарную длительность аплазии под-
считывали следующим образом: фиксировали даты 
начала аплазии кроветворения и ее окончания, затем 
суммировали длительность аплазии в течение всех 
четырех блоков ХТ. Критерий «тяжелые осложнения» 
считали положительным, если у ребенка в период с 
1-й по 4-ю точку исследования включительно (то есть 
на этапе первых четырех блоков ХТ) регистрировали 
осложнения 2-й степени и выше по шкале CTCAE 4.0 
в течение минимум 3 дней подряд или суммарно 5 и 
более дней.

Проанализировано изменение нутритивных па-

раметров (ИМТ, КЖСТ и ОМП) у групп пациентов в 
зависимости от исходного значения нутритивного 
статуса. Для этого была вычислена ∆ (разница) для 
каждого показателя у каждого пациента по форму-
ле: ∆ = П4 - П0, где П – соответствующий антропо- 
метрический показатель; 4 и 0 – точки обследования,  
на которых он получен.

Третья часть: оценка эффективности разных 
типов нутритивной поддержки. Проводили оценку 
влияния парентерального питания на нутритивный 
статус, а также сравнительный анализ клиниче-
ских показателей обследованных детей, получаю-
щих разные типы нутритивной поддержки (полное 
парентеральное питание, энтеральное питание и их 
сочетание). Для каждой сформированной подгруп-
пы детей анализировали: частоту нефротоксично-
сти (стойкое повышение уровня креатинина и моче-
вины в крови), частоту гепатотоксичности (стойкое 
увеличение печеночных трансаминаз), ∆ КЖСТ и 
ОМП.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием непараметрических методов: критерия 
Вилкоксона – при анализе динамики переменных, 
U-критерия Манна–Уитни – при сравнении двух под-
групп по нескольким критериям, точного критерия 
Фишера – при анализе частот признаков.

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя И ИХ ОБСУжДЕНИЕ

Мы оценили нутритивные показатели у пациентов 
с НХЛ в динамике на всех пяти точках исследования. 
На рисунке 1 представлен ИМТ пациентов в соот-
ветствующей временной точке. Медиана ИМТ имеет 
отрицательный тренд с 0 по 2-ю точку, далее имеет 
положительный вектор, хотя достоверность разницы 
не подтверждена статистически (p > 0,05; критерий 
Вилкоксона). 

Динамика показателей ОМП в пяти точках пред-
ставлена на рисунке 2. Имеется тенденция к увели-
чению ОМП, однако эта разница также не достоверна 
(p > 0,05). Достоверной динамики ОМП за указанный 
период не отмечено.

Значения КЖСТ на временных периодах иссле-
дования демонстрируют отчетливый положительный 
тренд (рис. 3). Поскольку КЖСТ косвенно отражает 
жировую массу тела, можно констатировать увели-
чение жировой массы у обследованных пациентов за 
период исследования. У обследованных детей име-
лась явная тенденция к прибавке КЖСТ к 4-му блоку 
ХТ; распределение этого показателя относительно 
исходных значений статистически достоверно отли-
чается (р < 0,05; критерий Вилкоксона). 

Полученные результаты выявили факт роста 
значения ИМТ начиная со 2-й точки исследования, 
преимущественно за счет увеличения жировой мас-

Таблица 2
Суммарные дозы цитостатических препаратов, 
полученные пациентами за 4 блока химиотерапии

Препарат Суммарная доза количество 
детей

Винкристин 6 мг/м2 54

Доксорубицин
50 мг/м2 32

100 мг/м2 22

Ифосфамид
8 000 мг/м2 24

12 000 мг/м2 30

Метотрексат
от 4 000 до 10 000 мг/м2 12

свыше 10 000 мг/м2 42

Циклофосфан
1 000 мг/м2 32

2 000 мг/м2 22

Цитарабин
600 мг/м2 24

свыше 12 000 мг/м2 30

Этопозид
400 мг/м2 24

800 мг/м2 30
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сы тела. Величина соматического пула белка (оцени-
вается по значению ОМП) при этом остается досто-
верно неизменной.

Для оценки связи исходных параметров нутри-
тивного статуса с последствиями выбранного ле-
чения и динамикой этих показателей мы разделили 
всех пациентов с НХЛ на три группы в соответствии с 
исходным нутритивным статусом (точка «0»): 

● нутритивная недостаточность (n = 17):
ИМТ < 15 перцентиля и/или ОМП < 10 перцентиля;
● нормальный нутритивный статус (n = 24): 
 ИМТ – от 15 до 84 перцентиля включительно;  

 ОМП > 10  перцентиля; 
● избыток МТ и ожирение (n = 9): 
(ИМТ > 84 перцентиля).
Группа детей с избыточной массой тела была 

немногочисленной (n = 9), поэтому в последующий 
статистический анализ данные детей этой группы не 
включили. Анализировали данные группы пациентов 
с нормальным нутритивным статусом и нутритивной 
недостаточностью. Анализ показал, что суммарная 
длительность аплазии у детей данных групп досто-
верно не отличалась (р = 0,76; U-критерий Манна–
Уитни), но частота развития тяжелых осложнений 
оказалась у них статистически различной (табл. 3). 
Пациенты с исходно нормальным нутритивным ста-
тусом имели достоверно более низкую частоту раз-
вития тяжелых осложнений (5 из 24 пациентов) по 
сравнению с детьми с исходной нутритивной недо-
статочностью (11 из 17; р = 0,02; точный критерий 
Фишера). Полученные результаты свидетельствуют 
о прогностической значимости нутритивного статуса 
относительно развития тяжелых осложнений у паци-
ентов с НХЛ. 

Изменения ИМТ у пациентов с исходно нормаль-
ным нутритивным статусом и нутритивной недоста-
точностью за период исследования достоверно не от-
личались. Величина ОМП также не имела какой-либо 
существенной динамики ни в одной из групп. В груп-
пе с исходной нутритивной недостаточностью вели-
чина ОМП фактически не претерпела существенных 
положительных изменений. А вот величина жировой 
массы у детей разных групп изменялась по-разному. 
Как видно на рисунке 4, ∆ КЖСТ у детей с исходной 
нутритивной недостаточностью была очевидно и ста-
тистически достоверно выше (р = 0,03; U-критерий 
Манна–Уитни), то есть пациенты с нутритивной недо-
статочностью достоверно быстрее прибавили жиро-
вую массу за время лечения, чем дети с нормальным 
нутритивным статусом. Несмотря на это, динамика 
соматического пула белка у них не отличалась.

Мы провели сравнительный анализ ретроспек-
тивных данных у пациентов с НХЛ, получавших 
различные типы нутритивной поддержки. Паренте-
ральное питание на разных этапах исследования 

Рисунок 2
Динамика ОМП у обследованных пациентов 
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Рисунок 1
Динамика ИМТ у обследованных пациентов 

И
М

Т,
 к

г/
м

2

32

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10
0 1 2 3 4

  Медиана     25–75%     Min–max
Период обследования

Рисунок 3
Динамика КЖСТ у обследованных пациентов 
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р < 0,05

Таблица 3
Частота развития тяжелых осложнений 
у пациентов с различными исходными 
нутритивными показателями

исходный 
нутритивный 

статус

Тяжелые осложнения
Всего

есть нет

Недостаточность 11* 6 17

Норма 5 19* 24

Избыток 3 6 9
* р = 0,02 (точный критерий Фишера).
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получало неоднородное количество пациентов: на 
этапе «0» – 3 пациента; на этапе «1» – 8; на этапе 
«2» – 12; на этапе «3» – 10; на этапе «4» – 7 паци-
ентов. В основном ПЭП назначали пациентам в связи 
с полным отсутствием аппетита и невозможностью 
перорального питания. У большинства (83%) из них 
имелась нутритивная недостаточность (у 61% – тяже-
лая, у 59% – умеренная). 

Нашей задачей был анализ эффекта ПЭП на ну-
тритивные показатели у пациентов с нутритивной не-
достаточностью. Основная масса пациентов получа-
ла ПЭП после 2-го и 3-го блоков, поэтому мы решили 
оценить динамику показателей нутритивного стату-
са со 2-го по 4-й блок ХТ (между «2» и «4» точками  
исследования). 

На момент завершения 2-го блока ХТ (точка «2») 
нутритивная недостаточность была отмечена у 23 па-
циентов, среди них 10 человек получали полное ПЭП 
(в том числе 4 человека – регулярное энтеральное 
питание лечебными смесями, но в объеме не бо-
лее 1/5 потребности основного обмена). Остальные  
13 пациентов получали энтеральное питание: 7 че-
ловек – специальными смесями (в том числе двое 
– частичное ПЭП) и 6 человек – обычный рацион. 
На рисунках 5–7 представлена динамика нутритив-
ных показателей у пациентов обеих подгрупп, по-
лучавших ПЭП («ПЭП+») и не получавших («ПЭП-»)  
за указанный период. У пациентов подгруппы «ПЭП+» 
ИМТ увеличивался со 2-го по 4-й блок ХТ, причем 
значительно быстрее и на большую величину, чем 
в подгруппе «ПЭП-». Это обусловлено прежде всего 
прибавкой жировой массы (на графике отмечена вы-
раженная положительная динамика КЖСТ у пациен-
тов этой подгруппы). Пациенты, не получившие ПЭП, 
имели некоторый отрицательный тренд величины  
соматического пула белка и мягкий прирост КЖСТ, 
что повлияло на отсутствие положительной динами-
ки ИМТ в указанный интервал времени.

Для анализа эффективности отдельных видов 
нутритивной поддержки мы выделили из общей груп-
пы тех пациентов, которые получали нутритивную 
поддержку в течение как минимум трех этапов на-
блюдения – таких пациентов было 30: из них с ну-
тритивной недостаточностью – 21, с нормальным ну-
тритивным статусом – 9 человек. Эту группу (n = 30)  
мы разделили на три подгруппы в зависимости от 
типа нутритивной поддержки. Пациенты подгруппы 
«ПЭП» (n = 7) получали только ПЭП или ПЭП с мини-
мальным ЭП. В подгруппе «ПЭП + ЭП» (n = 14) паци-
енты получали смешанную нутритивную поддержку 
(периодически либо совместно ПЭП и ЭП). Только ЭП 
с блюдами обычного рациона или без них получали 
пациенты подгруппы «ЭП» (n = 9). В таблице 4 приве-
дена характеристика пациентов этих подгрупп по не-
скольким критериям: развитие нефротоксичности со 

Рисунок 5
Динамика показателей ИМТ у пациентов двух подгрупп: 
ПЭП+ и ПЭП- (получивших и не получивших ПЭП) 
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Рисунок 7
Динамика показателей КЖСТ у пациентов двух подгрупп:  
ПЭП+ и ПЭП- (получивших и не получивших ПЭП) 
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Рисунок 6
Динамика показателей ОМП у пациентов двух подгрупп:  
ПЭП+ и ПЭП- (получивших и не получивших ПЭП) 
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Рисунок 4
Изменение величины КЖСТ за период исследования 
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стойким повышением мочевины, гепатотоксичности 
со стойким увеличением печеночных трансаминаз,  
∆ КЖСТ и ОМП. 

Из-за малой численности пациентов в этих под-
группах нет возможности провести достоверный ста-
тистический анализ, но данные таблицы показывают, 
что почти у всех пациентов подгруппы «ПЭП» был 
отмечен высокий уровень мочевины, а у большин-
ства из них (у 4 из 7) – гепатотоксичность. При этом 
у них имелись большая прибавка КЖСТ по сравнению 
с другими пациентами и выраженная отрицательная 
динамика ОМП. У пациентов подгруппы «ЭП» была 
самая низкая вероятность развития нефро- и гепа-
тотоксичности, но нутритивные показатели у них не 
имели положительного тренда. Самым эффективным 
для обследованных пациентов оказалось сочетание 
ПЭП и ЭП, только оно дало выраженный положитель-
ный тренд в прибавке ОМП, то есть соматического 
пула белка при умеренной прибавке жировой массы, 
что принципиально важно. При этом у большинства 
пациентов данной подгруппы отмечали побочные эф-
фекты в виде нефро- и гепатотоксичности.

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

В нашем исследовании показано, что ИМТ (фак-
тически – вес) в динамике за время лечения у боль-
шинства пациентов имеет сначала отрицательный, а 
затем положительный тренд. Существенной прибав-
ки, равно как и отрицательной динамики, этот пока-
затель у исследуемой выборки не показывает. Что 
примечательно, ОМП, отражающая соматический пул 
белка, не претерпевает положительных изменений 
– даже у тех детей, которые имели при поступлении 
нутритивную недостаточность. На этом фоне отчет-
ливо прослеживается достоверная положительная 
динамика жировой массы тела, причем она суще-
ственнее у детей с исходным нутритивным дефици-
том. Причиной этому может быть введение глюкокор-
тикоидов. Интересно, что в работах многих авторов, 
посвященных нутритивным нарушениям в онкологии, 
акцент сделан именно на ИМТ [2, 3, 5, 6], поскольку 
этот классический показатель остается определяю-
щим [2, 5, 14]. Увеличение ИМТ у детей с нутритивной 
недостаточностью часто рассматривается на прак-
тике как сугубо положительная динамика. С другой 

стороны, эксперты ASPEN в относительно недавнем 
крупном обзоре еще раз убедительно доказали не-
обходимость полноценной антропометрии с включе-
нием таких показателей, как толщина КЖСТ и ОМП 
[14]. В нашем исследовании показано также, что 
увеличение ИМТ у пациентов далеко не всегда мож-
но считать положительной динамикой, поскольку оно 
не соответствует реальной динамике соматического 
пула белка. Это отмечено и в более ранних наших 
исследованиях, посвященных анализу нутритивного 
статуса детей после трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) [15]. 

В данном исследовании мы подтвердили извест-
ный факт: исходная нутритивная недостаточность су-
щественно отягощает течение госпитального перио-
да и прогнозы, поскольку частота развития тяжелых 
осложнений у детей с нутритивной недостаточно-
стью достоверно выше, чем у пациентов с исходным 
нормальным нутритивным статусом. Полученные 
результаты позволяют сделать однозначный вывод 
о целесообразности детального нутритивного скри-
нинга с целью максимально возможной коррекции 
имеющихся нутритивных нарушений еще до начала 
противоопухолевого лечения.

Эксперты расходятся во мнениях относительно 
важности и целесообразности проведения различ-
ных типов нутритивной поддержки у детей с онколо-
гическими заболеваниями во время ХТ [1, 2, 11, 13].  
Тем не менее мы можем предположить, что макси-
мальную эффективность относительно прибавки 
соматического пула белка (ОМП) имеет смешанная 
нутритивная поддержка (сочетание ЭП и ПЭП), по-
скольку у пациентов, находящихся на ХТ, часто от-
мечают гастроинтестинальные нарушения разной 
степени тяжести, которые могут снижать эффек-
тивность энтеральной алиментации, при этом в не-
которых случаях ПЭП просто незаменимо. Нельзя 
однозначно выделить какой-то один тип нутритивной 
поддержки, «забывая» о другом. Преимущества ЭП 
очевидны, но оно не всегда возможно в полноцен-
ном объеме и должно дополняться парентеральным 
питанием. ПЭП несет больше побочных эффектов, 
в частности, в нашем случае оно ассоциировано с 
увеличением частоты нефро- и гепатотоксичности у 
пациентов. В некоторых руководствах также имеют-
ся указания на возможность таких осложнений, что 
подразумевает максимально быстрый переход на ЭП.  
По нашему мнению, в данном вопросе следует учиты-
вать соотношение «риск/эффективность», посколь-
ку, как показано выше, максимально эффективно 
именно сочетание двух типов нутритивной поддержки 
у таких пациентов [1, 4].

Главным недостатком данного исследования ав-
торы считают относительно малую величину выборки 
и сформированных групп, что не позволило провести 

Таблица 4
Частота токсичности и динамика антропо- 
метрических показателей у пациентов  
с разными типами нутритивной поддержки

Тип 
питания Всего Нефроток-

сичность
гепатоток-
сичность ∆ кЖСТ ∆ оМП

ПЭП 7 6 4 +3,7 -6

ПЭП + ЭП 14 4 9 +2,1 +9

ЭП 9 0 3 +0,3 -2
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литература

более детальный факторный анализ. Но выводы дан-
ной работы имеют практическую ценность, их мож-
но считать отправной точкой для более детального 
исследования, но нельзя достоверно экстраполиро-
вать на всех пациентов с НХЛ, а тем более на всех 
пациентов с онкологическими заболеваниями. Тем не 
менее в этом исследовании затронут очень важный 
вопрос: воздействие и эффективность различных 
типов нутритивной поддержки в онкологии. На эту 
тему имеется очень мало работ. Будущее проспек-
тивное продольное исследование или исследование 
«случай–контроль» на выборке пациентов с разными 
онкологическими заболеваниями позволит с боль-
шей достоверностью и статистической мощностью 
сделать выводы о применении ЭП и ПЭП у данных па-
циентов.

ЗАКлЮЧЕНИЕ

По результатам нашего ретроспективного ис-
следования, проведенного на относительно мало-
численной выборке пациентов (n = 54), объединен-
ных одной нозологией – неходжкинская лимфома, 
можно сделать несколько выводов. У пациентов с 
исходной нутритивной недостаточностью за 4 блока 
ХТ отмечена достоверная прибавка жировой массы 

тела при отсутствии положительной динамики ОМП. 
Но увеличение массы тела у пациентов в процессе 
лечения далеко не всегда можно считать положи-
тельной динамикой нутритивного статуса, если оно 
не соответствует реальной динамике соматического 
пула белка. Исходные нутритивные нарушения ас-
социированы с развитием тяжелых осложнений во 
время первых 4 блоков ХТ. У пациентов с нормаль-
ным нутритивным статусом частота развития таких 
осложнений достоверно ниже. Максимальную эф-
фективность в плане нутритивной коррекции имеет 
смешанная нутритивная поддержка – сочетание ПЭП 
и ЭП. У данной выборки пациентов ПЭП было ассоци-
ировано с большей частотой развития нефро- и ге-
патотоксичности. Нутритивный скрининг и коррекция 
имеющихся нутритивных нарушений целесообразны 
еще до начала химиотерапии.
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Острый миелоидный лейкоз у детей 
с транслокацией t(8;16)(p11;p13)

В.Е. Матвеев, И.И. Калинина, У.Н. Петрова, М.Э. Дубровина, 
А.С. Старовойтова, А.А. Масчан 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – это клональное системное заболевание кроветворной 
системы, которое включает в себя крайне гетерогенную группу патологий. Оптимизация 
методов лечения данной патологии – важная задача. Более 1% ОМЛ с редкими транслокациями 
не подлежат строгой стратификации на группы риска. Данные различных исследователей 
относительно одних и тех же цитогенетических аномалий разнятся. В статье представлен 
опыт диагностики и терапии пациента НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева с редким подтипом ОМЛ с транслокацией t(8;16)(p11; p13). Пациенту были 
проведены курсы высокодозной химиотерапии и в дальнейшем аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. По результатам катамнеза (1,5 года), ребенок находится в 

клинико-гематологической и цитогенетической ремиссии.
ключевые слова: дети, острый миелоидный лейкоз, транслокация (8;16).
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Acute myeloid leukemia is a clonal systemic disease of the hematologic system, which includes heterogeneous group of 
diseases. Therefore optimization of methods of treatment of this pathology is an important task. More than 1% of AML with 
rare translocations can not be strictly divided into risk groups. There are also discrepancies between different researchers’ data 
on the same cytogenetic abnormalities. In this article we present the experience of diagnostics and therapy of the patient with 
the rare sub-type of AML with the t(8;16)(p11;p13) translocation in Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology. The patient received high-dose chemotherapy and allogeneic hematopoietic stem cell 

transplant. According to catamnesis the child (1.5 years) has been in the clinico-hematological and cytogenetic remission. 
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острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) у детей – это 
группа заболеваний, характеризующихся на-
рушением дифференцировки и нерегулируе-

мой пролиферацией клеток миелоидной линии гемо-
поэза. На долю ОМЛ приходится 14–25% всех острых 
лейкозов у детей [1]; у пациентов первого полугодия 
жизни преобладают именно миелоидные лейкозы. 

По данным мультицентровых исследований, ис-
пользование современных методов диагностики и 
лечения позволило достичь 5-летней бессобытийной 
выживаемости у 50–63% детей с ОМЛ (табл. 1) [1]. 
При этом, несмотря на прогресс в понимании про-
цессов становления и развития лейкоза, улучшение 
результатов за последние десять лет если и произо-
шло, то только за счет более эффективного лече-
ния рецидивов ОМЛ с использованием аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК).

Основа современной стратификации ОМЛ по 
группам риска – цитогенетические и молекуляр-
ные аномалии, выявляемые в лейкемическом клоне 
в момент первичной диагностики. Существует ряд 
генетических аномалий, которые хорошо изуче-
ны и имеют доказанное прогностическое значение. 
Больные ОМЛ с t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13; 1q22) 
или t(16;16)(p13.1;q22), t(15;17)(q22; q12) в целом 
относятся к группе с благоприятным прогнозом при  
условии специфического лечения для каждой фор-
мы заболевания. В то же время даже эти, казалось 
бы, небольшие, четко детерминированные подгруппы 
в реальности не являются гомогенными, их прогноз 
может существенно ухудшаться при наличии допол-
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нительных хромосомных и молекулярных анома-
лий, таких как мутации в генах c-KIT, FLT3 и др. [2].  
К прогностически неблагоприятной группе относятся 
лейкозы со сложными кариотипическими аберрация-
ми, большинство поломок 3, 5, 7 хромосом, аномалии 
гена MLL, мутации гена FLT3 (внутренняя тандемная 
дупликация юкстамембранного домена) [1, 2]. Кроме 
того, при ОМЛ у детей встречаются и крайне редкие 
(не более чем в 1% случаев) генетические поломки, 
такие как t(6;9), t(8;16), t(16;21), прогностическое 
значение которых не определено [3]. Пример такой 
редкой подгруппы цитогенетических аномалий – ОМЛ 
с транслокацией t(8;16)(p11;p13), частота которого 
составляет 0,2–0,4% всех новых случаев ОМЛ. Как 
правило, в литературе встречаются описания еди-
ничных случаев или небольших групп педиатриче-
ских пациентов, поэтому составить представление об 
истинном их прогностическом значении практически 
невозможно – описаны случаи как спонтанных ре-
миссий и выздоровления, так и крайне неблагоприят-
ного течения заболевания [4]. 

