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Главная задача журнала «Онкогематология» – публикация современной информации о проведенных клиниче-
ских, клинико-экспериментальных и фундаментальных научных работах, диагностике и лечению онкогематоло-
гических заболеваний, а также вспомогательных материалов по всем актуальным проблемам, лежащим в пло-
скости тематики журнала. 

Цель издания – информировать врачей разных специальностей, которые оказывают консультативную и ле-
чебную помощь больным с онкогематологическими заболеваниями, о современных достижениях в этой области, 
включая новейшие методы диагностики и лечения злокачественных заболеваний системы крови. Журнал явля-
ется междисциплинарным научным изданием, объединяющим врачей различных специальностей – гематологов, 
онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анестезиологов-реаниматологов, патологов, молекулярных биологов  
и др. – для создания комплексного междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности 
лечения пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Итоги и перспективы развития  
поддерживающей терапии в России   
По материалам первой в России конференции  
Best of MASCC
9 октября 2020 г.

9 октября 2020 г. впервые в России под эгидой Общества специалистов поддерживающей терапии в онкологии (russian 
Society of Supportive care in Oncology, rASSc) и Многонациональной ассоциации поддерживающей помощи при раке 
(The Multinational Association of Supportive care in cancer, MAScc) состоялась масштабная международная конфе-
ренция, посвященная проблемам поддерживающей терапии в онкологии, Best of MAScc. Около 500 слушателей 
из разных городов России, Украины, казахстана, латвии, Австралии, Израиля, Франции, Швейцарии, Нидерландов, 
США присоединились к онлайн-конференции. С видеоматериалами конференции можно ознакомиться на сайте 
rASSc (www.rassc.org).

Введение
Поиск путей улучшения результатов лечения он

кологических больных остается трудной и до конца не 
решенной задачей. Современное противоопухолевое 
лечение за счет интенсивности и молекулярнобиоло
гической направленности позволяет добиться более 
высокой эффективности и теоретически снизить ча
стоту осложнений. Однако если «повышение эффек
тивности» в современной онкологии действительно 
существует, то «снижение частоты осложнений» дале
ко от своего решения. Во многом проблемы диагно
стики, лечения и мониторинга осложнений связаны 
с воздействием на сложные физиологические процессы, 
протекающие в организме онкологического больного. 
Своевременное проведение современных и адекватных 
программ профилактики и лечения этих осложнений 
определяет понятие поддерживающей терапии, обес
печивающей не менее половины эффективности про
тивоопухолевого лечения.

В настоящее время в России поддерживающая те
рапия – важное направление в онкологии, которое 
активно развивается: проводятся обучающие и научные 
мероприятия, а также создаются практические реко
мендации. Наиболее перспективным оказался межре
гиональный проект «Школа по поддерживающей те
рапии» для российских врачей. В плане обучения 
экспертами были представлены основные принципы 
проведения поддерживающей терапии онкологиче
ским пациентам при развитии осложнений и новые 
достижения в этой области. Также проводился тесто

вый контроль по практическим рекомендациям, кото
рый подробно обсуждали в процессе мероприятий. 
Результаты тестирования показали недостаточную 
информированность практикующих онкологов в во
просах поддерживающей терапии, что еще раз опре
делило значимость дальнейшего обучения. Для этого 
были созданы российские практические рекомендации 
по поддерживающей терапии в онкологии.

Российская система поддерживающей терапии 
наряду с общими международными тенденциями 
включает ряд уникальных проектов, не имеющих ана
логов в мире. Экспертами группы был разработан про
ект по персонализации методов коррекции анемии, 
нейтропении и остеомодифицирующих агентов. Были 
созданы первые в мире onlineкалькуляторы, позволя
ющие онкологу быстро принять решение при выборе 
рациональной поддерживающей терапии у таких па
циентов.

Важным этапом в развитии поддерживающей те
рапии в России стало проведение ежегодных конфе
ренций. Первое такое научное мероприятие состоялось 
в мае 2015 г., второе – в мае 2016 г. в Москве при под
держке Многонациональной ассоциации поддержи
вающей помощи при раке (The Multinational Association 
of Suppor tive Care in Cancer, MASCC). Мультидисципли
нарность конференций объединила не только онколо
гов, но и врачей смежных специальностей (терапевтов, 
кардиологов, гастроэнтерологов, гепатологов, анесте
зиологов и реанималогов, организаторов здравоохра
нения). Активно обсуждались вопросы паллиативной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Аспекты поддерживающей терапии

помощи онкологическим пациентам. Результатом 
данного мероприятия стало принятие важного реше
ния о необходимости развития этого направления 
в России и дальнейшего сотрудничества с междуна
родной ассоциацией MASCC.

Большим событием 2015 г. стало включение России 
в европейскую группу MASCC и состав рабочей груп
пы по поддерживающей терапии и паллиативной по
мощи общества химиотерапевтов (ESMO).

Общество специалистов поддерживающей терапии 
в онкологии (Russian Society of Supportive care in Onco
logy, RASSC) было создано 1 июня 2017 г., и 12 октября 
2017 г. в Москве проведена первая международная кон
ференция по поддерживающей терапии RASSC.

В течение последних лет в нашей стране разрабо
таны основные направления поддерживающей тера
пии. Ее эффективность в высшей степени зависит 
от образования врача: она должна быть технологичной 
и высокоэффективной, что предъявляет особые тре
бования и к самому больному и его семье. Она постро
ена на мультидисциплинарном подходе. Сегодня под
держивающая терапия является обязательной 
составляющей противоопухолевых программ, что по
зволяет пациенту пережить тяжелые, но потенциально 
обратимые расстройства жизненно важных органов 
на всех этапах лечения. Это реальный путь к повыше
нию эффективности лечения и улучшению качества 
жизни онкологических пациентов.

По материалам конференции Best of MASCC
9 октября 2020 г. состоялась уникальная и масштаб

ная конференция, посвященная проблемам поддер
живающей терапии в онкологии Best of MAScc. Дан
ная конференция была впервые проведена в России. 
С приветствием к участникам конференции обратил
ся председатель rASSc Антон Владимирович Снеговой, 
который представил историю развития поддержива
ющей терапии в России. В 2009 г. академик Михаил 

Антон Владимирович Снеговой, председатель RASSC

Михаил Иванович Давыдов, академик РАН и РАМН,  
почетный председатель RASSC

Программа I Международного симпозиума  
«Поддерживающая терапия в онкологии»

Иванович давыдов поддержал инициативу проведения 
I Международного симпозиума «Поддерживающая 
терапия в онкологии», который состоялся в Екатерин
бурге в рамках проекта Евразийской федерации онко
логии (EAFO). Именно с этого момента начинается 
эра активного развития поддерживающей терапии 
в России. Благодаря активной работе и полученным 
результатам RASSC было включено в аффилированные 
члены MASCC и получило право на проведение кон
ференции Best of MASCC.
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Далее с приветствием к участникам конференции 
обратились почетный член RASSC Эдуард кузьмич 
Возный, действующий президент MASCC Андрю дей-
вис, президент Европейской организации по борьбе 
с раком, экспрезидент MASCC Матти Аапро, экс
президент MASCC Раджеш лалла. В своих докладах 
они подчеркнули важность поддерживающей тера
пии – абсолютно незаменимого компонента совре
менной онкологии [1, 2].

В лечении онкологического пациента участвуют 
разные специалисты, и мы уже привыкли к словосо
четанию «мультидисциплинарная команда» (multidis
ciplinary team, MDT). MDT в онкологии определяется 
как сотрудничество между различными специалистами, 
занимающимися лечением онкологических больных, 
с общей целью повышения эффективности лечения 
и ухода за пациентами [3].