Транслокация t(8;16)(p11;p13) приводит к сли-
янию фрагментов гена КАЕ6А (прежнее назва-
ние – MOZ), расположенного на хромосоме 8p11, и 
гена, кодирующего CREBBP (CREB-связывающий 
белок), локализующегося на хромосоме 16p13. 
Белки, кодируемые генами КАЕ6А и CREB, облада-
ют ацетилтрансферазной активностью, кроме того, 
они участвуют в регуляции транскрипции и контро-
ле клеточного цикла. Химерный транскрипт, полу-
ченный в результате слияния данных генов, без-
условно, играет роль в процессе лейкемогенеза, 
так как нарушает ремоделирование хроматина [5].  
Гены КАЕ6А и CREBBP задействованы также в других 
редких транслокациях при ОМЛ, таких как t(10;16)
(q22;p13) (КАЕ6А-CREBBP), t(8;22)(p11;q13)  
(КАЕ6А-EP300) и t(11;16)(q23;p13.3) (MLL-CREBBP)  
[4].

Приводим описание собственного наблюдения 
пациента с транслокацией t(8;16)(p11;p13).

клиническое наблюдение
У ребенка Ф., рожденного от неосложненной  

беременности, от родителей, не состоящих в род-
стве, в возрасте одного месяца было отмечено появ-
ление безболезненного уплотнения кожи темно-си-
него цвета в левой околопупочной зоне размером  
1×1,5 см (рис. 1). В динамике размер этого элемента 

увеличивался, появлялись также новые, более мел-
кие схожие очаги. В остальном развитие ребенка со-
ответствовало возрасту. 

По месту жительства была проведена биопсия и 
гистологическое исследование элемента: в тканях 
дермы и субэпидермально – выраженный атипичный 
рост опухоли мезенхимального происхождения с 
большим количеством митозов, инвазивной формой 
роста и обилием бластоподобных клеток. В течение 
периода обследования были отмечены эпизоды по-
вышения температуры до фебрильных цифр, купи-
рованные приемом антипиретиков. Через 2 месяца 
ребенок был направлен на госпитализацию в отделе-
ние детской гематологии и онкологии НМИЦ детской 

Таблица 1
Результаты лечения ОМл у детей, по данным разных исследовательских групп [1]

исследование, страна годы Число пациентов доля пациентов, у которых 
достигнута полная ремиссия, % Выживаемость

MRC AML 12, Великобритания 1995–2002 529 92 10-летняя EFS – 54%
10-летняя OS – 63%

St. Jude AML02, США 2002–2008 230 94 5-летняя EFS – 63%
5-летняя OS – 71%

AIEOP AML 2002/01, Италия 2002–2011 482 87 8-летняя EFS – 55%
8-летняя OS – 68%

COG AAML03P1, США 2003–2005 350 87 5-летняя EFS – 53%
5-летняя OS – 66%

NOPHO AML 2004, Дания, Норвегия, 
Швеция, Исландия, Финляндия 2004–2009 151 92 3-летняя EFS – 57%

3-летняя OS – 69%

AML-BFM 2004, Германия 2004–2012 611 89 5-летняя EFS – 55%
5-летняя OS – 74%

Рисунок 1
Экстрамедуллярное поражение кожи при ОМЛ 
с t(8;16)(p11; p13)
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гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России для уточнения диагноза 
и лечения.

При поступлении в возрасте 4 месяцев у ребенка 
отметили наличие множественных элементов папу-
лезного характера по всей поверхности тела разме-
ром от 0,1 до 1 см, плотных при пальпации, безбо-
лезненных, сине-фиолетового цвета; имелись также 
умеренные сплено- (+2 см) и гепатомегалия (+3 см) 
по среднеключичной линии от края реберной дуги.

По данным лабораторных исследований выявлена 
анемия: гемоглобин – 90 г/л; лейкоциты – 9,41×109/л 
(лейкоцитарная формула: сегментоядерные нейтро-
филы – 4%, эозинофилы – 5%, лимфоциты – 88%, 
моноциты – 3%); тромбоциты – 338×109/л; бластных 
клеток нет), ЛДГ – 893 ед/л.

Миелограмма (рис. 2, 3): бластные клетки – 72%; 
популяция лейкемических клеток с морфологиче-
скими чертами моноцитарной линии дифференци-
ровки, в которой преобладают зрелые моноциты. 
Морфологическая особенность данной популяции 

заключается в преобладании билобулярных форм 
ядер, клазматоз цитоплазмы, в большинстве клеток 
визуализируется азурофильная зернистость, в ча-
сти клеток – явления гемофагоцитоза (тромбоциты, 
эритроциты); мегакариоцитарный и нейтрофильный 
ростки сужены; содержание лимфоцитов повыше-
но. Миелопероксидаза, судан (липиды): единичные, в 
созревающем компоненте – отрицательно. PAS (гли-
коген) – единичные, мелкогранулярного характера. 
Неспецифическая эстераза – от +++ до ++++, тоталь-
но подавляется NaF. Вариант по франко-америка-
но-британской (FAB) классификации ‒ M5b. 

Иммунофенотипирование бластного регио-
на костного мозга (доля региона 63%): CD2+ ‒ 7%;  
CD4 ‒ 100%; CD19+ ‒ 7%; CD11a ‒ 92%; CD11c ‒ 89%; 
CD11b ‒ 88%; CD13 ‒ 97%; CD14 ‒100%; CD15 ‒ 98%; 
CD33 ‒ 94%; CD36 ‒ 100%; CD38 ‒ 99%; CD45 ‒ 100%; 
CD56 ‒ 50%; CD64 ‒ 99%; CD65 ‒ 100%; HLA-DR ‒ 
67%; NG2 ‒ 31%; MPO ‒ 5%; TdT ‒ 98%. Бластная  
популяция соответствует ОМЛ с коэкспрессией CD56.

Стандартное кариотипирование костного мозга: 
46,XY,t(8;16)(p11;p13)(10)/46,XY [6].

Цитогенетическое исследование костного мозга 
методом FISH: перестроек генов MLL, CBFB (inv(16)); 
ETV6 не обнаружено.

Цитологическое исследование ликвора: цитоз ‒ 
42 клетки в мкл; бластные клетки ‒ 2%. 

На основании проведенных обследований, клини-
ческой картины, анамнеза ребенку установлен диа-
гноз: острый миелоидный лейкоз врожденный, М5b, 
t(8;16)(p11;р13), ЦНС IV, множественные экстраме-
дуллярные очаги поражения на коже. 

Терапия
Ребенку проведена интенсивная химиотерапия 

согласно протоколу ОМЛ-ММ-2006 [7]. Пациент от-
несен к группе высокого риска согласно одному из 
пунктов стратификации ‒ несоответствие критериям 
стандартного и промежуточного рисков, которая под-
разумевает проведение алло-ТГСК. 

Клинико-гематологическая и цитогенетическая 
ремиссии были достигнуты после проведения ин-
дукции цитозин-арабинозидов даунорубицином и 
этопозидом. Ремиссия была консолидирована двумя 
курсами высоких доз цитозин-арабинозида с антра-
циклинами и этопозидом.

В дальнейшем пациенту была проведена гапло-
идентичная трансплантация гемопоэтических кле-
ток периферической крови от отца с применением 
TCRab/CD19 деплеции. В рамках кондиционирова-
ния перед ТГСК были использованы: треосульфан ‒  
42 г/м2; флударабин ‒150 мг /м2 и тиотепа ‒ 10 мг/кг 
[8]. Профилактика реакции «трансплантат против 
хозяина»/отторжения трансплантата включала: ти-
моглобулин ‒ 5 мг/кг (-4-е, -3-и сут.); ритуксимаб 

Рисунок 2
Популяция бластных клеток (окраска по Майн–Грюнвальду и 
Романовскому)

Рисунок 3
Фагоцитоз тромбоцита бластной клеткой 
(окраска по Майн–Грюнвальду и Романовскому)
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‒ 375мг/м2 (-1-е сут.); бортезомиб ‒ 1,3 мг/м2 (+2-е, 
+5-е сут.). Осложнения после ТГСК: развитие цито-
мегаловирусной инфекции (ЦМВ) – персистирующая 
ЦМВ-виремия, ЦМВ-ретинит.

Ребенок находится в клинико-гематологической 
и цитогенетической ремиссии с нормальными анали-
зами крови и полным донорским химеризмом на сро-
ке наблюдения 1,5 года после проведения ТГСК. 

Таким образом, мы наблюдали у нашего пациента 
типичную картину для данного подтипа ОМЛ ‒ экс-
трамедуллярные очаги (кожные покровы и ЦНС), эри-
трофагоцитоз, экспрессия маркеров CD56, М5b-ва-
риант по FAB, врожденный характер заболевания 
(табл. 2). Отмечен полный ответ на проведенную те-
рапию, однако необходим более длительный период 
наблюдения.

обзор литературы 
E.A. Coenen и соавт. выполнили интернацио-

нальное ретроспективное исследование с целью 
изучения клинических особенностей и ответа на ле-
чение ОМЛ у 62 пациентов детского возраста (0–18 
лет) с транслокацией t(8;16)(p11;p13) [4]. Контроль-
ная группа включала 543 пациента с ОМЛ. Средний 
возраст пациентов с представленной выше цито-
генетической поломкой составил 1,2 года. Частота 
врожденных случаев в этой группе была значитель-
но выше, чем в контрольной группе. Информация о 
экстрамедуллярных очагах, развитии ДВС-синдрома, 
эритрофагоцитоза была предоставлена не у всех 62 
пациентов. В 66% случаев выявлены экстрамедул-
лярные очаги (поражение кожи и др.). Вовлечение 
ЦНС наблюдалось у 15% пациентов; в контрольной 
группе ‒ у 12%. Кожные проявления были диагности-
рованы у 58% пациентов и значительно чаще встре-
чались у детей до 1 года (82%); в контрольной группе 
поражения кожи выявлены всего в 8% случаев. Опи-

саны и другие экстрамедуллярные поражения, напри-
мер, гранулоцитарная саркома. Интересно, что у 39% 
больных зафиксировано развитие ДВС-синдрома. 
Большинство (97%) пациентов имело морфологиче-
скую картину миеломоноцитарного (M4) или моноци-
тарного (M5) лейкоза согласно классификации FAB  
(в группе контроля ‒ 41%). У 70% пациентов встре-
чался эритрофагоцитоз (в контрольной группе ин-
формация о частоте эритрофагоцитоза отсутствует). 

Иммунофенотипические характеристики заболе-
вания: практически у всех пациентов CD15 и HLA-DR 
были позитивны; в большинстве случаев позитивны 
маркеры CD56, CD14, MPO, CD13 и/или CD33; у не-
большого числа пациентов были позитивны также 
CD117, CD37. При цитогенетическом исследовании 
транслокация t(8;16)(p11;p13) встречалась как един-
ственная аберрация. Один педиатрический пациент 
изначально имел нормальный кариотип; трансло-
кация t(8;16)(p11;p13) появилась при рецидиве за-
болевания после спонтанной полной ремиссии. При 
молекулярно-биологическом исследовании была 
выявлена гиперэкспрессия генов HOXA11, HOXA10, 
RET, PERP и GGA2, которая встречается и у паци-
ентов с MLL-реаранжировкой. Гиперэкспрессия ге-
нов PERP и GGA2 ‒ высокоспецифичный признак 
транслокации t(8;16)(p11;p13), однако в настоящее 
время нет данных относительно роли гиперэкспрес-
сии вышеперечисленных генов в лейкогенезе. 

Терапия была проведена 49 из 57 пациентов  
(у 5 пациентов информация о проведенной тера-
пии отсутствует); 6 пациентам была выполнена ал-
ло-ТГСК; у 3 больных терапия включала ауто-ТГСК. 
Пятилетняя общая выживаемость у пациентов с 
транслокацией составила 59%, бессобытийная вы-
живаемость ‒ 57%; общая частота рецидива ‒ 28%, 
что схоже с общей выживаемостью у детей с ОМЛ.  
У 7 новорожденных с транслокацией t(8;16)(p11;p13), 
находившихся под пристальным наблюдением, но без 
лечения, была зафиксирована спонтанная ремиссия: 
трое из них остаются в длительной полной ремиссии 
(CCR), у остальных возник рецидив (медиана рециди-
ва ‒ 17 мес.). Пациентка в CCR, заболевание которой 
предположительно было вызвано приемом вальпрое-
вой кислоты [9], остается под наблюдением. 

T. Haferlach и соавт. провели исследование 
среди взрослых пациентов с ОМЛ t(8;16)(p11;p13) и 
также подтвердили редкость данной цитогенетиче-
ской аномалии (0,2%; n = 13/6124), однако пациенты 
этой группы отличались плохим ответом на терапию 
(медиана общей выживаемости – 4,7 мес.) и уни-
кальными биологическими характеристиками [10]. 
У взрослых пациентов большая часть ОМЛ с t(8;16)
(p11;p13) была связана с проведенной терапией дру-
гих злокачественных заболеваний (вторичный ОМЛ). 
Исследование показало, что клиническая картина и 

Таблица 2
Сравнительные характеристики пациента ф. 
и других детей с t(8;16)(p11; р13)

Показатель Пациент Ф. данные 
литературы

Возраст на момент 
презентации 1 месяц Медиана – 1,2 года

Экстрамедуллярные 
очаги Кожа Часто кожа и др.

Эритрофагоцитоз Есть Часто 

Инициальное поражение 
центральной нервной 
системы (ЦНС)

ЦНС-статус IV Часто 

Субвариант по FAB 
классификации М5b-вариант М4 и М5

Иммунофенотип
CD15, HLA-DR, 
CD56, СD14, 
CD13, CD33

CD15, HLA-DR, CD56, 
CD14, MPO, CD13, CD33

Химерный транскрипт 
КАЕ6А-CBP

Исследование 
не проводили

КАЕ6А exon 16 – CBP exon 8 
КАЕ6А exon 16 – CBP exon 7 
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биологические характеристики заболевания были 
сходны со случаями ОМЛ с реаранжировкой гена 
MLL. У большинства пациентов отмечался эритро-
фагоцитоз ‒ так же, как у пациентов детского воз-
раста. Экспрессия маркера CD-56 имелась у пациен-
тов с эритрофагоцитозом и поражением кожи. Этот 
поверхностный мембранный маркер присутствовал 
у 71% взрослых пациентов с транслокацией t(8;16)
(p11;p13). М. Camos и соавт. описали характерный 
профиль генной экспрессии КАЕ6А-CBP ОМЛ с ги-
перэкспрессией RET и пролактина и паттерн экс-
прессии генов гомеобокса (HOX) у взрослых с данной 
транслокацией [6]. М. Diaz-Beya и соавт. предпо-
ложили, что повышенная экспрессия каждой из пе-
речисленных молекул mirRNA miR-15b, -195 и -218 
может влиять на экспрессию RET [11]. В группе па-
циентов детского возраста с транслокацией t(8;16)
(p11;p13) также была выявлена гиперэкспрессия 
протоонкогена RET [4]. Эти наблюдения показывают 
сходство профилей генной экспрессии у взрослых и 
пациентов детского возраста. Частота возникновения 
врожденных случаев ОМЛ с транслокацией t(8;16)
(p11;p13) у детей и тот факт, что у взрослых этот 
подтип лейкоза связан с проведенной химиотерапи-
ей, могут указывать на внутриутробную чувствитель-
ность генома к генотоксическому стрессу. Подобную 
ситуацию можно наблюдать в случае ОМЛ c MLL-реа-
ранжировкой, где триггером заболевания могут быть 
ингибиторы ДНК-топоизомеразы II. 

В работе T. Hanade и соавт. описана зависимость 
прогноза ОМЛ с транслокацией t(8;16)(p11;p13) от 
возраста пациентов и полученной химиотерапии [12]. 
ОМЛ с данной транслокацией у взрослых пациентов 

преимущественно связан с проведенной терапией и 
имеет неблагоприятный прогноз, а у пациентов дет-
ского возраста заболевание имеет более благопри-
ятное течение. Авторы описывают случай девочки с 
врожденным ОМЛ с транслокацией t(8;16)(p11;p13), 
имеющей характерную клиническую картину (оча-
ги поражения на коже, морфологический вариант 
M5b по FAB), которая достигла долгосрочной пол-
ной ремиссии (> 10 лет), получив лечение согласно 
протоколу AML99. Такие же выводы делают Т. Daifu 
и соавт., описавшие случаи врожденных ОМЛ с  
КАЕ6А-CBP, леченных только химиотерапией [13].

Известны семь типов транскриптов слияния  
КАЕ6А(MOZ)-CBP (рис. 4) [12]. Тип I наиболее часто 
встречается у взрослых; ОМЛ при этой форме забо-
левания имеет плохой прогноз. Типы VI и VII выявле-
ны только у пациентов детского возраста. 

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Острый миелоидный лейкоз в t(8;16)(p11;p13) 
встречается у пациентов всех возрастов c равным 
распределением пациентов по полу. У детей этот тип 
лейкоза диагностируется в основном как первичный 
ОМЛ, тогда как у взрослых он возникает преимуще-
ственно вторично. Разница в прогнозах у взрослых 
и педиатрических пациентов, возможно, зависит от 
типа КАЕ6А-CBP химерного транскрипта. Многие 
описанные случаи подтверждают идею о том, что 
дети с ОМЛ t(8;16)(p11;p13) имеют более благопри-
ятный прогноз, однако необходимо исследование с 
большим количеством пациентов с этим типом ОМЛ, 
чтобы подтвердить это и выявить клиническую зна-
чимость различных типов транскриптов КАЕ6А-CBP. 
Уникальные клинические и биологические характе-
ристики ОМЛ с t(8;16)(p11;p13) требуют более глубо-
кого его изучения и, возможно, выделения в отдель-
ную подгруппу ОМЛ.
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Рисунок 4
Типы и частота транскриптов слияния КАЕ6А(MOZ)-CBP [12]
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Синдром Кабуки
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Синдром Кабуки (Kabuki syndrome – KS) – редкое наследственное заболевание, харак-
теризующееся специфическими морфологическими изменениями лица, отставанием  
в росте, различными пороками развития и интеллектуальной недостаточностью различной степе-
ни. Основная причина развития KS – мутации гена KMT2D (KS 1-го типа, около 70% пациентов); 
мутации гена KDM6A – основа KS 2-го типа, который встречается значительно реже (менее 5% 
пациентов). Большинство мутаций гена KMT2D формируются de novo; описаны случаи аутосом-
но-доминантного наследования. KS 2-го типа имеет сцепленное с полом (Х-сцепленное) насле-
дование. Оба гена функционируют через модификации гистонов как эпигенетические модуляторы 
в процессе эмбриогенеза, а также при некоторых биологических процессах. Мутации различных 
генов, вовлеченных в эпигенетическую регуляцию, являются причиной формирования заболева-
ний, характеризующихся наличием дефектов развития, задержки роста, врожденных пороков раз-
личных органов, гематологических и иммунологических нарушений. У большинства пациентов 
с KS отмечается повышенная склонность к инфекционным заболеваниям, выявляется снижение 
концентрации сывороточных иммуноглобулинов, у некоторых из них развиваются аутоиммунные 
осложнения (тромбоцитопеническая пурпура, гемолитическая анемия и др.). В статье представ-
лены обзор литературы и описание клинического случая генетически подтвержденного KS 2-го 

типа с характерными фенотипическими проявлениями, иммунодефицитом 
и аутоиммунными цитопениями.

ключевые слова: синдром Кабуки, ген KMT2D, ген KDM6A, врожденные пороки развития, 
эпигенетическая регуляция, иммунодефицит, аутоиммунные цитопении.

Kabuki syndrome 

I.V. Kondratenko1, 4, E.N. Suspitsin2, 3, S.S. Vakhlyarskaya1, A.A. Bologov1, 4, E.N. Imyanitov1

1 Russian Children’s Clinical Hospital Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow
 2 Petrov National Medical Research Center of Oncology, Saint-Peterburg

3 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Peterburg
4 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Kabuki syndrome (KS) is a rare inherited disease that consists of a specific morphological changes in the face, short stature, 
various organ malformations, variable degree of intellectual disability. Mutations in KMT2D gene have been identified as 
the main cause for KS type 1 (KS type 1 about 70% of patients), whereas mutations in KDM6A gene causes KS type 2 
are a much less frequent (less than 5% of patients). Most mutations of  KMT2D are  private de novo mutations; familial 
occurrence with an autosomal dominant pattern has also been reported. KS type 2 (caused by mutations in a second 
gene, KDM6A) has X-linked inheritance. Both genes functioning as epigenetic modulators through histone modifications in 
the course of embryogenesis and in several biological processes. Different human disorders are caused by mutations of 
genes involved in the epigenetic regulation, all these share developmental defects, disturbed growth, multiple congenital 
organ malformations, and also hematological and immunological defects. In particular, most KS patients show increased 
susceptibility to infections and have reduced serum immunoglobulin levels, while some suffer also from autoimmune 
manifestations, such as idiopathic thrombocytopenic purpura, hemolytic anemia and other. This article provides a review 
of the literature and a description of the case report of a patient with genetically confirmed KS type 2, with characteristic 

phenotypic manifestations, congenital malformations, immunodeficiency and autoimmune cytopenias. 
Key words: Kabuki syndrome, KDM6A gene, KMT2D gene, congenital malformations, epigenetic regulation, 

immunodeficiency, autoimmune cytopenias.
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Синдром Кабуки (Kabuki syndrome – KS) – кли-
нически и генетически гетерогенное заболе-
вание, впервые описанное в 1981 году [1, 2]. 

KS 1-го типа (KS 1) – аутосомно-доминантное забо-
левание, которое вызывают гетерозиготные пато-
генные мутации гена KMT2D (другое его название 
– MLL2), кодирующего лизин-специфическую метил-
трансферазу 2D (lysine-specific methyltransferase 
2D). Ген KMT2D расположен на хромосоме 12q13.12 

[3]. KS 2-го типа (KS 2) – Х-сцепленное заболевание, 
его вызывают гетерозиготные патогенные мутации 
гена KDM6A, кодирующего гистон-деметилазу, вза-
имодействующую с KMT2D. Ген KDM6A расположен 
на Х-хромосоме (Xp11.3) [4–8].