Такая команда была собрана на площадке между
народной конференции Best of MASCC: онкологи, 
химиотерапевты, хирурги и реабилитологи, нутрицио
логи, дерматологи, гепатологи, психологи и психиатры.

Часто ли в реальной практике команда специ
алистов MDT формируется с учетом всех потребностей 
пациента, особенно если речь идет о его чувствах 
и эмоциях? Часто ли психолог и психиатр становятся 
полноценными участниками MDT? Об этих аспектах 
работы MDT рассказала Анна кан, клинический пси
холог НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва). 
Каждый онкологический пациент имеет субъективное 
отношение к заболеванию, которое называется «вну
тренняя картина болезни». Суть концепции, предло
женной Р. А. Лурия в 1935 г., заключается в интеллек
туальной интерпретации диагноза заболевания, 
когнитивной оценке его тяжести и прогноза и в фор
мировании на этой основе эмоционального и поведен
ческого шаблона (схемыобраза, действующего как по
средствующее представление) [1].

Важность включения в MDT психиатра подчерк
нула Екатерина Голованова, врачпсихиатр НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва). Она предста
вила доклад, посвященный таким важным аспектам, 
как психические расстройства на этапе химиотерапев
тического лечения онкологических больных [1]. Таким 
образом, в рамках данной секции были представлены 
неоспоримые факты, подчеркивающие, что совместная 
работа психиатра и клинического психолога в MDT 
поможет не только повысить качество жизни пациен
та, его приверженность к лечению, но и снизить риск 

Раджеш Лалла, экс-президент MASCC 

Эдуард Кузьмич Возный, почетный член RASSC

Андрю Дейвис, президент MASCC

Матти Аапро, экс-президент MASCC 



15

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

эмоционального выгорания членов MDT и родствен
ников.

На психологические проблемы молодых пациен
тов, связанные с вопросом сохранения фертильности, 
обратила внимание д.м.н. Анастасия Пароконная, хи
рургонколог, старший научный сотрудник онкологи
ческого отделения хирургических методов лечения 
№ 15 НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва). 
Возможность иметь детей после лечения скорее всего 
будет волновать молодых людей с диагнозом «рак», 
однако этому мало уделяют внимания онкологи. 
До 85 % молодых женщин и до 75 % молодых мужчин 
со злокачественными новообразованиями хотели бы 
стать родителями в будущем. Существуют алгоритмы 
сохранения фертильности, предлагаемые ASCO, 
ESMO, NCCN. Врачам, сообщающим молодым паци
ентам диагноз (онкологу, хирургу, урологу, маммологу, 
химиотерапевту и др.), стоит информировать их о со
временных репродуктивных технологиях. Варианты 
сохранения фертильности должны обсуждаться как 
можно раньше, до начала терапии. «Угроза потери 
фертильности зачастую приводит к отказу от необхо
димого, но гонадотоксичного лечения, – предостере
гает Анастасия Пароконная, – а недостаточная инфор
мированность пациентов приводит к значительному 
ухудшению качества жизни на многие годы» [1]. В свя
зи с этим очень важным компонентом в работе MDT 
является своевременная консультация врачарепро
дуктолога.

Мультидисциплинарный подход в лечении онко
логических больных признан во всем мире, так как ис
пользование данной методики приносит пользу паци
ентам и врачам (см. таблицу) [4].

Польза применения мультидисциплинарного подхода

Для
пациентов

•  Повышение выживаемости пациентов, 
находящихся под наблюдением бригады 
MDT

•  Более короткие сроки от постановки 
диагноза до лечения

•  Большая вероятность получения помощи 
в соответствии с руководящими принципа
ми клинической практики, включая 
психологическую поддержку

•  Расширенный доступ к информации
•  Повышение удовлетворенности лечением 

и уходом

Для
врачей

•  Улучшение ухода за пациентами и резуль
татов за счет разработки согласованного 
плана лечения