Частота встречаемости KS составляет в Японии 
1:32 000, а в западных странах – 1:86 000; но в ос-
новном это относится к KS 1 (70% пациентов), KS 2 
выявляют значительно реже (< 5% пациентов) [9]. 
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Характерные фенотипические проявления KS: 
аномалии лицевого скелета в виде низко посаженных 
ушей, антимонголоидного разреза глаз, выворота на-
ружного края нижнего века, арочных бровей; расще-
лины неба; аномалии скелета в виде брахидактилии, 
сколиоза; пороки сердца; постнатальная задерж-
ка роста (рис. 1) [10–12]. Среди других проявлений 
описаны рецидивирующие инфекции, аутоиммунные 
заболевания, иммунологические и эндокринологиче-
ские нарушения [13, 14]. 

Молекулярные нарушения при KS
KMT2D принадлежит к семейству генов смешан-

но-клеточной лейкемии (mixed-lineage leukemia – 
MLL), необходимых для эмбриогенеза, и функцио-
нирует как усилитель и промотор экспрессии других 
генов. KMT2D кодирует большой мультидоменный 
протеин, взаимодействующий с комплексом SET1/
COMPASS. KDM6A является кофактором, физиче-
ски связанным с комплексом KMT2D-COMPASS, и 
проявляет деметилазную активность в гистоне 3. 
Вместе компоненты комплекса KMT2D-COMPASS 
удаляют ингибирующие эпигенетические метки 
и добавляют активирующие метки, в частности, 
осуществляют моно-, ди- или триметилирование 
гистона 3 [15]. KMT2D участвует в регуляции со-
тен генов посредством контроля усиливающих и 

промоторных элементов. Дефекты KMT2D ведут к 
нарушению синтеза лизин-специфической метил-
трансферазы 2D, имеющей доминантно-негативное 
влияние на взаимодействующие с ней протеины, и 
приводят к сложному, гетерогенному врожденному 
фенотипу. KDM6A кодирует деметилазу лизина 6А, 
которая прикрепляется к гистону 3 так же, как CHD7 
(Chromodomain-Helicase-DNA-bindingprotein 7), при 
дефектах которого развивается CHARGE-синдром 
(Coloboma, Heartdefects, choanal atresia, retarded 
growth and development, genital abnormalities, and 
ear anomalies), участвует в контроле программ экс-
прессии генов с помощью ремоделирования хрома-
тина в эмбриональных стволовых клетках и клетках 
других типов [16–18].

Метилирование лизина 4 в гистоне 3 (H3K4)  
катализируется протеинами MLL (включая KMT2D) в 
активно транскрибируемых генах, в то время как ме-
тилирование лизина 27 (H3K27) катализируется EZH2 
(Enhancerofzestehomolog 2) и связано с репрессией 
транскрипции. Процесс может завершиться моно-, 
ди- или триметилированием. Информация, ассоци-
ированная с посттрансляционными модификациями 
хроматина, передается протеинами, содержащими 
участки, способные направлять эпигенетические 
метки, такие как ацетил-лизин-прикрепляющие бро-
модомены и метил-прикрепляющие хромодомены. 
Кроме того, динамический характер системы обеспе-
чивают ферменты, способные «стирать» ацетильные 
метки, – гистондезацетилазы (histonedeacetylases 
– HDAC) и метильные метки – гистондеметилазы 
(histonedemethylases – HDM), к которым относится 
KDM6A. Результат динамического взаимодействия 
этих ферментов – контроль ответа клеток на внеш-
ние сигналы в виде дифференцировки, активации 
и пролиферации [19–22]. При встрече с антигеном  
наивные CD4+ Т-лимфоциты размножаются и в зависи-
мости от сигналов, передаваемых цитокинами клеток 
врожденного иммунитета, дифференцируются в одну 
из нескольких эффекторных субпопуляций – Th1, 
Th2, Th17 или Treg и обеспечивают защиту от пато-
генов и иммунную толерантность [19–23]. Th1-клет-
ки образуются под влиянием IL-12, IFNγ, IL-18, IL-23,  
IL-27. Они секретируют IFNγ, IL-2, IL-3, TNFα, TNFβ, 
GM-CSF. Транскрипционные факторы, способствую-
щие образованию Th1 – STAT1, STAT4, T-bet. Ключе-
вой цитокин Th1-клеток – IFNγ, который реализует их 
основной эффект – активацию макрофагов, одновре-
менно подавляя развитие и активность Th2-клеток. 
Th1 осуществляют регуляцию многих реакций кле-
точного иммунитета, включая гиперчувствительность 
замедленного типа и активацию цитотоксических 
лимфоцитов. Кроме того, Th1 стимулируют продук-
цию В-лимфоцитами опсонизирующих антител клас-
са IgG, запускающих каскад активации комплемента. 

Рисунок 1
Основные фенотипические маркеры синдрома Кабуки

Арочные брови

Антимонголоидный разрез глаз

Низко посаженные уши

Высокое небо

Пороки сердца и сосудов

Сколиоз

Пороки мочеполовых 
органов

Короткие пятые пальцы

Низкий рост

Задержка умственного 
развития

[Niikawa N., Matsuura N., Fukushima Y., et al. Kabuki make-up syndrome:  
a syndrome of mental retardation, unusual facies, large and protruding 
ears, and postnatal growth deficiency. J Pediatr 1981; 99: 565–9]
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Развитие избыточного воспаления с последующим 
повреждением тканей напрямую связано с активно-
стью Th1-субпопуляции. 

Th2-клетки образуются под влиянием IL-4. Они 
секретируют IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-11,  
IL-13, IL-21, IL-25. Транскрипционные факторы, 
способствующие образованию Th2, – STAT6, GATA3. 
Функции Th2 в значительной степени определяются 
секрецией IL-4. Наиболее важные эффекты цито-
кина – обеспечение пролиферации активированных 
В-клеток и секреции ими большого количества анти-
тел разных классов, особенно IgE, участие в развитии 
тучных клеток. Важные цитокины, продуцируемые 
Th2-клетками, – IL-13 и IL-5; при этом IL-13 воспро-
изводит большую часть эффектов IL-4, стимулирует 
продукцию слизи эпителиоцитами, а IL-5 обеспечи-
вает развитие эозинофилов и служит для них хемо-
аттрактантом. 

Th17-клетки – субпопуляция, названная по их 
ключевому цитокину, дифференцируется из активи-
рованных CD4+-лимфоцитов независимо от Th1 и Th2. 
Их развитие направляют другие цитокины – IL-6, TGFβ, 
IL-23. Цитокины, секретируемые Th1 и Th2-клетками, 
подавляют развитие Th17. Основным транскрипцион-
ным (дифференцировочным) фактором, способству-
ющим образованию Th17 у человека, служит ROR-C 
(retinoic acid-related orphan receptor-С). Эти клетки 
секретируют IL-21 и два цитокина семейства IL17 – 
IL-17A и IL-17F; они осуществляют противогрибковую 
и антимикробную защиту эпителиальных и слизистых 
барьеров. Продуцируемый Th17 IL-22 усиливает вы-
работку G-CSF, стимулирующего образование ней-
трофилов. Мобилизуя нейтрофилы, Th17 участвуют 
в защите от грамотрицательных бактерий. Обладая 
провоспалительной активностью, Th17 играют роль в 
поддержании хронического воспаления.

Естественные Treg развиваются в тимусе.  
Необычность их дифференцировки состоит в при-
обретении ими супрессорных свойств, определяе-
мых экспрессией гена FOXP3, а также сохранени-
ем способности распознавать с высоким сродством 
собственные антигены (эти клетки не проходят от-
рицательной селекции). Экспрессия FOXP3 делает 
эти тимоциты устойчивыми к апоптозу, в результате 
чего при контакте с дендритными и эпителиальны-
ми клетками медуллярной зоны выживают клетки, 
распознающие собственные антигены с высокой 
степенью сродства. Селекция клонов регуляторных 
Т-клеток – «агонист-зависимая», поэтому зрелые 
Treg имеют большее сродство TCR к аутоантигенам, 
чем другие Т-лимфоциты. По завершении диффе-
ренцировки регуляторные Т-клетки экспрессируют 
мембранные молекулы, необходимые для выполне-
ния их функций CTLA-4, GITR, PD-1, и вырабатывают 
супрессорные цитокины – IL-10 и TGFβ (Transforming 

growth factor beta).
Адаптивные Treg формируются из CD4+CD25- 

FOXP3-Т-лимфоцитов на периферии иммунной си-
стемы в процессе иммунного ответа – этот процесс 
называется конверсией. Для образования таких кле-
ток необходимо воздействие толерогенных (незре-
лых) дендритных клеток, несущих костимулирующие 
молекулы. Дифференцировку в сторону Treg опре-
деляет воздействие на CD4+CD25-FOXP3-Т-клетки 
TGFβ совместно с IL-2. Главные мишени регулятор-
ных Т-клеток – CD4+CD25- и CD8+-лимфоциты. Для 
реализации супрессорного эффекта нужен прямой 
контакт регуляторных Т-лимфоцитов с клетками-ми-
шенями. Молекула CTLA-4, экспрессированная на 
поверхности Treg, взаимодействует с CD80/86 ан-
тиген-презентирующими клетками, конкурируя за 
связывание с CD28 Т-клетками, а также убирает ли-
ганды с антиген-презентирующих клеток с помощью 
трансэндоцитоза, в результате чего они становятся 
неспособными к CD28-опосредованным костимуля-
ционным сигналам.

Индукция процесса дифференцировки опреде-
ляется активацией конкретных транскрипционных 
факторов: T-box21 (также известный как Tbet) – для 
Th1; Gata 3 – для Th2; RORγt – для Th17 и FOXP3 – для 
Treg после индукции мембранных рецепторов соот-
ветствующими лигандами. Тонкая настройка диф-
ференцировки клеток зависит от эпигенетических 
механизмов, в том числе таких, как активирующие 
и репрессирующие метки в гистоне 3 [19–23]. Таким 
образом, KMT2D и KDM6A, участвующие в эпигенети-
ческой регуляции, оказывают существенное влияние 
на развитие иммунокомпетентных клеток, поэтому у 
многих пациентов с KS развиваются нарушения со 
стороны иммунной системы, приводящие к наруше-
ниям противоинфекционной резистентности и имму-
норегуляторным расстройствам (рис. 2).

Рисунок 2
Схематическое изображение влияния генов KMT2D и KDM6A  
на иммунокомпетентные клетки
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Гистоны – обширный класс ядерных белков, 
выполняющих две основные функции: они уча-
ствуют в упаковке нитей ДНК в ядре и в эпигене-
тической регуляции ядерных процессов – транс-
крипции, репликации и репарации. Существует 
пять различных типов гистонов: H1/Н5, H2A, H2B, 
H3, H4. Гистоны H2A, H2B, H3, H4 формируют 
нуклеосому – белковую глобулу, вокруг которой 
накручена нить ДНК. Гистон H1/H5 связывается с 
внешней стороной нуклеосомы, фиксируя на ней 
нить ДНК (рис. 3). 

Под эпигенетической регуляцией понимают 
механизмы изменения экспрессии генов, не за-
трагивающие последовательность нуклеотидов в 
ДНК. Эпигенетические изменения сохраняются в 
ряде митотических делений соматических клеток, 
а также могут передаваться следующим поколе-
ниям. Примеры эпигенетических изменений – ме-
тилирование ДНК и деацетилирование гистонов. 
Эпигеном – это множество молекулярных меток, 
регулирующих активность генов, но не изменяю-
щих первичную структуру ДНК.

Врожденные аномалии при KS
Лица пациентов с KS напоминают маски актеров 

японского театра Кабуки – отсюда и название забо-
левания [24, 25]. Характерные изменения лица вклю-
чают арочные брови, выворот латерального края 
нижнего века, антимонголоидный разрез глаз, боль-
шие низко расположенные уши. К другим аномалиям 
лицевого скелета относятся расщелины неба, ано-
малии развития зубов, гиподонтия. Реже встречаются 
косоглазие, голубые склеры, длинные ресницы, ми-
крогнатия. Изменения лицевого скелета выявляются 
в раннем возрасте и по мере взросления становятся 
более гротескными, особенно выражен выворот на-
ружного края нижнего века (рис. 4). 

Характерный признак – наличие фетальных по-
душечек на пальцах. К скелетным аномалиям у паци-
ентов с KS относятся укорочение пятых пальцев ки-
стей, сколиоз, гипермобильность суставов (рис. 5). 

Рисунок 3
Гистоны [Викепедия] 

Рисунок 4
Внешний вид больных с синдромом Кабуки

Серия фотографий пациентов с характерными чертами синдро-
ма Кабуки в разном возрасте: а – 2 мес.; б – 18 мес.; в – 5 лет;  
г – 12 лет; д – 22 года; е – отставание в росте.
[Wessels M.W., BrooksA.S., HoogeboomJ., et al. Kabukisyndrome: areview-
studyofthree hundred patients. Clinical Dysmorphology 2002, 11: 95–102]

Фото пациента с синдромом Кабуки
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Висцеральные аномалии затрагивают различные 
органы. Пороки сердца (септальные дефекты и де-
фекты выходного тракта – коарктация аорты, дву-
створчатый аортальный клапан) встречаются наибо-
лее часто (в 32–58% случаев) [25, 26]. 

Аномалии урогенитального тракта (гидронефроз, 
эктопированные подковообразные почки, удвоение 
чашечно-лоханочного аппарата, дисплазия почек, 
микропенис) развиваются у 25% пациентов.

Пороки развития гастроинтестинального тракта 
включают незавершенный поворот кишечника, атре-
зию ануса, эвентрацию диафрагмы и врожденные 
диафрагмальные грыжи, реже – билиарную атрезию 
[25, 27]. 

Неврологические расстройства в виде разной 
степени отставания в интеллектуальном развитии, 
особенности поведения присутствуют у 93% пациен-
тов. Кроме этого, описаны судороги, случаи микро-
цефалии [25, 28]. 

Масса тела и рост пациентов с KS при рождении 
соответствуют норме, но уже на первом году жизни 
появляются признаки отставания в физическом раз-
витии. Рост взрослых больных, как правило, отстает 
от нормы более чем на 2,3 SD [25].

Преждевременное половое развитие часто встре-
чается у пациенток с KS, описаны случаи дефицита 
гормона роста, у взрослых часто наблюдается ожи-
рение [25, 29].

Иммунологические нарушения при KS 
Первые симптомы заболевания в виде различ-

ных врожденных аномалий, описанных выше, часто 
выявляют в неонатальном периоде. Пациенты стра-
дают от повторных респираторных инфекций, оти-
тов и пневмоний, однако нередко эти проявления 
расценивают как следствие врожденных пороков 
(расщелины неба, гастроэзофагеального рефлюк-
са) у детей младшего возраста. Каждый инфекци-
онный эпизод имеет хороший ответ на антибакте-
риальную терапию, осложнения развиваются редко. 

Оппортунистические тяжелые вирусные инфекции 
не описаны у больных с KS, однако Эпштейн–Барр 
вирусная инфекция и связанный с ней повышенный 
риск развития лимфопролиферативных заболеваний 
и аутоиммунных цитопений выше, чем в популяции. 
Грануломатозное интерстициальное заболевание 
легких в сочетании с тромбоцитопенией было выяв-
лено у двух пациентов с KS [30, 31]. Аллергические 
проявления (ринит, астма, дерматит), а также лим-
фоидная гиперплазия встречаются редко [10, 25].

Среди лабораторных иммунных нарушений – 
снижение одного или нескольких классов сыворо-
точных иммуноглобулинов (дефицит IgA встречает-
ся у 80% пациентов [32–34], возможно повышение 
IgE) [10]. Содержание циркулирующих Т- и В-лим-
фоцитов, а также TREC (Tcell receptor excision 
circles) и KRECS (kappa-deleting recombination 
excision circles), отражающих выход наивных  
Т- и В-клеток из тимуса и костного мозга соответ-
ственно, нормальное [35]. Пролиферация Т-клеток 
in vitro и формирование специфических антител 
после иммунизации не страдают у большинства 
пациентов, однако у некоторых существенно нару-
шены [34–37]. Нейтропения, нарушение продукции 
кислородных радикалов нейтрофилами и дефек-
ты компонентов комплемента не были выявлены 
ни у одного из описанных больных [33, 35]. Более 
тщательные исследования состояния иммунной си-
стемы у пациентов с KS выявили у них существен-
ное снижение В- и Т-клеток памяти, что объясняет 
развитие дисгаммаглобулинемии и иммунорегу-
ляторных расстройств. KMT2D присоединяет раз-
личные факторы, включая PTIP (pairedbox – PAX, 
transactivation domain – inter acting protein), ко-
торый играет ключевую роль в терминальной диф-
ференцировке В- и Т-клеток. PTIP участвует в вос-
становлении двунитевых разрывов ДНК во время 
процесса реаранжировки при переключении клас-
сов иммуноглобулинов (class-switch recombination 
– CSR) и Т-клеточных рецепторов [15, 20, 21, 38, 
39]. Дисфункция иммунной системы – обычное 
проявление KS, фенотипически напоминающее 
общую вариабельную иммунную недостаточность. 
Нарушения формирования переключенных и не-
переключенных В-клеток, Th17 и Treg объясняют 
феномен иммунной дисрегуляции. Клиническими 
проявления этого феномена у пациентов с KS явля-
ются аутоиммунными: идиопатическая тромбоцито-
пеническая пурпура (характеризуется хроническим 
или рецидивирующим течением), Кумбс-позитивная 
гемолитическая анемия, аутоиммунный тиреоидит,  
ветилиго, неврологические расстройства, сахарный 
диабет, артрит, нефрит, целиакия, болезнь Крона 
[5, 30, 31, 40–49, 51, 52]. У единичных пациентов 
описаны случаи развития гемобластозов [53].

Рисунок 5
Короткие пальцы с фетальными подушечками

[http://kabukisyndrome.com/content/musculoskeletal-summary]
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Принципы терапии KS
Врожденные аномалии у пациентов с KS неред-

ко требуют корригирующих хирургических опера-
ций. При рецидивирующих инфекциях применяют 
антибиотики; на фоне дефицита иммуноглобулинов 
назначают заместительную терапию внутривенным 
иммуноглобулином. Лечение аутоиммунных рас-
стройств включает глюкокортикоиды, иммуносу-
прессивные препараты (мофетила микофенолат), 
биологические генно-инженерные препараты (ри-
туксимаб). Есть единичные сообщения о проведении 
спленэктомии при рефрактерной иммунной тромбо-
цитопении [36, 43, 50, 53–56]. Подробного анализа 
схем терапии, применяемых при лечении различных 
осложнений, в литературе нет, стандарты терапии не 
разработаны, особенно при KS2, частота встречае-
мости которого крайне низка.

клинический пример 
Мальчик от 1-й беременности, протекавшей на 

фоне бактериального вагиноза, первых срочных ро-
дов на 41-й неделе гестации. Росто-весовые показа-
тели при рождении: масса тела – 3146 г, рост – 54 см. 

При рождении были диагностированы порок раз-
вития неба (расщелины твердого и мягкого неба) и не-
полная синдактилия 3-го и 4-го пальцев левой стопы. 

В возрасте 9 мес. ребенок получал лечение по по-
воду бактериального эндокардита, тогда же был выяв-
лен врожденный порок сердца (дефекты межжелудоч-
ковой и межпредсердной перегородок) и врожденный 
порок развития мочеполовой системы (поясничная 
дистопия подковообразной почки, дисплазия левой 
удвоенной половины подковообразной почки, гипоспа-
дия, головчатая форма, транзиторный пузырно-моче-
точниковый рефлюкс, вторичный пиелонефрит). 

В возрасте 2,5 года ребенок был оперирован по 
поводу порока сердца, после этого начались тяже-
лые приступы ларингоспазма и бронхообструкции 
на фоне ОРВИ, разрешавшиеся введением дексаме-
тазона, спазмолитиков. Несколько раз на фоне ла-
рингоспазма регистрировали остановку дыхания, и 
ребенок получал лечение в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии. В возрасте 5 лет оперирован 
по поводу расщелины неба (уранопластика). 

Перенесенные заболевания: ветряная оспа, ча-
стые ОРВИ, сальмонеллез, осложнившийся форми-
рованием хронического энтерита, по поводу которого 
неоднократно получал стационарное лечение. 

В возрасте 6 лет у ребенка появились следующие 
симптомы: иктеричность кожных покровов, темный 
цвет мочи, фебрильные подъемы температуры тела 
до 38 ºС. С подозрением на вирусный гепатит был го-
спитализирован в инфекционное отделение – при об-
следовании вирусный гепатит был исключен. С подо-
зрением на аутоиммунную гемолитическую анемию 

ребенка перевели в гематологическое отделение, 
диагноз был подтвержден; назначен преднизолон –  
2 мг/кг/сут. с положительным эффектом. При обсле-
довании выявлено снижение уровня сывороточных 
иммуноглобулинов, начата регулярная заместитель-
ная терапия иммуноглобулином человеческим нор-
мальным для внутривенного введения. 

Принимая во внимание низкие показатели сы-
вороточных иммуноглобулинов, инфекционный 
анамнез, аутоиммунные осложнения в виде гемо-
литической анемии, был заподозрен первичный 
иммунодефицит – общая вариабельная иммунная 
недостаточность или Х-сцепленный лимфопролифе-
ративный синдром. Для исключения первичного им-
мунодефицита ребенок был направлен в отделение 
клинической иммунологии Российской детской кли-
нической больницы (РДКБ) Минздрава России. 

Впервые поступил в отделение клинической им-
мунологии РДКБ в возрасте 7 лет. При поступлении 
зарегистрирован лицевой дисморфизм: низко поса-
женные уши, гипертелоризм, антимонголоидный раз-
рез глаз, аномалии прорезывания зубов. Выявлены 
неврологические нарушения: установочный горизон-
тальный нистагм, легкая мозжечковая атаксия, нару-
шение координационных проб, локальные моторные 
тики в виде патологических гримас. Грубой задержки 
интеллектуального развития не отмечено. По дан-
ным иммунологического обследования, выявлено 
снижение уровня сывороточных иммуноглобулинов –  
IgA (18,1 мг/дл) и IgG (363 мг/дл) при нормаль-
ном уровне IgM (83,2 мг/дл); снижение количества 
CD3+ (40%; 0,8×109/л); CD4+CD3+ (16%; 0,32×109/л); 
CD8+CD3+ (21%; 0,42×109/л) при нормальном со-
держании CD19+ (13%; 0,26×109/л) и повышенном – 
NK-клеток (47%; 1,0×109/л). Нагляднее эти данные 
выглядели бы в виде таблицы с возрастными нор-
мами, но она еще более примитивна, чем описание 
основных функций Т-хелперов. Кроме того, были вы-
явлены подострое течение Кумбс-позитивой гемоли-
тической анемии, лейкопения и нейтропения. 

На основании данных анамнеза (инфекционные 
заболевания, требующие проведения парентераль-
ной антибактериальной терапии), наличия множе-
ственных врожденных пороков и лицевых стигм 
(низко посаженные уши, гипертелоризм, антимонго-
лоидный разрез глаз, аномалии прорезывания зубов, 
неполная синдактилия 3-го и 4-го пальцев левой сто-
пы, дефект межпредсердной и межжелудочковой пе-
регородок сердца, врожденная расщелина твердого и 
мягкого неба, поясничная дистопия подковообразной 
почки, дисплазия левой удвоенной половины подко-
вообразной почки, гипоспадия, головчатая форма)  
и иммунологического обследования (снижение уров-
ней IgA, IgG, снижение количества CD3+, повышение 
количества NK-клеток) у ребенка заподозрен пер-
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вичный иммунодефицит – синдром Ди Джорджи. 
Пациенту назначили постоянную антибактери-

альную и противогрибковую терапию, ежемесячное 
внутривенное введение иммуноглобулина человече-
ского нормального, колониестимулирующие факто-
ры по поводу нейтропении. В дальнейшем пациента 
наблюдали в отделении клинической иммунологии 
РДКБ. В течение нескольких лет его состояние оста-
валось относительно стабильным, цитопении не ре-
гистрировали; проба Кумбса была отрицательной. 
Периодически отмечали эпизоды апное, развива-
ющиеся на фоне острого ларингоспазма, которые 
купировали ингаляциями пульмикорта, введением 
дексаметазона. 

В возрасте 13 лет у пациента были вновь  
зарегистрированы цитопении: тромбоцитопения 
(18×10 тыс/мкл), лейкопения (1,8×109/л) и нейтропе-
ния (180 кл/мкл), подостротекущая Кумбс-позитивная 
гемолитическая анемия, в связи с чем был проведен 
курс терапии ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 (всего  
6 введений); назначены преднизолон – 0,5 мг/кг и мо-
фетила микофенолат – 50 мг/кг/сут. На фоне прово-
димого лечения цитопении были купированы. После 
лечения ритуксимабом у пациента зарегистрировали 
снижение уровня IgM (17,5 мг/дл); до его введения 
ритуксимаба показатели IgM были нормальными при 
сниженных значениях IgA и IgG. По достижении стой-
ких показателей гемограммы в пределах нормальных 
значений начали снижать дозу преднизолона вплоть 
до полной отмены этого препарата (через 1,5 года 
от начала терапии). Иммуносупрессивную терапию 
мофетила микофенолатом продолжали. Повторных 
эпизодов цитопений и рецидивов Кумбс-позитивной 
гемолитической анемии вплоть до выхода пациента 
из-под наблюдения не регистрировали.

В возрасте 17 лет 10 мес. рост ребенка состав-
ляет 149 см, масса тела – 40 кг. Задержку роста мы 
связываем как с проявлениями основного заболева-
ния, так и с последствиями неоднократных продолжи-
тельных курсов стероидной терапии. По достижении 
18 лет пациент выбыл из-под наблюдения с рекомен-
дацией продолжить иммуносупрессивную терапию 
мофетила микофенолатом с целью профилактики 
аутоиммунных цитопений, антибактериальную и про-
тивогрибковую профилактическую терапию, а также 
регулярную заместительную терапию иммуноглобу-
лином человеческим нормальным. 

С целью уточнения генетических причин имму-
нодефицита в лаборатории кафедры медицинской 
генетики Санкт-Петербургского ГПМУ проведено 
высокопроизводительное мультигенное секвени-
рование (Illumina) с селективным обогащением по 
последовательностям 302 генов первичных иммуно-
дефицитов. Выявлена ранее не описанная гетерози-
готная мутация гена KMT2D (c.303dupG; p.S102fs), 

приводящая к сдвигу рамки считывания. Ранее в базе 
CliVar была описана патогенная мутация, затрагива-
ющая эту же позицию (с.303 delG (p.Ser102Ala_fs, 
rs797045661)). С учетом выявленной мутации и со-
вокупности клинических признаков, наблюдаемых 
у пациента (низкорослость, расщелина нёба, ВПС, 
аномалии мочеполовой системы, подвывих коленных 
чашечек, гемолитическая анемия), можно предпо-
ложить наличие у пробанда синдрома грима Кабуки 
(синдром Ниикава–Куроки). Обследовать родителей 
не было возможности.

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Описанный клинический случай – пример успеш-
ной терапии пациента с недеференцированным 
синдромом, по клиническим и иммунологическим 
признакам напоминающим синдром Ди-Джорджи.  
В дальнейшем было проведено мультигенное таргет-
ное секвенирование, в результате которого иденти-
фицировано моногенное заболевание. Применение 
мультигенного секвенирования оправдано при подо-
зрении на наличие многих генетически детерминиро-
ванных нарушений, в том числе первичных иммуноде-
фицитов. Это связано тем, что для заболеваний этой 
группы характерно многообразие нозологических 
форм, при этом клинические и лабораторные при-
знаки не всегда позволяют установить точный диа-
гноз. Кроме того, в поле зрения врачей-иммунологов 
могут попадать пациенты с исключительно редкими 
наследственными синдромами, иммунологические 
изменения при которых недостаточно описаны. 

Таким образом, использование мультигенной па-
нели позволяет проводить поиск генетической при-
чины болезни в отсутствие четкой диагностической 
гипотезы, что не только улучшает проведение пато-
генетической терапии, но необходимо и для генети-
ческого консультирования семьи.
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лейкоцитокластический 
васкулит у пациента с синдромом 
Вискотта–Олдрича после терапии 
плериксафором и гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором
С.Н. Козловская, Д.С. Абрамов, И.П. Шипицына, Д.Н. Балашов 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

leukocytoclastic vasculitis after plerixafor and g-CSF 
in a patient with Wiskott–Aldrich syndrome

S.N. Kozlovskaya, D.S. Abramov, I.P. Shipitsina, D.N. Balashov
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 
Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

У       9-месячного ребенка с синдромом Вискот-
та–Олдрича (СВО) после окончания трехднев-
ного курса терапии плериксафором в соче-

тании с гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором (Г-КСФ), использовавшимися в качестве 
дополнительных компонентов подготовительной те-
рапии (кондиционирования) перед аллогенной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток, 
было зарегистрировано появление выступающей над 
поверхностью кожи и болезненной при пальпации 
макуло-папуллезной сыпи с геморрагическим ком-
понентом на нижних конечностях (рис. 1), что сопро-
вождалось развитием фебрильной лихорадки. 

В связи с тем, что в анамнезе у пациента имелось 
аутоиммунное поражение кожи, характерное для СВО, 

а также учитывая развитие клинического ухудшения 
после терапии плериксафором (антагонистом хемо-
кинового рецептора CXCR4, расположенного в том 
числе на нейтрофилах) в сочетании с Г-КСФ, данная 
клиническая симптоматика трактовалась как лейко-
цитокластический васкулит. Осложнение характери-
зуется периваскулярным накоплением нейтрофилов, 
проникающих через поврежденные иммунными ком-
плексами стенки мелких и средних сосудов, с выра-
женной воспалительной реакцией, а в некоторых слу-
чаях – фибринозным некрозом сосудистой стенки.

В представленном клиническом случае потенци-
альными факторами риска развития лейкоцитокла-
стического васкулита стали мобилизация нейтрофи-
лов в сосудистое русло посредством плериксафора 
и Г-КСФ у пациента с аутоиммунным процессом, а 
также влияние Г-КСФ на увеличение экспрессии мо-
лекул адгезии на нейтрофилах. Диагноз был под-
твержден гистологическим исследованием биоптата 
пораженного участка кожи (рис. 2). 

После начала терапии метилпреднизолоном в 
дозе 1 мг/кг достигнуты быстрая редукция и полное 
исчезновение кожной сыпи в течение 5 дней.

Рисунок 1
Макуло-папуллезная сыпь на коже нижних конечностей у паци-
ента с лейкоцитокластическим васкулитом

Рисунок 2
Гистологические изменения у пациента с лейкоцитокластическим васкулитом: А – морфологическая картина «занятой» дермы с поверх-
ностными слабыми периваскулярными воспалительными инфильтратами; Б, В – нейтрофилы расположены преимущественно перива-
скулярно среди лимфоидного компонента или имеют признаки ангиотропизма; г – разрушенные нейтрофилы (лейкоцитокластоз) в виде 
ядерного дебриса, в том числе среди эритроцитарных экстравазатов, местами в стенках сосудов наблюдается фибринозный некроз

А Б В Г
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Определение молекулярно-
генетических подгрупп 

медуллобластомы на основании 
анализа уровня экспрессии генов
А.Е. Друй1, 2, Л.И. Папуша1, Л.А. Ясько1, Д.М. Коновалов1, И.Д. Бородина1, 
М.Б. Белогурова3, А.Н. Зайчиков4, С.Г. Коваленко5, Э.Ф. Валиахметова6, 

С.А. Кузнецов7, В.Б. Махонин8, О.Э. Чулков9, Г.Р. Шарапова10, 
А.А. Румянцев11, О.Е. Никонова12, Ю.В. Ольшанская1, 

А.И. Карачунский1, А.А. Масчан1, Г.А. Новичкова1 
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онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

2 ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий», Екатеринбург
3 СПб ГБУЗ «Городская клиническая больница № 31», Санкт-Петербург

4 ГБУЗ СО «Областная детская клиническая больница № 1», Екатеринбург
5 ГБУЗ «Челябинская областная детская клиническая больница», Челябинск

6 ФГАУ «Национальный научно-практический центр нейрохирургии им. академика Н.Н. Бурденко» 
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11 КГБУЗ «Алтайская краевая клиническая детская больница», Барнаул

12 ГБУЗ ПК «Краевая детская клиническая больница», Пермь

В основе клинической гетерогенности медуллобластом лежат различия, выявляемые на 
молекулярном уровне, в виде неодинакового профиля экспрессии генов, метилирования  
ДНК и мутационного спектра. Выявление данных различий послужили основанием для создания 
в 2016 году новой классификации опухолей ЦНС, в которой предусмотрено разделение 
медуллобластом на молекулярно-генетические подгруппы. Принадлежность медуллобластомы 
к определенной молекулярно-генетической подгруппе определяет исход заболевания, ответ 
на проводимую терапию, вероятность развития рецидива и прогноз. В настоящей работе 
представлены результаты использования технологии NanoString для определения молекулярно-

генетической подгруппы медуллобластом на 65 гистологических образцах.
ключевые слова: медуллобластома, дети, молекулярно-генетические подгруппы, 

NanoString, прогноз.

identification of medulloblastoma molecular subgroups 
by gene expression profiling 

A.E. Druy1, 2, L.I. Papusha1, L.A. Yasko1, D.M. Konovalov1, I.D. Borodina1, M.B. Belogurova3, A.N. Zaychikov4, 
S.G. Kovalenko5, E.F. Valiakhmetova6, S.A. Kuznetsov7, V.B. Makhonin8, O.E. Chulkov9, G.R. Sharapova10, 

A.A. Rumyantsev11, O.E. Nikonova12, Y.V. Olshanskaya1, A.I. Karachunskiy1, A.A. Maschan1, G.A. Novichkova1 

1 Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
2 Research Institute of Medical Cell Technologies, Yekaterinburg

3 City Clinical Hospital #31, St. Petersburg
4 Regional Children's Hospital #1, Yekaterinburg

5 Chelyabinsk Regional Children's Hospital, Chelyabinsk
6 N.N. Burdenko National Research Center of Neurosurgery, Moscow

7 Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don
8 Republic Children's Hospital, Ufa

9 Regional Children's Hospital, Krasnodar
10 Nizhnevartovsk Regional Children's Hospital, Nizhnevartovsk

11 Altay Regional Children's Hospital, Barnaul
12 Regional Children's Hospital, Perm

Clinical heterogeneity of medulloblastoma is based on differences in the molecular landscape of the tumor, which include 
gene expression and DNA methylation profiles and mutational spectrum. WHO classification of CNS malignancies developed 
in 2016 implies segregation of medulloblastoma entity into 4 distinct molecular subgroups: WNT, SHH, group 3 and group 4. 
This division defines clinical presentation, response to therapy, risk of tumor recurrence and presents a basis for individualized 
and risk-adapted treatment conduction. Molecular genetic techniques for medulloblastoma subgrouping are based either 
on gene expression profiling or investigation of whole-genome DNA methylation. Method used in clinical practice should be 
reliable, fast, undemanding for preanalytic procedures and robust. For these reasons gene expression analysis by NanoString 
technology can be designated. In the current study we present the first Russian experience in the molecular classification of 
medulloblastoma based on gene expression profiling by Nanostring technique. The retrospective analysis of 65 pathologically 
verified medulloblastoma samples was performed. Among these cases WNT subgroup was revealed in 8, SHH – in 15, group 3 
– in 16 and group 4 in 26 patients. The subgroup distribution as well as clinical significance of each tumor type corresponded to 
the literature data. Notable, that NanoString technology allowed achieving reliable data on gene expression from complicated 

material – formalin-fixed paraffin embedded tissue.
Key words: medulloblastoma, molecular subgroups, prognosis.
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В 2016 году Всемирная организация здраво- 
охранения (ВОЗ) представила новую класси-
фикацию опухолей центральной нервной систе-

мы (ЦНС), включающую четыре подгруппы медул-
лобластомы: WNT (Wingless), SHH (Sonic Hedgehog), 
подгруппа 3 и подгруппа 4, отличающиеся не толь-
ко генетическим (экспрессионным, эпигеномным и  
мутационным) профилем, но и прогнозом, уровнем 
ответа на терапию и частотой возникновения реци-
дива [1–3] (табл.). Не вызывает сомнения, что дан-
ная классификация станет основой для пересмотра 
имеющихся и разработки новых протоколов терапии, 
поэтому необходима надежная, точная и быстрая ме-
тодика определения подтипа опухоли.

Существующие сегодня методы исследования с 
позиции диагностической эффективности определе-
ния подгрупп медуллобластомы можно разделить на 
основные и второстепенные. Результаты основных 
методов исследования позволяют достоверно класси-
фицировать опухоль, в то время как второстепенные 
указывают лишь на ее вероятную принадлежность к 
той или иной молекулярной подгруппе [1, 4, 5]. 

К первой группе технологий относятся иссле-
дование профиля экспрессии генов, а также пол-
ногеномный профиль метилирования ДНК. Данные 
методики признаны равнозначными и отражают две 
стороны процесса транскрипции генов. Гипермети-
лированные гены имеют низкий уровень экспрессии, 
гипометилированные ЦНС – высокий [6, 7]. На момент 
открытия подгрупп медуллобластомы (2006–2008 гг.) 
исследовали профиль экспрессии большого количе-
ства генов (более 18 000) на экспрессионных чипах 
высокой плотности, что предъявляло высокие требо-
вания к качеству анализируемой РНК и существенно 
усложняло преаналитический этап [6]. В 2012 году 
P.A. Northcott и соавт. показали, что для надежной 
классификации медуллобластом достаточно знать 

уровень мРНК 22 генов, экспрессия которых наибо-
лее значимо различается в клетках опухолей разных 
подгрупп [8]. Для анализа была выбрана технология 
NanoString, в основе которой лежит гибридизация 
небольшого специфичного фрагмента мРНК с оли-
гонуклеотидными зондами – репортерным и захва-
тывающим, в результате чего образуется комплекс, 
состоящий из трех молекул. Репортерный зонд имеет 
в своем составе цветовой «штрихкод» – уникальную 
последовательность шести флуорохромов, позволя-
ющих идентифицировать комплекс, а захватываю-
щий зонд несет биотин, обеспечивающий фиксацию 
комплекса к твердой фазе. В дальнейшем иммобили-
зованные комплексы подсчитывает флуоресцентный 
анализатор, а их количество – через этап нормали-
зации по референсным генам – трансформирует-
ся в величину экспрессии соответствующих генов.  
Поскольку участок комплементарного связывания 
молекулы мРНК и зондов достаточно мал, технология 
NanoString позволяет осуществлять анализ высо-
кофрагментированной РНК, в том числе выделенной 
из ткани, фиксированной в формалине и залитой в 
парафиновый блок [9].

К группе второстепенных методов классифика-
ции медуллобластом относятся стандартные морфо-
логические и генетические методы. Сочетание ядер-
ной аккумуляции β-катенина и однонуклеотидной 
замены в экзоне 3 гена CTNNB1, которые выявляют 
с использованием иммуногистохимии и секвенирова-
ния по Сэнгеру соответственно, – признак медулло- 
бластомы подгруппы WNT [5]. Результат может быть 
дополнен определением моносомии 6, но абсолют-
ной специфичностью он не обладает [10, 11]. Ноду-
лярно-десмопластическое гистологическое строе-
ние опухоли у детей раннего возраста указывает на 
принадлежность к подгруппе SHH, однако у более 
старших пациентов данная зависимость утрачива-
ется. Выявление амплификации гена MYC методом 
флуоресцентной in situ гибридизации (FISH) может 
служить маркером подгруппы 3, особенно в соче-
тании с анапластическим гистологическим строе-
нием и наличием метастатической диссеминации 
опухоли. Однако в данном случае чувствительность 
признаков невысока [5, 10]. Наличие изохромосомы 
17q специфично для медуллобластомы подгрупп  
3 и 4. При этом необходимо подчеркнуть, что мута-
ции в кодирующей последовательности генов, рав-
но как и аберрации, связанные с изменением числа 
копий генов или хромосомных регионов (делеции 
или амплификации), с одной стороны, не являются 
строго специфичными для той или иной подгруппы, 
с другой – даже наиболее специфичные аномалии 
не выявляются в абсолютном числе образцов соот-
ветствующего молекулярно-генетического варианта. 
Таким образом, ни одна из указанных аберраций не 

Таблица
Классификация медуллобластом 
(Всемирная организация здравоохранения, 2016 г.)

Медуллобластома 
генетически 
идентифицированная

Медуллобластома с активацией WNT 9475/3*

Медуллобластома c активацией SHH 
и мутации в гене TP53 9476/3

Медуллобластома c активацией SHH 
и TP53 дикий тип 9471/3

Медуллобластома не-WNT/не-SHH
● медуллобластома, группа 3
● медуллобластома, группа 4

9477/3*

Медуллобластома 
гистологически 
идентифицированная

Медуллобластома классическая 9470/3

Медуллобластома, 
десмопластическая/нодулярная 9471-3

Медуллобластома с обширной 
нодулярностью 9471-3

Медуллобластома
 крупноклеточная/анапластическая 9474-3

Медуллобластома неспецифицированная 9470-3

* Обновленные коды Международной классификации заболеваний в онкологии (ICD-O).
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может служить основанием для однозначной клас-
сификации опухоли в какую-либо подгруппу, а для 
точной интерпретации должны быть применены со-
временные высокопроизводительные технологии, в 
особенности для разделения пациентов с опухоля-
ми подгрупп 3 и 4, экспрессионный и мутационный 
спектр которых частично перекрывается, а прогноз 
принципиально различен [5, 10, 12].

До настоящего времени в России были доступны 
гистологическое и иммуногистохимическое исследо-
вания материала опухоли, выявление отдельных му-
таций методом секвенирования по Сэнгеру, опреде-
ление хромосомных аберраций и амплификации гена 
MYC методом флуоресцентной in situ гибридизации. 
С появлением новой классификации ВОЗ этих мето-
дов явно недостаточно для стратификации пациентов 
на группы риска, определения прогноза заболевания 
и подбора адекватной терапии.

Цель работы – исследование диагностических 
возможностей технологии NanoString для определе-
ния молекулярно-генетических подгрупп медуллоб-
ластомы в российской когорте пациентов. 

МАТЕРИАлы И МЕТОДы ИССлЕДОВАНИя

Проведен ретроспективный анализ клинических 
и молекулярно-генетических данных 65 пациентов 
с диагнозом «медуллобластома», верифицирован-
ным или подтвержденным в патологоанатомическом 
отделении Национального медицинского исследова-
тельского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава  
России в период с 2013 по 2016 год. 

Медиана возраста пациентов составила 6,5 года 
(от 1,5 мес. до 16 лет); 16 пациентов были младше  
3 лет. Соотношение мальчиков и девочек – 2,25:1. 
Медиана наблюдения за пациентами – 25 мес. В от-
делениях НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева терапию 
провели 26 пациентам, остальные дети получали те-
рапию в других клиниках. Всем пациентам проводили 
терапию по различным версиям протокола HIT (в том 
числе по версии HIT MED 2014). У 20 пациентов к мо-
менту начала терапии наблюдалось метастатическое 
распространение опухоли (М+ стадия); у 17 пациен-
тов определялась остаточная опухоль после прове-
денного оперативного лечения (R+ стадия). 

Материалом для молекулярно-генетического 
исследования была ткань, полученная в результа-
те резекции опухоли, фиксированная в формали-
не и залитая в парафиновый блок. Из фрагмента 
образца, содержащего не менее 70% ткани опухо-
ли, готовили пять срезов толщиной 10 мкм. После 
предварительной депарафинизации растворителем  
Bio Clear (Bio-Optica, Италия) общую РНК выделяли 
набором Recover All Total Nucleic Acid Isolation Kit 

for FFPE (Thermo Fisher Scientific, США) согласно 
инструкции производителя. Выделенную РНК подвер-
гали количественной и качественной оценке: изме-
рение концентрации методом спектрофотометрии 
(Nanodrop 2000, Thermo Fisher Scientific, США) и 
исследование уровня деградации с помощью элек-
трофореза флуоресцентно меченных фрагментов 
РНК на микроструйных чипах (Bioanalyzer 2100, 
Agilent, Германия) [13]. РНК в количестве 300 нг  
использовали для исследования экспрессии ге-
нов методом NanoString по стандартной методике, 
включая гибридизацию РНК и зондов (16 ч), авто-
матизированную очистку продуктов гибридизации и 
подготовку картриджа (иммобилизацию комплексов 
РНК-зонды) и сканирование на флуоресцентном 
анализаторе nCounter (NanoString, США). Панель 
исследуемых генов была адаптирована по публика-
ции P.A. Northcott et al., 2012 и включала 23 ана-
лизируемых и 3 референсных гена [8]. Обработка и 
анализ результатов сканирования осуществлялась 
с помощью программного обеспечения nSolver 3.0 
(NanoString, США).