•  Оптимизированные методы лечения 
и сокращение дублирования услуг

•  Улучшенная координация ухода
•  Образовательные возможности для меди

цинских работников
•  Улучшение психического самочувствия 

медицинских работников

Действительно, накопленный опыт лечения онко
логических больных на основе принципов MDT зна
чительно улучшает качество онкологической помощи. 
Интеграция всех отделений и специалистов, участву
ющих в лечении конкретного вида злокачественного 
новообразования, гарантирует полную и постоянную 
поддержку пациентов во время диагностики, лечения 
и периода последующего наблюдения, что положи
тельно воспринимается большинством пациентов. 
Различные члены MDT будут обеспечивать тщательное 
лечение симптомов и острых / долгосрочных побочных 
эффектов, адекватную нутритивную поддержку, пси
хологическое сопровождение и индивидуальное по
следующее наблюдение. Всесторонняя оценка и мони
торинг онкологических больных специалистами MDT 
приводят к лучшей приверженности лечению и пере
носимости, снижению долгосрочных побочных эф
фектов, улучшению качества жизни и в конечном ито
ге к улучшению результатов лечения и увеличению 
выживаемости [3].

«Печень – хранилище крови и вместилище души». 
Это древнекитайское изречение напомнила д.м.н. Еле-
на Громова, врач отделения реанимации и интенсивной 
терапии № 1 НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
(Москва), говоря о патогенезе печеночных осложнений 
и депрессии у онкологических больных. Депрессии 
и тревожные расстройства в онкологии, как отметила 
врачпсихиатр Екатерина Голованова, встречаются 
весьма часто. В свою очередь, Елена Громова обратила 
внимание на связь проблем психического состояния 
больного с функцией печени [1].

Кроме этого, в своем докладе Елена Громова под
черкнула, что гепатотоксичность свойственна практи
чески всем группам лекарственных противоопухолевых 
препаратов. Надежда на меньшую токсичность инно
вационной терапии не оправдалась. В доказательство 
этому ею был представлен подробный разбор видов 
и механизмов возникновения гепатотоксичности 
при применении ингибиторов CDK4 / 6, контрольных 
точек иммунного ответа и тирозинкиназных ингиби
торов [1]. «Однако помимо гепатотоксичности самого 
противоопухолевого лечения не стоит забывать о фак
торах, связанных с лекарственными средствами, кото
рые дополнительно принимает пациент, коморбидным 
фоном, парентеральным питанием, постлучевыми 
нарушениями, паранеопластическими синдромами, 
опухолевой инфильтрацией печени и многим дру
гим», – подчеркнула Елена Громова.

О сложных случаях лекарственного поражения 
печени и поддерживающей (сопроводительной) тера
пии рассказал гастроэнтеролог д.м.н. Алексей Буеверов, 
профессор Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, веду
щий научный сотрудник МОНИКИ им. М. Ф. Влади
мирского (Москва). До 15 % всех случаев лекарствен
ного поражения печени составляет лекарственно 
индуцированный аутоиммунный гепатит, ожидает
ся, что частота данного поражения будет возрастать 
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Аспекты поддерживающей терапии

с распространением иммуномодулирующей терапии. 
Какие препараты могут приводить к такому поражению 
печени, каковы признаки и механизмы его развития, 
какова стратегия выявления, мониторинга и лечения – 
все эти вопросы подробно освещены в докладе Алексея 
Буеверова [1].

Не менее интересной частью Best of MASCC стала 
дискуссия онколога Елены Громовой и гастроэнтеро
лога Алексея Буеверова, на которой обсуждались сле
дующие важные практические вопросы:

• Лечить нельзя отменить… Как быть, если онколог 
сталкивается с гепатотоксичностью, а курс основ
ного лечения продолжать необходимо?

• Если пациенту предстоит не один курс противо
опухолевой терапии, рекомендованы ли гепатопро
текторы на протяжении всего периода лечения?

• На какие межлекарственные взаимодействия не
обходимо обращать внимание при назначении 
поддерживающей (сопроводительной) терапии?