С целью валидации диагностических возможно-
стей метода NanoString была сформирована тестовая 
когорта – 7 пациентов (WNT – 1, SHH – 4, подгруп- 
па 3 – 2 пациента); принадлежность медуллобластомы 
к молекулярно-генетический подгруппе определяли 
на основании исследования профиля метилирования 
ДНК у этих пациентов, а также ряда второстепенных 
маркеров – наличии мутации в экзоне 3 гена CTNNB1 
и сочетания десмопластического гистологического 
строения опухоли с ранним возрастом пациента. 

РЕЗУльТАТы ИССлЕДОВАНИя

Используя в качестве анализируемого матери-
ала ткань опухоли, фиксированную в формалине и 
залитую в парафиновый блок, мы ожидали получить 
небольшое количество фрагментированной РНК. 
Оказалось, что количество выделенной РНК имело су-
щественные различия в разных образцах и находилось 
в диапазоне от 675,0 нг до 23,3 мкг (медиана – 3,7 мкг). 
В основном РНК была представлена короткоцепочеч-
ными фрагментами длиной 100 нуклеотидов, рибосо-
мальные пики не визуализировались ни в одном слу-
чае, а показатель целостности РНК (RIN) находился 
в диапазоне от 1,2 до 2,6 (медиана – 2,2). Типичная 
электрофореграмма образца РНК, выделенной из 
ткани опухоли, фиксированной в формалине и зали-
той в парафиновый блок, представлена на рисунке 1.

Распределение образцов медуллобластомы на 
молекулярно-генетические подгруппы в тестовой 
когорте полностью соответствовало результатам 
проведенной ранее классификации, что подтвердило 
диагностические возможности метода NanoString.
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Величины нормализованной экспрессии генов 
были подвергнуты агломеративной иерархической 
кластеризации, которая позволила выделить четы-
ре неперекрывающиеся группы пациентов, в кото-
рых экспрессия генов, специфичных для соответ-
ствующей молекулярно-генетической подгруппы 
медуллобластомы, была наивысшей (рис. 2). Таким 
образом, анализ экспрессии 23 генов с помощью 
технологии NanoString позволил однозначно класси-
фицировать образцы медуллобластом на молекуляр-
но-генетические подгруппы – WNT, SHH, 3 и 4.

В результате проведенного исследования об-
разцы ткани опухолей пациентов с медуллобласто-
мой были классифицированы следующим образом:  
подгруппа WNT – 8; подгруппа SHH – 15; подгруппа 3 – 
16 и подгруппа 4 – 26 больных. 

Медуллобластома подгруппы WNT была опреде-
лена у 8 пациентов, их средний возраст на момент 
постановки диагноза составил 10 лет. У одного па-
циента в дебюте заболевания определялось метаста-
тическое поражение ЦНС, еще у одного – остаточная 
опухоль после проведенной операции. У большинства 
пациентов (n = 7) был выявлен классический гистоло-
гический вариант опухоли, у одного – десмопластиче-
ский. Семь пациентов данной группы живы; один ребе-
нок погиб (локальный рецидив опухоли). 

Опухоль, относящаяся к подгруппе SHH, была 
обнаружена у 15 пациентов: их средний возраст на 
момент постановки диагноза – 3 года. Основной ги-
стологический вариант медуллобластомы в данной 

подгруппе – нодулярно-десмопластический (n = 12), 
однако у двух пациентов верифицировали классиче-
скую медуллобластому, а у одного – анапластическую.

Единственным событием в группе детей до 3 лет 
была смерть, связанная с токсическими осложнени-
ями терапии. У детей старше 3 лет преобладали не-
благоприятные события, связанные с заболеванием 
(прогрессия и рецидив опухоли).

Опухоли молекулярно-генетической подгруппы 3 
были выявлены у 16 пациентов исследуемой когор-
ты; их средний возраст на момент постановки диагно-
за – 4,9 года. Более чем у половины пациентов (n = 9)  
в дебюте заболевания отмечено метастатическое 
распространение опухоли, а также высокий процент 
неблагоприятных гистологических вариантов (ана-
пластический вариант и классическая медуллоб-
ластома с очагами анаплазии). У двух пациентов вы-
явлена десмопластическая медуллобластома. У всех 
детей младшего возраста (менее 4 лет) наблюдалось 
рефрактерное течение болезни. 

Наиболее многочисленной (n = 26) в данном ис-
следовании оказалась подгруппа 4, средний возраст 
пациентов в которой составил 7 лет, а основным 
гистологическим вариантом был классический тип  
медуллобластомы (n = 20), десмопластический вари-
ант определен в 6 случаях. Неблагоприятные события 
были зарегистрированы только у пациентов с мета-
статическим распространением опухоли (М+ стадия). 

ОБСУжДЕНИЕ РЕЗУльТАТОВ ИССлЕДОВАНИя

Определение молекулярно-генетических под-
групп медуллобластом осуществляется с помощью 
двух основных групп методов: исследование про-
филя экспрессии генов или метилирование ДНК на 
уровне генома. Особенности логистики образцов и 
сложности стандартизации преаналитического этапа 
в условиях мультицентрового взаимодействия дела-
ют использование свежезамороженной ткани опу-
холи, предусмотренное этими методиками, чрезвы-
чайно затруднительным, что практически исключает 
применение биологических чипов высокой плотности 
для анализа профиля экспрессии генов, требующих 
РНК высокого качества. В связи с этим ткань опухо-
ли, фиксированная в формалине и залитая в пара-
финовый блок, является оптимальным исследуемым 
материалом, позволяющим одновременно проводить 
и морфологические, и молекулярно-генетические 
исследования. В то же время ДНК, выделенная из 
фиксированной ткани, пригодна для анализа профи-
ля метилирования ДНК, позволяющего достоверно 
разделить образцы медуллобластомы на подгруппы. 
Среди недостатков этого метода – трудоемкость и 
значительная продолжительность обработки данных, 
а также высокая стоимость исследования.

Рисунок 2
Иерархическая агломеративная кластеризация нормализован-
ных величин экспрессии генов позволяет разделить образцы 
медуллобластомы на молекулярно-генетические подгруппы: 
WNT (синий кластер), SHH (красный кластер), подгруппу 3 
(желтый кластер) и подгруппу 4 (зеленый кластер)

Рисунок 1
Электрофореграмма образца РНК, выделенной из ткани опу-
холи, фиксированной в формалине и залитой в парафиновый 
блок. Показатель целостности РНК (RIN) – 2,5
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Анализ экспрессии генов с помощью технологии 
NanoString позволяет с относительно небольшими 
трудозатратами использовать высокофрагментиро-
ванную РНК, выделенную из фиксированной ткани, 
для получения достоверных результатов. Програм- 
мное обеспечение дает возможность врачу, не имею-
щему подготовки в сфере биоинформатики, быстро 
проводить анализ. Все вышеперечисленное делает 
данную платформу оптимальной для использования в 
клинике, что подтверждено при создании стандарти-
зованной системы классификации образцов рака мо-
лочной железы с использованием панели PAM50 [14].

В настоящем исследовании были подтверж-
дены диагностические возможности технологии 
NanoString для классификации пациентов с медул-
лобластомой на молекулярно-генетические подгруп-
пы. Метод продемонстрировал надежное и клиниче-
ски значимое распределение пациентов.

ВыВОДы

Технология NanoString позволяет надежно диф-
ференцировать образцы медуллобластомы различ-
ных молекулярно-генетических подгрупп. Метод 
применим для анализа фрагментированной РНК, 

выделенной из фиксированной ткани, и отличает-
ся высокой скоростью получения и анализа дан-
ных. Разделение пациентов с медуллобластомой на  
молекулярно-генетические подгруппы клиниче-
ски значимо, дает возможность прогнозировать ве-
роятность рецидива или прогрессии заболевания.  
Прогностическая значимость данных маркеров  
нуждается в валидации в рамках проспективных 
клинических исследований, но, несомненно, данная 
классификация станет основой для стратификации 
пациентов на группы риска в будущих терапевтиче-
ских протоколах.
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Стимуляция синтеза фетального 
гемоглобина как альтернативный 
метод лечения манифестных форм 
β-талассемии
М.В. Красильникова, Н.А. Карамян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Основным патофизиологическим механизмом развития неэффективного эритропоэза и гемолиза 
при манифестных формах β-талассемии является дисбаланс синтеза α- и не-α-глобиновых 
цепей. Отмечается более легкое течение болезни у пациентов, сохраняющих способность 
синтезировать фетальный гемоглобин (HbF), тем самым уменьшается дисбаланс α-/не-α-
глобиновых цепей. В связи с этим фармакологическая стимуляция синтеза HbF рассматривается 
как эффективное терапевтическое направление в лечении пациентов с манифестными формами 
β-талассемии. В данном обзоре литературы авторы подробно рассматривают применяемые 
схемы фармакологической стимуляции синтеза HbF, оценивают эффективность и безопасность 
различных препаратов и их комбинаций, а также текущее состояние и будущие перспективы 
реактивации HbF для лечения манифестных форм β-талассемий. 
Ключевые слова: β-талассемия, эритропоэз, γ-глобиновые цепи, фетальный гемоглобин, 
стимуляция синтеза HbF.

Alternative therapies of manifest forms of β-thalassemia: 
stimulation of fetal hemoglobin synthesis

M.V. Krasilnikova, N.A. Karamjan
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 
Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

An imbalance in the synthesis and ratio of α and non-α globin chains is the major pathophysiological mechanism leading to 
ineffective erythropoiesis and hemolysis in severe form of the β-thalassemia. Phenotype in patients who retain the capacity to 
synthesize fetal hemoglobin (HbF) is milder due to decreasing α- /non-α globin chain imbalance. Induction of HbF might be an 
effective therapeutic strategy for severe form of β-thalassemia. This literature review presents data about efficiency safeness 
of different medication and their combination, which stimulate synthesis of HbF. This review can provide a new insight into the 
current status and future perspectives in HbF reactivation as treatment option for severe form of β-thalassemia. 
Key words: β-thalassemia, erythropoiesis, fetal hemoglobin, γ-globin chains, stimulation of HbF synthesis.
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основным методом лечения манифестных 
форм β-талассемии в течение длительного 
времени была и остается гемотрансфузи-

онная терапия эритроцитной массой в сочетании с 
использованием препаратов, связывающих и выводя-
щих железо [1, 2]. Данное лечение пожизненно тре-
бует регулярных трансфузий, а также контроля за 
количеством железа в организме пациента, с целью 
постоянной коррекции дозового режима хелаторной 
терапии [3, 4]. При адекватном традиционном палли-
ативном ведении пациентов с манифестными форма-
ми талассемии удается избежать развития серьезных 
осложнений и приблизить продолжительность жизни 
к нормальным показателям [5, 6], однако качество 
жизни пациента страдает из-за необходимости ча-
стых госпитализаций, постоянного лабораторного 
контроля, а сама терапия требует значительных ма-
териальных затрат [7–9]. Единственный радикальный 

способ лечения данного заболевания – транспланта-
ция гемопоэтических клеток [10], но, к сожалению, 
данный метод лечения по целому ряду причин до-
ступен лишь для небольшого числа пациентов. Для 
снижения трансфузионной нагрузки и последующего 
улучшения состояния пациентов разрабатываются 
иные методы лечения талассемии. Одно из перспек-
тивных направлений терапии β-талассемии – ме-
дикаментозная коррекция дисбаланса глобиновых  
цепей [1, 11].

В норме глобиновые цепи, входящие в состав ге-
моглобина, образуют тетрамеры, содержащие по две 
α- и две не α-глобиновые цепи (в постнатальном пе-
риоде это – δ-, β- и γ-глобиновые цепи). В гемогло-
бине А (HbA) α-глобиновые цепи сочетаются с дву-
мя β-глобиновыми цепями (α2β2), в гемоглобине A2 
(HbA2) – с двумя δ-глобиновыми цепями (α2δ2), а в 
фетальном гемоглобине (HbF) – с двумя β-глобино-



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 90‒97

91

выми цепями (α2γ2). По составу δ-, β- и γ-глобиновые 
цепи сходны и состоят из 146 аминокислотных остат-
ков; γ- и β-глобиновые цепи различны по 39 амино-
кислотам [1]; δ- и β-глобиновые цепи отличаются 
друг от друга только по 10 аминокислотным остаткам 
[11]. Существуют два типа γ-глобиновых цепей, кото-
рые отличаются по одной аминокислоте в 136 пози-
ции (Gγ-глобиновая цепь имеет глицин, Аγ – аланин) 
[11, 12]. В гаплоидном хромосомном наборе человека 
присутствует по одному β- и δ-глобиновому гену и, 
соответственно, по два γ-глобиновых гена. Гены не 
α-глобиновых цепей локализованы в непосредствен-
ной близости друг к другу на коротком плече 11-й 
хромосомы (рис. 1 А) [13, 14].

Активность глобиновых генов на разных этапах 
развития организма различна (рис. 1 Б, В) [14, 15]. 
Преобладание HbF характерно для внутриутробного 
периода и достигает максимума с 12-й до 32-й не-
дели онтогенеза (90%), а к моменту рождения его 
содержание снижается до 20–40% с параллельным 

повышением HbА, что связано с постепенным пе-
реключением синтеза γ-цепей на синтез β-цепей  
[16, 17]. В последующие 6 месяцев после рождения 
завершается переход на взрослый тип эритропоэ-
за с постепенной сменой содержания гемоглоби-
нов до «взрослого». Подобные смены гемоглобинов  
обусловлены их функциональными особенностями: 
так, HbF обладает большим сродством к кислороду:  
он переносит на 20–30% больше кислорода, чем HbА, 
что способствует лучшему выполнению его функции 
– снабжению плода кислородом [11]. Такая последо-
вательность смены гемоглобинов сохраняется даже 
при мутациях в генах, приводящих к β-талассемии 
[11, 14].

Нормальные эритроциты содержат равные ко-
личества α- и не α-глобиновых цепей. Нарушения 
синтеза цепей глобина, обусловленные различными 
мутациями в глобиновых генах, приводят к развитию 
дисбаланса цепей в эритроците. Заболевания, в ос-
нове которых лежит дисбаланс глобиновых цепей, 
относятся к количественным гемоглобинопатиям. 
Выделяют две наиболее значимых группы таких за-
болеваний: α- и β-талассемии. При α-талассемии 
происходит снижение синтеза α-глобиновых цепей, 
при β-талассемии – снижение синтез β-глобиновых 
цепей. Наиболее распространена β-талассемия, ха-
рактерная более тяжелым течением. При развитии 
β-талассемии снижается синтеза β-глобиновой цепи 
вплоть до полного его отсутствия [18, 19]. В насто-
ящее время известны более 180 мутаций и около  
20 делеций β-глобинового гена [14, 20]. 

Клинические проявления талассемических син-
дромов в значительной мере определяются степенью 
дисбаланса глобиновых цепей – остаточной продук-
цией HbА, а также сонаследованием других анома-
лий синтеза глобиновых цепей [21]. Тяжесть фено-
типа талассемии обусловлена степенью снижения 
гемоглобина и потребностью в трансфузиях эритро-
цитной массы.

В результате многочисленных наблюдений в по-
следние десятилетия выявлено, что активация син-
теза γ-глобиновых цепей, то есть количество HbF, 
изменяет клинический фенотип талассемии за счет 
уменьшения дисбаланса α- и не α-глобиновых це-
пей [1]. Было замечено, что реактивация синтеза HbF 
происходит в период восстановления после супрес-
сии костного мозга на фоне терапии цитостатиками, 
такими как 5-азацитидин, цитозин-арабинозид, ги-
дроксикарбамид, винбластин [22–27]. В дальнейшем 
список препаратов, стимулирующих синтез HbF, был 
существенно расширен. Вначале использовали мо-
нотерапию (5-азацитидин, гидроксикарбамид), затем 
с целью повышения числа ответивших на лечение 
предпринимались попытки комбинированной терапии 
препаратами, направленными на повышение актив-

Рисунок 1
Регуляция синтеза гемоглобина: А – локализация глобино-
вых генов; Б – структура нормальных гемоглобинов человека 
на разных этапах развития; В – эволюция синтеза глобиновых 
цепей человека
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ности γ-глобиновых генов. 
Первыми препаратами, использованными у паци-

ентов с гемоглобинопатиями (серповидноклеточная 
болезнь – СКБ, β-талассемия), были 5-азацитидин 
[22, 24] и гидроксикарбамид [28]. Результаты ис-
следования убедительно доказали эффективность 
5-азацитидина. На тот момент данных о применении 
гидроксикарбамида было недостаточно, однако он 
имел существенное преимущество перед 5-азацити-
дином – меньшую токсичность [28]. 

Монотерапия
5-азацитидин был выбран для исследования 

благодаря его способности ингибировать метилиро-
вание ДНК [29–32]. Он включается в ДНК делящихся 
клеток и взаимодействует со всеми тремя известны-
ми метилтрансферазами ДНК, образуя ковалентные 
промежуточные продукты, которые в конечном счете 
ингибируют метилирование ДНК на последующих ста-
диях его синтеза. Эффект был продемонстрирован 
при исследовании ДНК из клеток костного мозга па-
циентов, получающих данный препарат. Особенность 
5-азацитидина состоит в том, что, снижая метилиро-
вание многих генов, он не влияет на синтез γ-глобина 
[22, 24, 32]. Краткосрочное применение 5-азацити-
дина позволяет достигнуть ожидаемого эффекта, но 
5-азацитидин обладает высокой цитотоксичностью, 
особенно для высоко пролиферирующих клеток. 
Эритроидные клетки костного мозга на более позд-
них стадиях эритропоэза наиболее восприимчивы к 

его цитотоксическому действию. Эти факты привели 
к предположению о том, что действие 5-азацитиди-
на нарушает кинетику эритропоэза, активируя более 
ранние эритроидные предшественники, содержащие 
HbF. Изменение кинетики эритропоэза возможно и 
при использовании других препаратов, таких как ги-
дроксикарбамид, но по сравнению с ним 5-азацити-
дин приводит к большему увеличению синтеза γ-гло-
бина у больных с СКБ [26]. Влияние 5-азацитизина 
на синтез γ-глобина временное и длится всего 2–3 
недели [22–24]. Для достижения устойчивого эф-
фекта необходимы повторные курсы или длительное 
лечение. Наилучшие результаты были получены у 
пациентов с СКБ при использовании 5-азацитизина 
с тетрагидроуридином – препаратом, который инги-
бирует инактивацию 5-азацитизина в кишечнике [1]. 
По результатам накопленных данных об этом препа-
рате, учитывая наличие канцерогенного потенциала 
5-азацитидина, его токсичность и принимая во вни-
мание неплохие прогнозы при лечении пациентов с 
β-талассемией стандартными методами, дальнейшие 
его клинические исследования не проводились [29]. 

Гидроксикарбамид – так же, как 5-азацитидин 
– оказывает влияние на эритроидные клетки-предше-
ственники (эритроидные бурсообразующие единицы 
– BFU-E), но при долгосрочном применении это более 
безопасное лекарственное средство [26]. Было пока-
зано, что монотерапия гидроксикарбамидом у боль-
ных с СКБ, промежуточной формой β-талассемии и 
S/β-талассемией в большинстве случаев приводит к 

Таблица 1
Результаты применения гидроксикарбамида в лечении промежуточной формы β-талассемии [28] 

источник Характеристика 
пациентов

доза 
гидроксикарбамида

длительность 
терапии

Результаты 
терапии

Mancuso, et al., 2006
18 пациентов после 

спленэктомии, не получающих 
трансфузии

5–30 мг/кг/сут 
(средняя доза 

6–14 мг/кг/сут)
1 год

У 11 из 18 человек Hb повысился 
более чем на 10 г/л 

(в среднем на 15 г/л)

Karimi, et al., 2005

163 пациента:
1-я группа – получающие 
регулярные трансфузии;

2-я группа – не получающие 
трансфузии или получающие 
их с большими интервалами 

8–12 мг/кг/сут 6 лет

149 человек ответили на терапию:
1-я группа: 83 из 106 человек перестали получать 

трансфузии; 23 человека – 1–2 трансфузии;
2-я группа: 16 из 43 человек 

стали трансфузионно независимыми,
у 27 – Hb стал приемлемым

Dixit, et al., 2005 37 пациентов 10–20 мг/кг/сут От 4 до 36 
месяцев

46% – стали трансфузионно независимыми,
у 24% – Hb повысился более чем на 20 г/л,

у 50% – потребность в трансфузиях снизилась 

Bradai, et al. 2003
7 пациентов

(2 – с промежуточной формой 
β-талассемии)

15–20 мг/кг/сут От 13 до 21 
месяца

У всех пациентов повысился Hb в первый месяц лечения; 
у 2 пациентов с промежуточной талассемией 

Hb повысился с 65 до 105 г/л

Gamberini, et al., 2004 6 пациентов 1 г/сут 90 дней Снижение экстрамедуллярного кроветворения и 
заживление трофических масс

De Paula, et al., 2003 7 пациентов 10–20 мг/кг/сут 6 месяцев У 3 из 7 пациентов Hb повысился на 13, 19 и 20 г/л

Gianciulli, et al., 2000 1 пациент 20 мг/кг/сут 6 месяцев Повышение Hb с 71 до 103 г/л

Hoppe, et al., 1999 5 пациентов 3–10 мг/кг/сут

В зависимости 
от развития 

токсического 
эффекта

2 пациента – повышение Hb на 30 г/л
2 пациента – повышение Hb на 10–20 г/л

1 пациент – отсутствие эффекта   
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существенному улучшению их состояния [33]. Прове-
дены многочисленные исследования эффективности 
применения гидроксикарбамида у пациентов с талас-
семией. В этих работах часто отмечали повышение 
HbF без пропорционального увеличения концентра-
ции общего гемоглобина (Hb) [19]. Небольшой рост 
Hb происходит у некоторых пациентов с промежуточ-
ной формой β-талассемии, но, как правило, не выше 
10–20 г/л [34, 35]. Некоторые пациенты сообщают об 
улучшении самочувствия даже при отсутствии роста 
гемоглобина [34]. Возможно, это результат подавле-
ния неэффективного эритропоэза, это объясняет на-
значение препарата для уменьшения очагов экстра-
медуллярного кроветворения. 

В более поздних исследованиях отмечен выра-
женный положительный эффект от приема гидро- 
ксикарбамида у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии (табл. 1) [28] вплоть до прекращения 
регулярных трансфузий у некоторых трансфузион-
но-зависимых больных [28, 36]. В другом крупном 
исследовании наблюдали 52 пациентов с β-талас-
семией, получавших лечение данным препаратом в 
различных дозовых режимах [37]. При анализе полу-
ченных данных была доказана умеренная эффектив-
ность терапии у пациентов с промежуточной формой 
и существенно меньшая у больных с большой фор-
мой β-талассемии [3]. Было высказано предположе-
ние о том, что эффективность лечения может сни-
жаться с течением времени [38].

Несмотря на длительное применение препарата 
в лечении гемоглобинопатий, вопрос о безопасно-
сти долгосрочной терапии остается открытым [28]. 
В проведенных исследованиях риска развития лей-
кемической трансформации у пациентов с эссенци-
альным тромбоцитозом, получавших монотерапию 
гидроксикарбамидом, показан низкий риск ее разви-

тия [39]. Однако описано несколько случаев развития 
острого миелобластного лейкоза у пациентов с СКБ, 
длительно получавших гидроксикарбамид [40]. 

К лекарственным препаратам, стимулирующим 
синтез HbF, относится также рекомбинантный 
эритропоэтин (рЭПО). Показатели эндогенного 
сывороточного эритропоэтина при β-талассемии ча-
сто низкие и не соответствуют степени анемии [41], 
во многих случаях они сочетаются с повышенными 
запасами железа, недоступного к использованию в 
кроветворении [28]. Применение рЭПО у пациентов 
с промежуточной формой β-талассемии продемон-
стрировало противоречивые результаты [42, 43], 
некоторые из них приведены в таблице 2. Повыше-
ние Hb на 20–30 г/л имели около 40% больных, в 
процессе терапии у них практически не изменились 
HbF и эритроцитарные индексы (MCV, MCH). Наибо-
лее часто используемая доза рЭПО – по 500 МЕ/кг 
3 раза в неделю, максимальная доза – 1000 МЕ/кг  
3 раза в неделю. При этом наилучший ответ на те-
рапию был зафиксирован у пациентов с удаленной 
селезенкой [44]. Использование препарата в мень-
ших дозах (50 или 150 МЕ/кг 3 раза в неделю) дает 
менее выраженный эффект (табл. 2); по данным не-
которых авторов, минимальная эффективная доза 
препарата составляет 500 МЕ/кг при введении 3 раза 
в неделю [44]. Таким образом, рЭПО продемонстри-
ровал лишь небольшое преимущество у пациентов 
с промежуточной формой β-талассемии [28], хотя 
имеются отдельные сообщения о больных, у которых  
в результате терапии рЭПО трансфузии эритроцит-
ной массы стали проводить существенно реже либо  
они были прекращены [45, 46]. Интересное иссле-
дование проведено в Республике Азербайджан:  
58 взрослых пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии в течение 2–4 месяцев получали рЭПО 

Таблица 2
Результаты применения рЭПО у больных с промежуточной и большой формами β-талассемии [28] 

источник Характеристика 
пациентов доза рЭПо длительность 

терапии
Результаты 

терапии

Caidos, et al., 2004
10 пациентов:

5 – большая форма,
5 – промежуточная форма 

150 МЕ/кг × 3 раза 
в неделю

Не менее 
12 недель

5 – снизилась трансфузионная зависимость;
3 – повысился Hb у трансфузионно независимых; 

легкое повышение HbF; повышение трансфериновых 
рецепторов (ТФР)

Olivieri, et al., 1992 3 пациента 
с промежуточной формой

300–1000 МЕ/кг × 
3 раза в неделю

В среднем 
18 недель 2 – повышение Hb

Bourantas, et al., 1997
4 пациента с трансфузионно-

зависимой промежуточной 
формой 

500 МЕ/кг ×  
3 раза в неделю

4 – повышение Hb (25 г/л);
1 – повышение HbF;

3 – трансфузионно независимые;
1 – снижение трансфузионной потребности

Nisli, et al., 1996 10 пациентов 
с промежуточной формой

500–1000 МЕ/кг ×  
3 раза в неделю 3 месяца 8 – повышение Hb (20 г/л), 

гематокрита и ретикулоцитоза

Dore, et al., 1996

8 пациентов 
с промежуточной формой 

(6 – трансфузионно 
независимые; 2 – получали 

трансфузии)

50 МЕ/кг × 
3 раза в неделю

3 месяца – для 
трансфузионно 
независимых;

6 месяцев – для 
нуждающихся в 

трансфузиях

5 трансфузионно-независимых больных – 
повышение рТФР;

2 больных, получающих трансфузии, – 
повышение рТФР, ретикулоцитов, 

снижение трансфузионной нагрузки



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии 
2017 | Том 16 | № 4 | 90‒97

94 О Б З О Р  л И Т Е Р А Т У Р ы

в дозе 10 000 МЕ 3 раза в неделю. В период лечения у 
всех больных отмечали рост Hb разной степени: у 39 
(67,3%) пациентов гемоглобин повысился более чем 
на 20 г/л; у 16 (27,5%) – на 10–20 г/л; у 3 (5,2%) – ме-
нее чем на 10 г/л [47]. Предположения о возможной 
гиперстимуляции экстрамедуллярного кроветворе-
ния не подтвердились [28]. При проведении длитель-
ного непрерывного лечения в течение 9 месяцев не 
было выявлено никаких нежелательных явлений [44]. 
Несмотря на положительные результаты в лечении 
промежуточной формы β-талассемии, применение 
рЭПО ограничено. К основным недостаткам данного 
метода лечения относятся: кратковременный эф-
фект от терапии, высокая цена препарата и необхо-
димость его парентерального введения [28].

Бутират или другие короткоцепочечные жирные 
кислоты демонстрируют увеличение продукции HbF 
в различных животных модельных системах, а также 
в организме человека [48–50]. Эти соединения, как 
полагают, действуют путем изменения конфигурации 
хроматина, возможно, из-за увеличения ацетилиро-
вания гистонов. Краткосрочное лечение внутривен-
ными инфузиями бутирата аргинина у небольшо-
го числа пациентов привело к повышению синтеза 
γ-глобиновых цепей, которое в ряде случаев было 
весьма значительным [51]. Одному пациенту (гомо-

зигота по Hb Lepore), которому невозможно было 
проводить гемотрансфузии из-за аллоиммуниза-
ции, препарат вводили в течение более длительного 
времени. В результате концентрация Hb, почти пол-
ностью состоявшего из HbF, повысилась с < 50 г/л  
до ∼100 г/л в течение ∼ 60 дней. У пациента было от-
мечено также заживление трофических язв на ниж-
них конечностях [51, 52]. В следующем долгосрочном 
исследовании по применению данного препарата у 
пяти пациентов с различными тяжелыми формами 
β-талассемии не отмечено устойчивого гематологи-
ческого ответа [45]. В другом исследовании введение 
бутирата аргинина пациентам с СКБ и β-талассеми-
ей проводили внутривенно в режиме пульс-терапии 
– это привело к положительному гематологическо-
му ответу [53]. Пероральное применение фенилбу-
тирата натрия и изобутирамида также, приводит к 
повышению числа F-клеток и синтеза γ-глобиновых 
цепей, но эффект не был столь постоянным или зна-
чительным, как первоначально полученный при вну-
тривенном введении бутирата аргинина [54–56]. Кон-
центрация Hb у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии оставалась практически без измене-
ний [55], хотя полученные данные свидетельствовали 
о том, что применение изобутирамида сопровожда-
лось снижением потребности в трансфузиях у двух из 
восьми пациентов [56]. В относительно краткосроч-
ных исследованиях никаких серьезных токсических 
побочных эффектов не наблюдалось, хотя описано, 
что введение больших доз бутирата приматам приво-
дило к значительным неврологическим токсическим 
эффектам [57]. Полученные результаты позволили 
сделать заключение о необходимости проведения 
дальнейших исследований для оценки долгосрочной 
безопасности и эффективности применения данной 
группы препаратов.

Последним направлением монотерапии талас-
семий стало применение ингибиторов трансфор-
мирующего ростового фактора β (transforming 
growth factor β, TGF-β), два из них – сотатерсепт  
(АСЕ-011) и луспатерсепт (ACE-536) – воздействуют 
на ростовой дифференцирующий фактор 11 (growth 
differentiation factor 11, GDF11), молекулу, регули-
рующую эритропоэз [58, 59]. Механизм их действия 
схематично представлен на рисунке 2. В настоящее 
время проводится II фаза открытого мультицентро-
вого клинического исследования по определению 
оптимальной дозы сотатерсепта, его безопасности и 
переносимости взрослыми пациентами с β-талассе-
мией [60].

комбинированная терапия
Для усиления эффекта стимуляции синтеза Hb 

применяют различные комбинации препаратов. До-
бавление гидроксикарбамида к терапии с фенилбу-

Рисунок 2
Схематичное представление механизма действия сотатерсепта 
при β-талассемии: А (1) – схематичное представление неэф-
фективного эритропоэза; А (2) – механизм действия сотатер-
септа [58]; Б – этапы созревания эритроидных клеток (розовым 
отмечены эритроидные предшественники, отвечающие на дей-
ствие сотатерсепта) [59]

А

Б
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тиратом натрия привело к дальнейшему повышению 
концентрации Hb у гомозиготных пациентов с Hb 
Lepore [61]. При этом применение данного сочетания 
препаратов у пациентов с промежуточной формой 
β-талассемии не было более эффективным, чем при 
монотерапии гидроксикарбомидом [46]. 

Еще одна перспективная комбинация – соче-
танное применение рЭПО и гидроксикарбамида.  
Несмотря на применение различных доз препаратов, 
режимов приема и длительности терапии, отмечен 
аддитивный эффект данной терапии у некоторых па-
циентов [44]. Таким образом, несмотря на высокую 
стоимость лечения, в некоторых случаях показано 
проведение данной терапии с целью улучшения ка-
чества жизни [44]. При изучении нежелательных яв-
лений побочные токсические эффекты данных пре-
паратов не выявлены [62]. 

Перспективным сочетанием препаратов являет-
ся комбинация метформина с гидроксикарбамидом.  
Ее основные преимущества по сравнению с сочета-
нием рЭПО + гидроксикарбамид – гораздо более низ-
кая стоимость лечения и отсутствие необходимости 
парентерального введения препаратов, что в свою 
очередь должно обеспечивать большую привержен-
ность пациентов к терапии. Метформин (диметил-
бигуанид) – препарат, применяемый при лечении 
сахарного диабета 2-го типа, в том числе гестаци-
онного сахарного диабета у беременных женщин и 
некоторых состояний у детей [63, 64]. Оказалось, что 
данный препарат оказывает воздействие на экспрес-
сию белка forkhead box protein O3 (FOXO3), усили-
вая ее. Как было доказано ранее, FOXO3 участвует в 
формировании эритроцитов, а также в самообновле-
нии и дифференцировке стволовых клеток [65], об-
легчает выживание эритроидных предшественников, 
участвуя в созревании и повышении их устойчивости 
к окислительному стрессу. Были проведены иссле-
дования на клеточных культурах, которые показа-
ли, что сочетание препаратов гидроксикарбамид + 
метформин оказывает дополнительные эффекты на 

индукцию HbF, предполагается, что комбинирован-
ная терапия у пациентов может быть эффективнее, 
чем стандартная монотерапия гидроксикарбамидом.  
Эффективность данной терапии можно усилить за 
счет отсутствия миелосупрессии [66]. На основании 
полученных результатов стартовало клиническое  
исследование метформина (1500–2500 мг/день)  
в качестве моно- и комбинированной терапии в со-
четании с гидроксикарбамидом. Для исследования 
были отобраны пациенты с СКБ и  трансфузионно  
независимыми формами β-талассемии в возрасте 
16–40 лет. Первичный анализ полученных данных  
будет проведен в 2019 году [67].

ЗАКлЮЧЕНИЕ

В целом результаты применения фармакологи-
ческой стимуляции синтеза HbF у пациентов транс-
фузионно-зависимой β-талассемией разочаровы-
вают, но есть надежда, что применение комбинаций 
препаратов может потенцировать их эффект. В на-
стоящее время медикаментозная стимуляция синте-
за HbF – основная для пациентов, которым не могут 
проводить трансфузии эритроцитной массы из-за 
развития аутоиммунных осложнений. Этот подход 
можно использовать также у пациентов с промежу-
точной формой β-талассемии, которым требуются 
частые переливания. Необходимо продолжать клини-
ческие исследования для поиска оптимальных пре-
паратов или комбинаций препаратов.
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Остеопения и остеопороз после 
аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, 
особенности нарушений костного 
минерального обмена у детей
Ю.В. Скворцова, Д.Н. Балашов, А.А. Масчан 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Среди множества отдаленных эффектов аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) нередкой проблемой является патология костного минерального обмена. 
Остеопения и остеопороз – многофакторные, прогрессирующие и длительные нарушения, которые 
приводят к переломам костей и инвалидизации, существенно снижают качество жизни пациентов. 
Своевременная диагностика остеопении и остеопороза, правильный и индивидуализированный 
подход к терапии позволяют улучшить прогноз заболевания. В статье описаны патогенез, 
диагностика и современные подходы к лечению патологии костного обмена после алло-ТГСК. 
Отдельно освещены особенности данных нарушений в детской популяции.
ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, поздние 
осложнения, остеопения, остеопороз.

Osteopenia and osteoporosis after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation, features of bone mineral turnover 
pathology in children 

Y.V. Skvortsova, D.N. Balashov, А.А. Maschan  
Dmitriy Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology, 
Immunology Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow

Among the numerous late effects of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) the bone turnover pathology 
remains one of the frequent. Osteopenia and osteoporosis are multifactorial, progressive and long-term disturbances. They 
can lead to bone fractures and disability and significantly reduce the quality of life. In-time diagnostic of osteopenia and 
osteoporosis, appropriate and individualized therapeutic approach allow to improve the prognosis of patients. This article 
describes pathogenesis, diagnostic and recent treatment options of bone mineral pathology after allogeneic HSCT. Pecularities 
of these complications in children population are reviewed separately. 
Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, late effects, osteopenia, osteoporosis.

Контактная информация:
Скворцова Юлия Валериевна, 
врач-гематолог, канд. мед. наук, 
старший научный сотрудник, 
заместитель заведующего отделе-
нием ТГСК № 2 НМИЦ детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России.
Адрес: 117997, Москва, ГСП-7,
ул. Саморы Машела, 1
Тел.: 8 (915) 069-3743
E-mail: yuscvo@mail.ru 

Correspondence: 
Dr. Y. Skvortsova, MD, hematologist 
of HSCT Department #2, Dmitriy 
Rogachev National Medical Research 
Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology, Ministry 
of Health of Russian Federation.
Address: Russia 117997, Moscow, 
Samory Mashela st., 1
Tel.: +7 (915) 069-3743
E-mail: yuscvo@mail.ru u

DOI: 10.24287/ 1726-1708-2017-16-4-98-106

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет вы-
лечить множество злокачественных и незло-

качественных заболеваний. Однако параллельно с 
ростом количества выживших пациентов в послед-
ние годы увеличивается и число поздних осложнений 
ТГСК, требующих особых знаний для своевременных 
диагностики и лечения. Среди множества отдаленных 
эффектов алло-ТГСК часто наблюдается патология 
костного обмена с преобладанием остеопении и остео-
пороза с высоким риском переломов [1]. Ассоцииро-
ванная с трансплантацией потеря костной плотности 

– мультифакторное, быстро прогрессирующее и дли-
тельно протекающее нарушение [2]. Снижение кост-
ной плотности диагностируется у 24–50% пациентов 
между 2 и 12 месяцами после алло-ТГСК [3–5]. 

Остеопороз – наиболее значимое обменное за-
болевание костей. Он характеризуется потерей кост-
ной массы и нарушением микроархитектоники кост-
ной ткани с последующими увеличением хрупкости 
костей и подверженностью переломам (Консенсус 
Конференции по развитию, 1993) [6]. Рабочая груп-
па Всемирной организации здравоохраненния (ВОЗ) 
рекомендует оценивать степень остеопороза на 
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основании измерения костной минеральной плот-
ности (КМП) при выполнении двухэнергетической 
рентгеновской остеоденситометрии (ДРО). В каче-
стве характеристик используется такой показатель 
(score), как граммы минеральной плотности на 1 см2, 
стандартизованный по отношению к общей популя-
ции. КМП различных участков скелета сравнивают с 
усредненной КМП для популяции, сходной по возра-
сту/полу/этнической принадлежности (Z-score), или 
со средней КМП здорового взрослого человека того 
же пола (T-score). Выраженность этих показателей 
меняется в зависимости от возраста и наступления 
менопаузы. Для мужчин и женщин старше 50 лет 
лучше использовать показатель T-score; для детей, 
подростков и взрослых моложе 50 лет предпочтите-
лен Z-score [7]. Оценивают стандартные отклонения: 
нормой для здорового взрослого человека считают 
T-score ≥ -1,0; снижением костной плотности, или 
остеопенией, – T-score от -1,0 до -2,5, а остеопоро-
зом – значение Т-показателя менее 2,5 стандартных 
отклонений (SD). 

У детей нормой принято считать Z-score > 2,0, 
а снижением костной плотности – Z-score ≤ -2,0. 
Термин «остеопороз» применим к детям только при 
снижении КМП ≤ -2,0 и наличии истории переломов 
костей ног, компрессионных переломов позвоночни-
ка, двух и более переломов трубчатых костей рук [8]. 
В среднем риск переломов возрастает в два раза на 
каждую единицу снижения SD. Принятыми точками 
измерения КМП считаются шейка бедра, бедренная 
кость, позвоночник (оценивают минимум два позвон-
ка в задне-передней проекции). Для диагностики 
остеопороза используют наименьший показатель. 
Лучшая локализация для предсказания риска пере-
ломов – бедренная кость. Однако в детской популя-
ции оценку лучше производить на поясничном отделе 
позвоночника, реже – на костях черепа и всего ске-
лета [9].

Определение остеопении и остеопороза осно-
вано только на измерении КМП. Однако существу-
ет оценка степени риска переломов, которая рас- 
сматривает как КМП, так и другие факторы. Пере-
ломы происходят и при нормальной КМП, а наличие 
остеопороза можно предположить на основании хруп-
кости костей безотносительно КМП. ВОЗ предлагает 
использовать специальный «инструмент» для под-
счета риска переломов – Инструмент оценки риска 
переломов (Fracture Risk Assessment Tool – FRAX), 
который представляет собой подсчет 10-летнего ри-
ска переломов основных костей с учетом КМП и та-
ких факторов риска, как возраст, пол, масса тела, 
рост, предшествующие переломы, переломы бедра 
у родителей, курение, применение глюкокортикосте-
роидов, наличие ревматоидного артрита, вторичный 
остеопороз, прием алкоголя [10]. 

Патогенез снижения костной плотности
Развитие остеопороза происходит в результате 

дисбаланса между формированием и разрушением 
костной ткани, приводящего к избыточной резорбции 
костей остеокластами и снижению работы остео- 
бластов [11]. Механизмы данного нарушения много-
факторны и до сих пор не вполне объяснимы. Основ-
ные причины снижения КМП представлены в таблице.

Перечисленные факторы вызывают нарушение 
регуляции различных гормонов и цитокинов, вовле-
ченных в процесс костного ремоделирования (напри-
мер, инсулиноподобный фактор роста-1, трансфор-
мирующий фактор роста β, морфогенные костные 
белки), что приводит к повышению резорбции кост-
ной ткани. Важными медиаторами дифференцировки 
и функции остеокластов являются два цитокина из 
семейства фактора некроза опухоли (TNF) – лиганд 
рецептора активатора нуклеарного фактора-каппа В 
(RANK) и остеопротегерин (OPG) [12]. Лиганд RANK 
экспрессируется на поверхности остеобластов и 

Таблица 
Важные механизмы потери КМП после ТГСК [11]

Фактор риска Механизм

Увеличение резорбции костей

Дисфункция почек
Снижение продукции 1,25 (ОН)2 

витамина Д3, вторичный 
гиперпаратиреоидизм

Ингибиторы кальциневрина Снижение функции почек, 
активация остеокластов

Химиотерапия
Гипогонадизм, приводящий 

к снижению уровня эстрогенов 
и тестостерона

Тотальное облучение тела/
краниоспинальное облучение Гипогонадизм

Кортикостероиды Активация остеокластов, вторичный 
гиперпаратиреоидизм

Снижение костной продукции

Мальабсорбция 
(РТПХ, мукозит, др.)

Снижение поступления кальция 
и витамина Д в организм

Дисфункция почек Потеря магния и кальция

Химиотерапия
Прямой подавляющий эффект 
на образование остеобластов 

и их активность

Тотальное облучение 
тела/краниоспинальное 

облучение

Прямой подавляющий эффект на 
образование остеобластов и их 

активность, снижение уровня гормона 
роста и продукции ИФР-1

Кортикостероиды

Апоптоз остеобластов, ингибирование 
остеобластогенеза;  снижение уровня 

кальция вследствие подавления 
всасывания в ЖКТ и увеличения 

экскреции с почками

Примечание: РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ИФР – инсулиноподоб-
ный фактор роста; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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связывается с RANK на поверхности остеокластов, 
стимулируя их активность и дифференцировку. OPG 
ингибирует это взаимодействие и снижает выжива-
емость остеокластов. Для здоровой костной ткани 
необходим баланс между лигандом RANK и OPG; уве-
личение соотношения лиганд RANK/OPG вовлечено 
в процесс патогенеза остеопороза, не связанного с 
ТГСК. Важным фактором, модулирующим это взаи-
модействие, является эстроген, который ограничи-
вает высвобождение лиганда RANK из остеобластов. 
Потеря эстрогена после менопаузы приводит к су-
щественному увеличению экспрессии лиганда RANK 
с формированием дисбаланса соотношения лиганд 
RANK/OPG, стимуляции остеокластов и потере кост-
ной ткани. Механизмы посттрансплантационной по-
тери костной ткани у детей отличаются от описанных 
выше, основной причиной становится снижение об-
разования костной ткани и резорбция, приводящие к 
адинамичному состоянию костей [13].