• О чем стоит предупредить пациента, желающего 
до полнить свое лечение травами и биологически 
ак тивными добавками?

• Как часто и кому следует выполнять биопсию пе
чени?

• Почему трансплантологи «не любят» онкологиче
ских больных?
Ответы на эти и другие вопросы в обсуждении 

с участием Елены Громовой и Алексея Буеверова мож
но найти в видеоматериалах конференции Best of 
MASCC [1].

В 80х годах прошлого века Управление по са
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) рекомендовало включить оцен
ку качества жизни в клинические исследования как ос
новной или дополнительный критерий результатов 
лечения. Уже в 90х годах прошлого века на конферен
ции ASCO качество жизни утверждено 2м по важно
сти критерием эффективности лечения больного после 
общей выживаемости и более значимым, чем объек
тивный ответ.

Проблеме качества жизни онкологического боль
ного при метастатическом поражении костной ткани 
было посвящено несколько докладов. Актуальность 
этой проблемы связана с высокой частотой поражения 
костной ткани при злокачественных новообразованиях, 
приводящего к тяжелым, порой инвалидизирующим 
осложнениям. Например, при раке предстательной 
и молочной желез, легкого, почек поражение костей 
происходит примерно в 2 / 3 случаев. Патологические 
переломы, компрессия спинного мозга создают угро
зу жизни пациента, а также значительно повышают 
стоимость лечения [5]. В лечении костных метастазов 
применяют противоопухолевую системную терапию, 
остеомодифицирующие агенты – бисфосфонаты и ин
гибиторы RANKлиганда (деносумаб), лучевую и ра
дионуклидную терапию, а также оперативное лече
ние [6].

Химиотерапевты к.м.н. Светлана Багрова, научный 
сотрудник отделения химиотерапии № 1 НМИЦ он
кологии им. Н. Н. Блохина (Москва), и Мурат Хамидов, 
заместитель главного врача Ленинградского областно
го клинического онкологического диспансера, главный 
химиотерапевт Ленинградской области (СанктПетер
бург), сравнили преимущества применения бисфос
фонатов и моноклонального антитела к RANKL. Свет
лана Багрова привела российские рекомендации 
относительно того, в каких клинических ситуациях 
следует назначать деносумаб в первую очередь: при на
рушении функции почек, болевом синдроме, множе
ственных метастазах, преимущественном поражении 
осевого скелета, угрозе патологического перелома, 
отсутствии венозного доступа. Менять терапию бис
фосфонатами на лечение деносумабом стоит при по
чечной недостаточности, неэффективности бисфос
фонатов (появлении новых множественных метастазов 
в костях, усугублении болевого синдрома), невозмож
ности внутривенных инфузий. Оптимальная же дли
тельность применения остеомодифицирующих агентов 
окончательно не определена: до появления клинически 
значимых осложнений терапии или до существенного 
ухудшения состояния изза прогрессирования заболе
вания [1].

Большая секция Best of MASCC была проведена 
совместно с Национальной ассоциацией клиническо
го питания и метаболизма (RSPEN) и посвящена во
просам нутритивной поддержки онкологических боль
ных. До 80 % онкологических пациентов страдают 
от нутритивной недостаточности, по меньшей мере 
у 20 % пациентов причиной смерти становится край
няя степень нутритивной недостаточности – синдром 
анорексиикахексии (САК) [7]. На сегодняшний день 
получены современные данные, свидетельствующие 
о том, что САК – многофакторный синдром, харак
теризующийся системным воспалением, неконтроли
руемым снижением массы тела и резкими метабо
лическими изменениями, которые включают распад 
миофибриллярного белка, повышенный липолиз, 
инсулинорезистентность, увеличение расходования 
энергии и снижение потребления пищи, что ухудшает 
ответ на противоопухолевую терапию и качество жиз
ни [7]. Несмотря на то что 10 лет назад этот синдром 
считался неизлечимым, в последние годы было вло
жено много усилий в его изучение, что привело к раз
работке потенциальных терапевтических стратегий. 
Было достигнуто улучшение в нескольких важных 
направлениях в лечении САК как с диагностикопро
гностической, так и с фармакологической точки зрения. 
Однако с учетом неоднородности синдрома невозможно 
полагаться только на отдельные переменные для пра
вильного лечения таких пациентов. Более того, симп
томы кахексии зависят от типа опухоли, стадии и кон
кретной реакции пациента на противоопухолевую 
терапию. Таким об разом, попытка воплотить экспери
ментально эффек тивные методы лечения в клиническую 
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практику представляет собой серьезную проблему. 
По этой причине крайне важно сделать еще один шаг 
к пониманию взаимодействия молекулярных механиз
мов, участвующих в возникновении и прогрессирова
нии САК, нутритивной поддержки и других аспектов 
мультимодального лечения этого синдрома [7].

Модератор секции д.м.н. Александр Шестопалов, 
профессор кафедры анестезиологии и неотложной 
медицины Российской медицинской академии непре
рывного профессионального образования, вицепре
зидент RSPEN, заслуженный врач России (Москва), 
вместе с к.м.н. Ольгой Обуховой, заведующей отделе
нием реабилитации НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло
хина (Москва), к.м.н. Николаем Соколовым, заведу
ющим онкологическим отделением противоопухолевой 
лекарственной терапии № 15 ГКБ им. С. П. Боткина 
(Москва), д.м.н., профессором Александром Потаповым, 
заведующим отделом анестезиологии и реанимации 
МРНЦ им. А. Ф. Цыба (Обнинск), и к.м.н. Вадимом ку-
лу шевым, ведущим научным сотрудником НМИЦ он
кологии им. Н. Н. Блохина (Москва), подробно расска
зали о влиянии нутритивного статуса на эффективность 
противоопухолевого лечения и САК, представили 
новые алгоритмы нутритивной поддержки.

Витамины и антиоксиданты в онкологии – тема 
давних споров ученых, врачей. Фармаколог Челябинс
кого областного клинического центра онкологии и ядер
ной медицины Анна Алексеева (Челябинск) привела 
данные исследований, доказывающие, что применение 
антиоксидантов не снижает эффективность терапии 
цитостатиками, и рассказала об опыте применения 
производных 3оксипиридина [1].

Подводя итоги секции, все эксперты выразили 
единогласное мнение, что нутритивная поддержка не
обходима на всех этапах лечения как для поддержания 
метаболических резервов организма и профилактики 
развития САК, так и для повышения устойчивости 
организма ко всем видам терапии [1].

Проблема профилактики нейтропении и инфек
ционных осложнений остается одной из важнейших 
в разделе поддерживающей терапии. На сегодняшний 
день накоплен значительный опыт в стратегии сниже
ния риска дозолимитирующей нейтропении, развития 
фебрильной нейтропении (ФН) и сепсиса у онкологи
ческих больных, получающих лекарственную противо
опухолевую терапию. В недавно опубликованном ис
следовании J. H. Jung и соавт. проводилось сравнение 
эффективности схемы FOLFIRINOX ± гранулоцитарные 
колониестимулирующие факторы (ГКСФ) в 1й линии 
терапии метастатического рака под желудочной желе
зы (n = 165). Было показано, что общая выживаемость 
в группе пациентов, получавших FOLFIRINOX на фо
не профилактики ГКСФ, была статистически досто
верно выше, чем в группе больных, получавших схе
му FOLFIRINOX без профилактики (14,7 мес против 
8,8 мес; отношение рисков 1,766; 95 % доверительный 
интервал 1,257–2,481; p = 0,001) [8].