остеопороз
Факторы риска. К факторам риска снижения 

костной плотности после алло-ТГСК относятся хи-
миопрепараты (особенно высокодозные режимы кон-
диционирования), ингибиторы кальциневрина (ци-
клоспорин А, такролимус), гипогонадизм, возраст, 
а также низкий массо-ростовой индекс и быстрая 
потеря массы тела, пролонгированная иммобилиза-
ция [14, 15]. Наиболее важный фактор риска пере-
ломов при остеопорозе – длительное использование 
глюкокортикостероидов в ассоциации с острой или 
хронической реакцией «трансплантат против хозя-
ина» (РТПХ) [16]. Риск остеопороз-ассоциирован-
ных переломов повышается при ежедневном приеме  
5 мг преднизолона на протяжении не менее 3 меся-
цев. Риск переломов возрастает согласно увеличе-
нию дозы кортикостероидов, особенно это касается 
переломов позвоночника. Снижение риска происхо-
дит лишь через год после прекращения приема кор-
тикостероидов. Вторичный сахарный диабет, хрони-
ческая почечная недостаточность, мальабсорбция 
(особенно при кишечной РТПХ), приводящие к дефи-
циту витамина К, также ассоциированы со значитель-
ной потерей костной плотности после алло-ТГСК.

Считается, что причиной потери костной ткани 
служат быстрые и выраженные изменения уровня 
цитокинов после ТГСК. Высвобождение определен-
ных цитокинов активирует остеокласты и снижает 
функцию предшественников остеобластов [2, 17]. 
Так, после алло-ТГСК отмечается усиленное высво-
бождение гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора, IL-6, IL-7 и TNF-альфа. Кроме того, в 
патогенезе остеопороза играет роль нарушение ба-
ланса между RANKL и OPG. K.H. Baek., et al. описали 
повышение уровней растворимого OPG и раствори-

мого RANKL в течение 3 месяцев после ТГСК [18].  
Интересно, что характер снижения костной плот-
ности после алло-ТГСК отличается от других видов 
остеопороза (например, от первичного остеопороза). 
Он более длительный и выраженный в кортикальных 
костях (таких, как шейка бедра), чем в трабекуляр-
ных костях (позвоночник) [19]. У пациентов с глюко-
кортикоид-индуцированным остеопорозом гораздо 
выше риск перелома позвоночника, чем костей бе-
дра [20]. Прием кортикостероидов предрасполагает 
преимущественно к потере костной массы позвоноч-
ника и, соответственно, повышает риск переломов 
позвонков (даже в большей степени, чем дефицит 
эстрогенов).

Диагностика. Для постановки диагноза «остео-
пороз» необходимо определение костной плотности с 
помощью ДРО. Этот метод – точный, удобный и неин-
вазивный. В классическом варианте оценивают плот-
ность шейки бедренной кости и поясничного отдела 
позвоночника (L1–L4). Снижение костной плотности 
в данных отделах – предиктор риска переломов [21]. 

Измерение костной плотности должно быть реко-
мендовано каждому пациенту на первом году после 
ТГСК [22]. Для больных с такими осложнениями, как 
острая или хроническая РТПХ, получающих кортико-
стероиды, необходимо проведение ДРО сразу после 
начала терапии кортикостероидами, так как описано 
быстрое снижение костной плотности на протяжении 
первых месяцев от начала их приема [7, 23]. Соглас-
но рекомендациям Европейского, Международного и 
Американского обществ по трансплантации костно-
го мозга, для реципиентов алло-ТГСК рекомендован 
обязательный превентивный скрининг костной плот-
ности с помощью ДРО через год после ТГСК [24]. 

Проведение базовой ДРО рекомендуется паци-
ентам высокого риска – с диагнозом «острый лим-
фобластный лейкоз» (ОЛЛ), а также получавшим вы-
сокие дозы кортикостероидов перед ТГСК. Больные 
с T-показателем менее 1,5 SD перед ТГСК должны 
постоянно наблюдаться и начать лечение как можно 
раньше. В дополнение к ДРО всем пациентам перед 
алло-ТГСК необходимо определять базовые уровни 
кальция, фосфора, 25-гидроксивитамина Д. 

Частота проведения скрининга с помощью ДРО 
точно не установлена; пациентам высокого ри-
ска рекомендуется выполнять исследование 1 раз  
в 1–2 года. Если заподозрена эндокринная причина 
остеопороза – первичный гиперпаратиреоз, гиперти-
реоз, гипогонадизм, пациента должен проконсульти-
ровать эндокринолог.

Профилактика. Рекомендуется следить за адек-
ватным поступлением кальция в организм: суточная 
потребность составляет 800–1200 мг/день с продук-
тами питания или препаратами. При дефиците витами-
на Д необходим его прием в дозе минимум 800 МЕ/сут.  
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Эффективность антиостеопорозных препаратов по-
казана только при совместном приеме препаратов 
кальция и витамина Д. При этом необходимо подби-
рать дозы витамина Д согласно его концентрации в 
сыворотке крови (минимум 30 нг/мл), а кальция – до 
достижения нормокальциемии. Все больные, получа-
ющие кортикостероиды, должны профилактически 
принимать 1000 МЕ витамина Д3 (холекальциферо-
ла) и 1000–2000 мг кальция. Для остальных пациен-
тов прием этих препаратов рекомендуется в ситуации 
дефицита кальция. Однако только приема кальция и 
витамина Д недостаточно для лечения остеопороза.  
В качестве профилактических мероприятий реко-
мендуют также контроль массы тела, достаточную 
физическую активность, здоровый образ жизни.

Несколько исследований реципиентов алло-ТГСК 
показали выраженное повышение костной плотности 
в результате использования бисфосфонатов [25–
27]. Бисфосфонаты применяют также и без пред-
варительной оценки костной плотности перед ТГСК.  
Исследования показывают, что эти препараты хоро-
шо переносимы, но исследуемые популяции весьма 
гетерогенны.

Все пациенты, получающие кортикостероиды по 
поводу хронической РТПХ, имеют высокий риск раз-
вития остеопороза; им рекомендовано профилакти-
ческое применение бисфосфонатов независимо от 
Т-показателя на ДРО [2]. Интересно, что у пациентов 
после алло-ТГСК костная плотность поясничного от-
дела позвоночника не является абсолютным предик-
тором переломов – они могут произойти и при незна-
чительном снижении КМП [28]. Кроме того, потеря 

костной плотности может произойти очень быстро 
– в течение первых месяцев от начала приема кор-
тикостероидов. Пока нет достоверных данных, сви-
детельствующих о том, что бисфосфонаты способны 
снизить риск переломов костей. B.N. Savani, et al. 
показали, что снижение костной плотности у реци-
пиентов ТГСК не ассоциировано с риском переломов 
[16]. Рекомендации по профилактике остеопороза и 
переломов у пациентов после алло-ТГСК приведены 
на рисунке.

лечение первой линии
На основании многочисленных исследований 

специфическая терапия остеопении/остеопороза 
у пациентов после алло-ТГСК рекомендуется при 
снижении Т-показателя ДРО до -1,5 и более или 
при наличии остеопорозных переломов [22]. В на-
стоящее время лечение остеопороза первой линии 
включает в себя бисфосфонаты совместно с прие-
мом витамина Д и кальция. Парентеральное введе-
ние бисфосфонатов ассоциировано с низким риском 
побочных эффектов, хорошей длительной перено-
симостью. Пероральный прием также возможен, но 
при отсутствии мальабсорбции и патологии ЖКТ, 
а также при хорошем «комплайенс» с пациентом.  
Пероральный прием бисфосфонатов не рекомендован 
иммобилизованным больным, пациентам с дисфаги-
ей, кишечной РТПХ. Золедроновая кислота противо-
показана пациентам с выраженной почечной недоста-
точностью (скорость клубочковой фильтрации менее  
45 мл/мин). Описаны такие редкие побочные эф-
фекты бисфосфонатов, как остеонекроз челюсти, 

Рисунок 
Руководство по скринингу, предупреждению и лечению остеопороза после аллогенной ТГСК [7]

длительный прием кортикостероидов после ТгСк (преднизолон ≥ 5 мг ежедневно более 3 мес.)

Да

Измерение КМП с помощью ДРО
через 3 мес. после ТГСК

T-score ≤ -1,0

Лечение антирезорбтивными
препаратами

ДРО каждые 1–2 года
после ТГСК

Лечение 
антирезорбтивными 

препаратами

Оценка факторов 
риска (шкала FRAX), 

антирезорбтивная терапия 
у пациентов высокого риска

T-score > -1,0 T-score 
от -1,0 до -2,5T-score > -1,0 T-score ≤ -2,5

ДРО через 1 год после ТГСК*

Нет

оценка факторов риска остеопороза до ТгСк и периодически после ТгСк у всех реципиентов ТгСк, 
измерение уровня 25-(оН)-витамина д в крови

* Пациентам высокого риска остеопороза ДРО проводится раньше.
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реакции острой фазы, гипокальциемия, язвенное 
поражение пищевода. Остеонекроз челюсти – тя-
желое осложнение, которое может приводить к че-
люстно-лицевой мутиляции [29]. Наибольшее число 
случаев описано при использовании бисфосфона-
тов у пациентов с множественной миеломой после 
алло-ТГСК, которые получали большое количество 
бисфосфонатов до ТГСК. Встречаемость данного 
осложнения варьирует от 4,5 до 15% при паренте-
ральном введении [30]. Риск развития остеонекроза 
челюсти повышен у пациентов со злокачественными 
заболеваниями после алло-ТГСК, которые получают 
высокие дозы внутривенных бисфосфонатов, и со-
ставляет 1–10 случаев на 100 пациентов [31]. 

До сих пор не вполне ясно, как часто и насколько 
длительно надо вводить бисфосфонаты. В среднем 
рекомендуют терапию золедроновой кислотой в дозе 
4 мг 1 раз в 3 мес., минимум 1 год после алло-ТГСК 
[32]. При первичном и глюкокортикоид-индуцирован-
ном остеопорозах рекомендуется вводить золедроно-
вую кислоту 1 раз в год в дозе 5 мг [31].

Заместительная гормональная терапия. Преж-
девременная овариальная недостаточность и гипо-
гонадизм – наиболее частые осложнения молодых 
пациентов после алло-ТГСК. Овариальная недоста-
точность развивается в 70–95% случаев после ал-
ло-ТГСК [33]. Эстрогены обладают способностью 
подавлять активность остеокластов и ускоряют их 
апоптоз. Андрогены могут непосредственно влиять 
на дифференцировку остеобластов. Поэтому гор-
мональный профиль (ЛГ, ФСГ, эстрадиол и проге-
стерон) необходимо оценивать через 3–6 мес. после 
алло-ТГСК. Заместительная гормональная терапия 
эстрогенами/прогестероном обычно рекомендована 
пациенткам с преждевременной овариальной недо-
статочностью, однако имеются противопоказания 
– тромбоэмболия, повышенный риск рака молочной 
железы, сердечно-сосудистые заболевания, выра-
женная патология печени [2]. И все-таки изолиро-
ванного применения заместительной гормональной 
терапии недостаточно, лечение остеопороза после 
алло-ТГСК многофакторно и требует комплексного 
подхода к терапии.

Терапия второй линии
Кальцитонин. Средства на основе кальцитонина 

подавляют костную резорбцию. Кальцитонин – гор-
мон, вырабатываемый С-клетками щитовидной желе-
зы, антагонист паратиреоидного гормона, совместно 
с ним участвует в регулировании кальциевого обме-
на в организме. Чаще всего применяют синтетиче-
ский кальцитонин лосося – его структура обладает 
большим сродством к рецепторам, за счет этого он 
в 40 раз активнее человеческого. Подавляя действие 
остеокластов за счет воздействия на специфические 

рецепторы, кальцитонин лосося существенно сни-
жает скорость обмена костной ткани до нормально-
го уровня при состояниях с повышенной скоростью 
резорбции. Кроме того, препарат обладает анальге-
тической активностью при болях костного происхож-
дения, которая связана с непосредственным воздей-
ствием на ЦНС. При остеопорозе препарат назначают 
подкожно или внутримышечно в суточной дозе 50 МЕ 
или 100 МЕ ежедневно или через день (одновременно 
с адекватными дозами препаратов кальция и витами-
на Д). Продолжительность лечения – минимум 3 мес.

Пептиды гормона паращитовидной железы – 
такие, как человеческий рекомбинантный пептид па-
ратгормона 1-34 (терипаратид) или полноцепочечный 
человеческий рекомбинантный паратгормон 1-84, 
можно применять в качестве терапии второй линии. 
Терипаратид уже подтвердил свою эффективность 
в лечении глюкокортикоид-индуцированного остео-
пороза [34]. Показано, что ежедневные подкожные 
инъекции терипаратида повышают КМП поясничного 
отдела позвоночника и предупреждают развитие пе-
реломов как позвоночника, так и других костей [35]. 
Другой анаболический препарат – абалопаратид, 
синтетический аналог паратгормона 1-34, находится 
в процессе разработки. Вследствие различий кон-
формаций рецептора PTH1 между терипаратидом и 
абалопаратидом последний демонстрирует анаболи-
ческие эффекты с меньшим количеством костно-ре-
зорбтивных осложнений. Аналоги паратгормона мо-
гут быть альтернативой бисфосфонатам вследствие 
их анаболического и стимулирующего эффекта на 
остеогенез. Противопоказанием к их применению 
служат выраженная почечная недостаточность, ги-
перкальциемия, лучевая терапия на область костей, 
злокачественные заболевания с поражением костей. 
Таким образом, их нельзя применять при тотальном 
облучении тела в кондиционировании. Использова-
ние терипаратида ограничено двумя годами, так как 
при исследованиях на животных получены преклини-
ческие данные о развитии остеосаркомы и снижении 
последующего эффекта нарастания костной ткани. 
К тому же имеется незначительный опыт его исполь-
зования у пациентов после алло-ТГСК. Требуются 
исследования эффективности аналогов паратгор-
мона у реципиентов ТГСК, особенно учитывая, что 
они могут играть специфическую роль в стимуляции 
дифференцировки мезенхимальных клеток в остео- 
бласты. 

Селективный модулятор рецептора эстрогена – 
ралоксифен. Этот антиостеопорозный препарат ре-
комендован пациенткам с семейным раком молочной 
железы. Противопоказан при тромбоэмболии, вы-
раженной почечной и печеночной недостаточности,  
маточном кровотечении неизвестной этиологии.  
Ралоксифен одобрен при первичном остеопорозе. 
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Денозумаб – человеческие высокоаффинные 
моноклональные антитела к RANKL, потенциально 
новая терапия остеопороза [36], особенно для паци-
ентов после алло-ТГСК, так как влияет на процессы, 
вызванные глюкокортикоидами, гипогонадизмом и 
цитокинами. Действие денозумаба описано в лече-
нии остеопороза у женщин в постменопаузе: проде-
монстрировано значительное снижение риска пере-
ломов шейки бедра, позвоночника и других костей 
[37]. Преимущества денозумаба: быстрое начало 
действия, длительный эффект на протяжении не-
скольких месяцев после одной инъекции, хорошая 
переносимость (особенно у пациентов с нарушенной 
функцией почек) [38]. 

В отличие от комбинаций с бисфосфонатами 
совместное применение денозумаба и терипаратида 
показало свою эффективность в отношении воздей-
ствия на КМП [39]. Эта комбинация оказывает самый 
значимый эффект на предупреждение переломов. 
Рекомендуется начинать лечение с применения те-
рипаратида с последующим присоединением дено-
зумаба, тогда наблюдается наиболее выраженное 
увеличение КМП поясничного отдела позвоночника и 
проксимального отрезка бедренной кости. 

Ромозозумаб – это антитела к склеростину, 
которые подавляют действие склеростина, канони-
ческого ингибитора сигнала Wnt, секретируемого 
остеоцитами, таким образом, усиливая сигналь-
ное воздействие Wnt. Ромозозумаб повышает КМП  
позвоночных костей и бедренной кости в течение  
12 мес. и предотвращает переломы позвоночника 
и других костей у пациентов с остеопорозом путем 
усиления образования костной ткани и снижения 
костной резорбции [40–42]. Третья фаза клиниче-
ского исследования ромозозумаба показала, что 
препарат достоверно повышает КМП в поясничном 
отделе позвоночника на 13,3%, в проксимальном от-
резке бедренной кости – на 6,8% за 12 мес., а также 
предупреждает развитие переломов позвоночника и 
других клинически значимых переломов у женщин с 
остеопорозом в постменопаузе [43].

Воздействие ромозозумаба одновременно на 
костную продукцию и резорбцию уникально. В иссле-
довании 3-й фазы по сравнению с плацебо показано, 
что ромозозумаб снижает риск переломов позвоноч-
ника на 73% после первого года лечения (ежемесяч-
ные подкожные введения 210 мг препарата), а при 
последующем присоединении денозумаба на втором 
году риск переломов позвоночника уменьшается на 
75% [43]. Препарат хорошо переносится и не име-
ет серьезных побочных эффектов, встречаемость 
местных реакций составляет 5,2%. Обеспечивая вы-
раженную защиту от переломов уже через 12 мес. 
терапии, ромозозумаб является наиболее эффек-
тивным видом лечения остеопороза.

Наблюдение. После начала терапии бисфос-
фонатами костная плотность более не коррелирует с 
риском переломов. Тем не менее ДРО рекомендуется 
каждые 24 мес. До сих пор не понятно, как долго сле-
дует проводить терапию остеопороза.

особенности лечения остеопороза у детей
Максимальное количество костной массы фор-

мируется к третьей декаде жизни. Пациенты, у кото-
рых не была достигнута оптимальная костная плот-
ность в детстве, особенно в подростковом периоде, 
более подвержены остеопорозным переломам поз-
же, на протяжении жизни, поэтому так важно лечить 
остеопороз у детей.

Измерение костной плотности у детей пробле-
матично, так как нормы костной плотности для дет-
ского возраста плохо разработаны [44]. При выпол-
нении ДРО у детей необходимо учитывать размер 
костей, зрелость костной ткани и комплекцию тела. 
Постановку диагноза «остеопороз» у детей нель-
зя выполнять только на основании денситометрии.  
Требуется наличие клинически значимой истории  
переломов и низкий уровень костной плотности 
(Z-показатель ≤ -2,0) в соответствии с возрастом, по-
лом и размером тела. Значения Z-показателя от -1,0  
до -2,0 определены как нижняя граница нормы [45, 46].  
Выполнение ДРО у детей ограничено в силу возраста 
и маленького размера костей [47, 48]. Более точные 
измерения можно выполнить с помощью количе-
ственной компьютерной томографии [49].

Важный фактор риска остеопороза у детей – сни-
жение функции половых желез вследствие повреж-
дения гонад в результате химио- и лучевой терапии. 
Особенно страдают девочки, получившие токсичное 
лечение в пубертатном возрасте [44], поэтому опре-
деление костной плотности рекомендуется девочкам 
и пациентам высокого риска (находящимся на про-
лонгированной иммуносупрессивной терапии и/или  
с низкой костной плотностью и иммобилизацией).

До сих пор не создано консенсуса и руководства 
по лечению остеопороза у детей. Решение о фарма-
кологическом вмешательстве обычно принимает дет-
ский эндокринолог. Для принятия решения должно 
быть проведено комплексное лабораторное обследо-
вание ребенка: общий анализ крови, уровень кальция 
и фосфора в крови, щелочная фосфатаза, паратгор-
мон, 25-гидрокси-витамин Д, мочевина, креатинин, 
кальций в моче, клиренс креатинина, гормональный 
скрининг (лютеинизирующий гормон, фолликулости-
мулирующий гормон, эстрадиол, тестостерон, инсу-
линоподобный фактор роста 1, свободный Т4, тире-
отропный гормон) [50]. 

Лечение остеопороза у детей включает в себя 
повышение физических нагрузок, оптимизацию по-
ступления в организм кальция и витамина Д, лече-
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ние гипогонадизма или РТПХ [51]. Суточная доза 
кальция для детей в возрасте 9–18 лет должна со-
ставлять 1300 мг, а витамина Д – 600 МЕ ежеднев-
но после первого года жизни с дальнейшим увели-
чением дозы до достижения содержания витамина Д  
в сыворотке крови не менее 20 нг/мл. Чем ниже со-
держание витамина Д, тем тяжелее протекает забо-
левание. Физические нагрузки подразумевают не 
только активные упражнения, но и статические тех-
ники, физические методы терапии и вибрационную 
терапию. 

Фармакологические препараты становятся необ-
ходимыми, если вышеперечисленные методы не по-
могают или случаются переломы под воздействием 
самых незначительных травм. Идеальными препара-
тами выглядят анаболики в виде синтетического па-
ратгормона (терипаратид), однако их надо применять 
с осторожностью при открытых зонах роста. При на-
личии гипогонадизма обязательно проведение заме-
стительной гормональной терапии.

Препараты кальцитонина (синтетический каль-
цитонин лосося) применяют у детей в интраназаль-
ной форме выпуска. Некоторые специалисты рас-
сматривают комбинированную (препараты кальция и 
витамин Д) терапию кальцитонином как этап лечения 
остеопороза у детей, предшествующий бисфосфо-
натам [52]. Кальцитонин обладает хорошим уровнем 
безопасности, не отмечено специфических для де-
тей побочных эффектов. Однако установлена связь 
с увеличением риска онкологической патологии у 
взрослых, что может ограничивать его применение у 
детей [53]. 

Бисфосфонаты применяют в педиатрической 
практике с целью лечения несовершенного остеоге-
неза и вторичного остеопороза уже более 30 лет. Но 
до сих пор не достигнуто консенсуса относительно 
оптимального агента, дозы и длительности терапии. 
Обычно их используют только при средних и тяжелых 
формах остеопороза у детей. В качестве критериев 
оценки степени тяжести остеопороза предложены 
наличие и выраженность болевого синдрома, коли-
чество, частота, локализация переломов, наличие и 
выраженность костных деформаций, степень сниже-
ния костной массы и плотности, выраженность на-
рушений костного метаболизма, степень нарушения 
качества жизни [53, 54]. Многие исследователи реко-
мендуют применение бисфосфонатов у детей только 
в случае снижения костной плотности, при повтор-
ных периферических переломах и/или симптома-
тической компрессии тел позвонков [54]. Введение 
парентеральных форм бисфосфонатов осуществля-
ют в условиях стационара под наблюдением специ-
алиста. Наиболее широко применяют памидронат в 
дозе 4–9 мг/кг/год. Золедроновая кислота в 100–200 
раз более эффективна, ее можно вводить быстрее, 

а длительность действия у женщин с остеопорозом 
в менопаузе достигает 3 лет. Детям золедроновую 
кислоту назначают в дозе 0,1 мг/кг/год с кратностью 
введения 1 раз в 3 или 6 мес. [55, 56]. У детей наблю-
даются минимальные побочные эффекты терапии 
(тошнота, лихорадка, слабость, мышечные боли). 
Вероятность гипокальциемии, гипомагнезиемии и 
гипофосфатемии может быть снижена путем назна-
чения адекватных доз кальция и витамина Д. У детей 
не описаны атипичные переломы бедра или остео-
некроз челюсти. Лечение продолжается длительно, 
максимальный эффект отмечен при применении 
памидроната на протяжении 2–4 лет с переходом на 
поддерживающую дозу.

Применение в педиатрии моноклональных анти-
тел денозумаба очень ограничено вследствие недо-
статочности клинических исследований, а ромозозу-
маб в детской практике еще не использовали. 

ЗАКлЮЧЕНИЕ

Снижение костной минеральной плотности – зна-
чимое осложнение алло-ТГСК у детей, которое повы-
шает риск возникновения атравматичных переломов. 
Остеопороз нарушает развитие детского организма, 
отражает комплекс проблем со стороны соматиче-
ских органов и систем, значительно ограничивает ак-
тивность и социальную адаптацию. В последние годы 
совершенствуются способы диагностики остеопении/
остеопороза, разработано множество препаратов, 
воздействующих на различные механизмы формиро-
вания костной ткани. Современный консенсус пред-
лагает руководство по скринингу, профилактике  
и лечению остеопороза в рутинной практике. Однако 
с целью оценки и выбора адекватного способа тера-
пии требуются дополнительные клинические иссле-
дования, особенно в детской популяции. Лечение 
остеопении/остеопороза – сложный и длительный 
процесс. Необходимы четкое соблюдение схемы мо-
ниторинга, ранней диагностики для своевременного 
выявления нарушений, а также индивидуализирован-
ный подход к лечению с учетом анамнеза, сопутству-
ющих проблем и соматического статуса. 
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Понятие «теломера» происходит от древнегре-
ческих слов τελοζ – конец и µεροζ – часть. 
Впервые это название специфических конце-

вых участков хромосом было предложено Г. Мюлле-
ром (Hermann Joseph Muller) в 1932 году. Теломеры 
представляют собой участки ДНК на концах хромо-
сом, которые состоят из определенных повторяю-
щихся несмысловых последовательностей. Для них 
характерна высокая гетерогенность в разных клет-
ках и тканях даже одного организма (рис. 1). Меж-
видовые различия в размерах теломер оказались 
весьма существенными – приблизительно от 50 пар 
оснований (п.о.) в клетках жгутиковых организмов до  
50 тыс. п.о. у одного из видов мышей. У человека 
теломеры состоят из тандемных шестичленных по-
второв последовательностей ДНК, богатых G-осно-
ваниями, TTAGGG, которые связаны с комплексом из 
шести белков – так называемым шелтериновым ком-
плексом (shelterin complex), защищающим теломе-
ры от влияния механизмов репарации ДНК [2]. В него 
входят следующие белки (рис. 2):

1. TRF1 (Telomere Repeat Factor 1) – гомодимер, 
связывающийся с двухцепочечной TTAGGG-областью 
теломеры. Он обладает способностью ингибировать 
удлинение теломер теломеразой.

2.  TRF2 (Telomere Repeat Factor 2) – гомоди-
мер, которые связывается с той же областью, что и 

TRF1, но препятствует распознаванию двуспирально-
го разрыва участка ДНК как повреждения, нуждаю-
щегося в репарации.

3. POT1 (Protection of Telomere 1) содержит 
олигосахара, обуславливающие его сродство к од-
ноцепочечным участкам теломер, которые он защи-
щает благодаря нуклеазной защите участков цепи, 
богатой гуанином.

4. RAP1 (Repressor/Activator Protein 1) –  
белок-стабилизатор TRF2.

5. TIN2 (TRF1- and TRF2-Interacting Nuclear 
Protein 2) – белок, стабилизирующий TPP1-POT1-
комплекс, а также TRF1 и TRF2.

6. TPP1 (TINT1, PTOP, PIP1): TPP1 – белок, необ-
ходимый для полноценного функционирования РOT1.

Шелтериновый комплекс позволяет теломере 
уходить от классических восстановительных процес-
сов, активизирующихся при обнаружении поврежде-
ний ДНК. Эта особенность чрезвычайно важна для 
выполнения основной функции теломер – защите 
концов хромосом от недорепликации, которая про-
исходит в клетке при каждом клеточном делении. 
Это связано с неспособностью ДНК-полимеразного 
комплекса синтезировать новую копию ДНК с само-
го конца, поскольку она может только добавлять ну-
клеотиды к уже имеющейся 3’-гидроксильной груп-
пе, то есть она нуждается в некотором стартовом 
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участке ДНК – праймере, к которому она могла бы 
добавить первый нуклеотид. В 1961 году Л. Хейфлик 
(L. Hayflick), наблюдая рост и умирание соматиче-
ских клеток человека, выращиваемых в культуре, 
предположил наличие некоторого предела делений, 
которые способна совершить клетка прежде чем по-
гибнет [3]. Этот предел, названный пределом Хейф-
лика, составляет для клеток человека 52 деления. 
Он предположил, что феномен умирания клеточной 
культуры можно использовать в качестве модели для 
изучения старения человека на молекулярном и кле-
точном уровнях. Однако роль репликативного старе-
ния в процессе старения человека и актуальности 
исследований in vitro долгое время оставались пред-
метом споров. Клетки, по-видимому, делятся либо 
для сохранения нормального их числа при естествен-
ной убыли, либо в ответ на травмы. Многие клетки в 
организме человека могут разделяться во много раз 
больше, чем необходимо в течение обычного срока 
их жизни. Митотическая «резервная мощность» ис-
пользовалась в качестве аргумента против идеи о 
том, что репликативное старение имеет какое-либо 
отношение к старению человеческого организма в 
целом. Однако нельзя ожидать, что все (в том числе 
стволовые) клетки в организме имеют подобный по-
тенциал. Кроме того, очень трудно оценить фактиче-
скую репликативную активность стволовых клеток в 
тканях, таких как кишечник и костный мозг, в течение 
жизни с достаточной степенью точности. Оценки раз-
ных исследователей относительно гемопоэтических 
стволовых клеток у человека различаются более чем 
в 100 раз [4]. Конечность делений клетки в первую 
очередь связана с постепенным укорочением дли-
ны теломер при каждом следующем делении, что в 
итоге приводит к исчезновению стартовой площадки 
для ДНК-полимеразы и ее невозможности начинать 
удвоение ДНК для полноценного воспроизведения 
хромосом. 

Однако при этих процессах длина теломер уко-
рачивалась бы примерно на 50 пар оснований за 
один клеточный цикл, и клетка умирала бы значи-
тельно быстрее. В 1985 году Кэрол Грейдер (Carol 
Greider) обнаружила специфический фермент – об-
ратную транскриптазу, которая катализирует добав-
ление специфических гексануклеотидных повторов к  
3’ концу хромосомы, – ее назвали теломеразой [5]. 
Впоследствии было показано, что это не один, а це-
лый комплекс ферментов (теломеразный комплекс), 
который обеспечивает динамическое равновесие 
между процессами укорочения и удлинения теломер-
ных последовательностей. Минимальный работаю-
щий в системе in vitro комплекс теломеразы состоит 
из каталитической белковой субъединицы TERT, соб-
ственно и являющейся обратной транскриптазой, и 
рибонуклеотидной субъединицы TERC, которая дей-

Рисунок 1
Длины теломер на концах каждой отдельной хромосомы замет-
но отличаются. Теломеры визуализировались с использова-
нием количественной флуоресценции in situ гибридизации 
(Q-FISH) с применением зондов пептидно-нуклеинового ком-
плекса. Желтым цветом показаны теломеры; ДНК хромосом, 
окрашенная DAPI, – синим цветом. Флуоресценция на теломе-
рах сестринских хроматид обычно имеет равную интенсивность 
[1]

Рисунок 2
Функционально-теломерная последовательность связана с 
белками, которые взаимодействуют непосредственно с двух-
нитевыми теломерными повторами (гомодимеры TRF1 и TRF2). 
Они связываются с G-богатой областью в самом конце хро-
мосомы (POT1) и белками, которые взаимодействуют с RAP1, 
TPP1 и TIN2. В структуре на месте соединения одно- и двух-
цепочечной цепей теломерной ДНК присутствует также ком-
плекс Ku70/80: A – теломера «закрыта»; TPP1 и POT1 обра-
зуют комплекс с теломерной ДНК через TIN2 и TRF1/2, если 
длина теломеры достаточна для прикрепления. TRF1 и -2, как 
известно, изгибают теломеру, в результате доступ теломера-
зы к ДНК оказывается заблокирован; B – теломера «открыта»; 
ТРР1/POT1 рекрутирует и стимулирует ферментативную актив-
ность теломеразы преимущественно в коротких теломерах [1]
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ствует как матрица для синтеза ДНК. Однако in vivo 
существует множество дополнительных факторов, 
которые регулируют связывание, транспортировку 
и активность теломеразы [6, 7]. От уровня экспрес-
сии и активности теломеразного комплекса зависит 
время жизни клетки. Он наиболее высок в стволовых 
клетках и на ранних стадиях эмбриогенеза. Мутации 
в различных компонентах теломеразы, таких как Tert, 
Тerc, Dkc1 и shelterin (Tin2), приводят к ускоренному 
укорочению теломер и формированию целого ряда 
заболеваний (врожденный дискератоз, апластиче-
ская анемия). Укорочение теломер ниже пороговой 
длины и/или изменения активности теломер-связыва-
ющих белков приводят к потере теломерной защиты. 
В результате могут происходить слияние хромосом 
и, как следствие, нарушение их функционирования и 
репликации, остановка клеточного цикла и апоптоз. 
Также будут нарушаться и другие функции теломер, 
включая транскрипционное молчание генов, распо-
ложенных вблизи теломер («субтеломерное молча-
ние»), и правильная сегрегация хромосом во время 
митоза [8]. Повышение активации этого комплекса, 
напротив, дает клетке возможность практически бес-
конечного деления, что приводит к формированию 
злокачественных новообразований [9]. 

Корреляция между уменьшением длины теломер 
и гибелью клеток привела к мысли, что этот же меха-
низм лежит в основе старения всего человеческого 
организма и что в разных клетках активность тело-
меразного комплекса и длина теломер могут отли-
чаться. Многочисленные исследования подтверди-
ли, что теломеры в зародышевых клетках человека 
и эмбриональных тканях значительно длиннее, чем 
в зрелых тканях, и что теломеры укорачиваются с 
возрастом [10]. Было показано также, что теломе-
разная активность практически отсутствует в боль-
шинстве соматических клеток, но обнаруживается в 
активно пролиферирующих нормальных клетках и в 
большинстве случаев рака [11]. В отличие от многих 
других соматических тканей, гемопоэтические пред-
шественники пролиферируют в костном мозге на 
протяжении всей жизни для поддержания адекватно-
го числа циркулирующих форменных элементов кро-
ви: лейкоцитов, эритоцитов и тромбоцитов. К тому же 
в исследованиях, проведенных при трансплантации 
костного мозга, однозначно установлено, что в кост-
ном мозге здоровых взрослых индивидуумов содер-
жатся мультипотентные предшественники, которые 
способны полностью восстанавливать гемопоэтиче-
ские возможности реципиентов после транспланта-
ции. В связи с этим, а также учитывая относительную 
легкость получения этих клеток, клетки крови чаще 
всего используют для изучения нормальных показа-
телей длины теломер, их изменений при различных 
патологиях и как показатель при мониторинге ле-

чения. Нормальная периферическая кровь и клетки 
костного мозга, как правило, имеют относительно 
низкую активность теломеразы.

Длина теломер может быть измерена в отдель-
ных хромосомах, клетках или геномной ДНК. Есть 
несколько различных методов для измерения длины 
теломер, каждый их них имеет определенные преиму-
щества и недостатки. Первый разработанный метод, 
который сегодня считается «золотым стандартом», 
– анализ терминальных рестрикционных фрагментов 
(TRF) с помощью Саузерн-блоттинга в комбинации с 
флуоресцентной in situ гибридизацией; он позволя-
ет определить среднюю длину теломер в клеточной 
популяции. Достаточно широко используется также 
проточная цитофлуориметрия (flow-FISH), утверж-
денная для клинического использования, и варианты 
количественной ПЦР (qPCR). При прямом сравнении 
результатов исследования длины теломер лейкоци-
тов человека этими методами было показано, что ме-
тод flow-FISH по сравнению с другими более точен, 
чувствителен, специфичен и воспроизводим [12]. 
В частности, методом TRF, несмотря на признание 
его «золотым стандартом» измерения, невозможно 
обнаруживать очень короткие теломеры [13]. Чув-
ствительность и специфичность метода flow-FISH 
достигает 91% в диагностике патологий с ультрако-
роткими теломерами (например, врожденного диске-
ратоза) [14].

Было установлено, что укорочение длины те-
ломер коррелирует с рядом тяжелых заболеваний. 
Чрезвычайно интересным оказался вопрос о длине 
теломер в норме (рис. 3). Для адекватного понимания 
роли укорочения теломер в развитии, течении и ле-
чении многих заболеваний важно установить диапа-
зон нормальных значений этого показателя, особен-
но у детей. В первую очередь это связано с тем, что 
длина теломер уменьшается с возрастом не равно-
мерно, как было показано в работе R.W. Frenck и со-
авт, которые исследовали изменение длины теломер 
в зависимости от возраста. Измеряли длину тело-
мер лейкоцитов периферической крови у 75 членов 
12 семей и в группе неродственных здоровых детей 
в возрасте 5–48 мес. Было установлено, что длина 
теломер достоверно различается в зависимости от 
возраста. Максимальная длина наблюдалась у детей 
в возрасте 18 мес. Затем, в течение первых пяти лет 
жизни, происходило быстрое уменьшение длины те-
ломер – со скоростью до 1,0 тыс. пар оснований (kb) 
в год. Вероятно, это связано с высокой скоростью 
пролиферации большинства незрелых клеточных 
линий – предшественников гемопоэза в раннем дет-
ском возрасте. Начиная с 5 лет длина теломер ста-
билизируется и поддерживается на уровне примерно  
12 kb до 25-летнего возраста; в дальнейшем начи-
нается неуклонное укорочение теломер по мере уве-
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личения возраста индивида. При этом длина теломер 
у здоровых людей уменьшается ниже критического 
уровня – 5–6 kb (рис. 4). 

Эти данные свидетельствуют о том, что потеря 
теломерных повторов в гемопоэтических клетках – 
динамический процесс, который дифференциально 
регулируется у маленьких детей и взрослых [15]. 
После 25 лет при отсутствии патологий, существен-
но влияющих на качество жизни, и разнообразных 

Рисунок 5
Распределение длины теломер у новорожденных (n = 74) [18]
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Длина теломер в гранулоцитах и лимфоцитах периферической 
крови человека снижается с возрастом. A – цитофлуориметри-
ческий анализ ядросодержащих клеток крови (CB – пуповин-
ная кровь; M – мужская; F – женская; число указывает на воз-
раст), гибридизованных с флуоресцентномеченым PNA-зондом 
(CCCTAA), специфичным к нуклеотидной последовательно-
сти теломер, также окрашенных LDS751 для выявления ДНК 
в клетке. LDS позволяет различать гранулоциты (оранжевая 
область), лимфоциты (синяя область) и контрольные клетки – 
бычьи тимоциты (зеленая область). Включение одних и тех же 
контрольных клеток в каждое измерение используется для кор-
ректировки повседневной вариации между экспериментами для 
получения более точных расчетов средней длины теломер в 
выбранной популяции. Флуоресценция теломер в гранулоцитах 
и лимфоцитах сходна в раннем возрасте, но, поскольку доля 
Т-клеток памяти относительно наивных Т-клеток с возрастом 
возрастает, флуоресценция теломер в лимфоцитах становится 
все короче относительно гранулоцитов. B – результаты расче-
та медианы флуоресценции теломер в гранулоцитах (оранже-
вые точки) и лимфоциты (синие точки) от 400 здоровых инди-
видуумов разного возраста. Длина теломер сильно варьирует 
в любом возрасте, но с течением времени наблюдается общий 
спад [1]
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стрессовых воздействий скорость зависимого от воз-
раста укорочения теломер становится более или ме-
нее постоянной величиной [16].

В 2015 году P. Factor-Litvak и соавт. [17] про-
вели сравнительное исследование длины теломер 
лейкоцитов 490 новорожденных и их родителей. Были 
учтены разнообразные социально ориентированные 
и медицинские данные родителей: возраст, раса, 
религия, образование, результаты обследования 
родителей, течение беременности. Измерены длины 
теломер в лейкоцитах матерей в первом, втором и 
третьем триместрах беременности, а также в пупо-
винной крови и образцах крови отцов. Результаты по-
казали, что длина теломер у новорожденных больше 
(9,50 kb), чем у их матерей (7,92 kb) и отцов (7,70 kb). 
Новорожденных с более длинными теломерами было 
больше среди девочек (на 0,144 kb), чем среди маль-
чиков. Теломеры лейкоцитов афроамериканских ма-
терей были незначительно длиннее (0,34 kb), чем у 
белых матерей и матерей других рас. Никаких разли-
чий между преждевременными родами, низкой мас-
сой тела при рождении и образованием родителей 
выявлено не было. Показан широкий разброс длины 
теломер у новорожденных детей (рис. 5).

Длина теломер у новорожденных во многом за-
висит не только от наследственности, но и от ряда 
факторов, оказывающих воздействие на плод в пе-
риод внутриутробного развития. В частности, стресс 
матери во время беременности связан с изменением 
развития плода и многими неблагоприятными долго-
срочными последствиями для здоровья ребенка. Хотя 
механизмы, лежащие в основе этого эффекта, в на-
стоящее время не ясны, на клеточном уровне воз-
можным медиатором является регулирование длины 
теломер с помощью теломеразного комплекса. Это 
играет заметную роль в появлении и прогрессиро-
вании ряда заболеваний, а неблагоприятная внутри- 
утробная среда может способствовать преждевре-
менному укорочению теломер у новорожденных. Была 
обнаружена достоверная отрицательная связь между 
материнским стрессом и длиной теломер у новоро-
жденных (β = -0,463; р = 0,04). Новорожденные, чьи 
матери испытывали высокий уровень стресса во вре-
мя беременности, имели значительно меньшую длину 
теломер (6,98 ± 0,41 кб) по сравнению с новорожденны-
ми матерей с низким уровнем стресса (8,74 ± 0,24 кб;  
t = -3,99; р = 0,003) [19]. 

Существует множество исследований, подтверж-
дающих связь между воздействием неблагоприятных 
социальных условий, насилия в детском возрасте, 
питания, состояния здоровья родителей на длину  
теломер у детей [20–25].

Так, в 2016 году было проведено исследование о 
воздействия питания детей первых месяцев жизни на 
длину теломер в дошкольном возрасте. Длину тело-

мер измеряли в лейкоцитах крови при рождении и в 
возрасте 4 и 5 лет. Использовали данные, включаю-
щие массу тела при рождении, характер вскармли-
вания, факторы риска, длину теломер родителей на 
момент рождения ребенка. Было показано, что дли-
на теломер детей на грудном вскармливании досто-
верно превышает таковую у детей, находящихся на 
смешанном или искусственном вскармливании, что 
в свою очередь влияет на длину теломер в возрас-
те 4–5 лет и, как полагают авторы, на долгосрочное 
здоровье [26]. Результаты многочисленных иссле-
дований дают возможность предположить, что длина 
теломер при рождении – это индикатор общей про-
должительности жизни, она влияет на качество здо-
ровья на всем ее протяжении и имеет большое зна-
чение в современной клинической педиатрической 
практике [27]. 

Возможно, быстрое укорочение теломер, на-
блюдаемое в раннем детском возрасте, отражает 
качественные различия в клеточном составе гемо-
поэтических тканей у маленьких детей и взрослых. 
Пуповинная кровь и кровь новорожденных содержат 
большее количество незрелых гематопоэтических 
предшественников, чем кровь взрослого человека 
[28], – это основа для развития банков пуповинной 
крови для трансплантации клеток костного мозга. 
Быстрая потеря теломерной ДНК на ранней стадии 
жизни может быть вызвана высокой скоростью про-
лиферации у самых незрелых субпопуляций гемопо-
этических предшественников. Согласно этой модели, 
большое количество клеточных делений, которые 
необходимы для поддержания гемопоэза на протя-
жении всей жизни, будет инициироваться из частич-
но дифференцированного пула предшественников, 
которые уже подверглись значительным количеству 
циклов укорочения теломер. 

Количество публикаций, показывающих корре-
ляцию между эмбриональным развитием и длиной 
теломер плода, быстро растет, однако точные ме-
ханизмы, которые ответственны за разнообразные 
внутриутробные события, длину теломер и скорость 
ее укорочения на первых годах жизни, а также воз-
никновение заболеваний в старшем возрасте, до сих 
пор неизвестны и нуждаются в дальнейших исследо-
ваниях.
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