В продолжение темы использования ГКСФ 
к.м.н. Инесса кононенко, старший научный сотрудник 
онкологического дневного стационара (химиотерапев
тического и хирургического лечения) НМИЦ онколо
гии им. Н. Н. Блохина (Москва), представила доклад 
«Первичная профилактика фебрильной нейтропении: 
60 лет спустя» с критическим взглядом на рекоменда
ции по профилактике ФН. Существующие рекомен
дации по использованию ГКСФ давно не менялись 
в своей идеологии, в основе – документ 90х годов 
прошлого века. Известно, что в зоне повышенного 
риска развития ФН пациенты пожилого возраста (стар
ше 65 лет), и до сих пор для этих больных применяет
ся тактика редукции дозы с 1го курса химиотерапии. 
Однако современные схемы терапии позволяют дости
гать хороших результатов как у молодых, так и у пожи
лых пациентов. Возраст не должен являться решающим 
фактором снижения дозы. Главное, можем ли мы обес
печить эффективную профилактику нейтропении, 
в том числе ФН. С появлением новых видов терапии 
к существующим рекомендациям были сделаны до
полнения, одобренные консенсусом экспертов. Если 
терапия назначается в целях излечения, для поддер
жания запланированной интенсивности лечения долж
ны использоваться ГКСФ, а не тактика редукции 
дозы [1].

Заведующий отделением онкогематологии Кли
нического госпиталя «Лапино» д.м.н. Первин Зейнало-
ва (Москва) остановилась на практических аспектах 
применения ГКСФ у онкогематологических больных. 
Профилактика ФН с применением ГКСФ обязатель
на для пациентов, получающих высокоинтенсивное 
лечение по поводу лимфопролиферативных заболева
ний, при этом ГКСФ не должны использоваться [1]:

• в первые 24 ч после химиотерапии или на ее фоне, 
так как это приводит к развитию тяжелой тромбо
цитопении (прекратить применение ГКСФ необ
ходимо как минимум за 48 ч до начала химиотера
пии);

• при инфекциях, не связанных с нейтропенией 
(например, внутрибольничная пневмония);

• во время химиолучевой терапии на область груд
ной клетки, так как увеличивается частота супрес
сии костного мозга и возрастает риск осложнений 
и смерти.
Тактику лечения пациентов при развитии ФН 

представила Наталья Шевченко, клинический фарма
колог Клинического онкологического диспансера № 1 
(Краснодар). Она поделилась опытом внедрения в соб
ственную клиническую практику протокола эмпири
ческой антимикробной терапии при развитии ФН. 
Стандартизованный подход к назначению анибакте
риальной и противогрибковой терапии приводит к оп
тимизации использования этих препаратов и сни
жению резистентности. Наталья Шевченко подробно 
описала необходимый объем лабораторных и инст
рументальных исследований, схемы антимикробной 
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терапии, а также условия для ее проведения, коррек
ции и отмены [1].

Роль иммунокоррекции в профилактике инфек
ционных и гематологических осложнений химиотера
пии представила д.м.н. людмила Гривцова, заведую
щая лабораторией клинической иммунологии МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба (Обнинск) [1]

Проблемы лечения анемии и новой стратегии ме
неджмента крови пациентов в онкологии обсудили 
д.м.н. Вера ларионова, профессор НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Москва), д.м.н. Антон Снеговой, 
заведующий онкологическим дневным стациона
ром (химиотерапевтического и хирургического лече
ния) НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва) 
и к.м.н. Тимур Ибрагимов, врачонколог, заведующий 
онкологическим торакоабдоминальным отделением 
Подольской городской клинической больницы (По
дольск). Многие врачи привыкли считать развитие 
легкой или умеренной анемии у онкологических боль
ных чемто неизбежным и не предпринимают усилий 
для верификации причины и коррекции этого состо
яния на раннем этапе. Однако выявление анемии, 
восполнение запасов железа (при железодефицитной 
анемии) на предоперационном этапе снижают веро
ятность инфицирования, повреждения почек, более 
длительной госпитализации, необходимости гемотранс
фузии и, как следствие, повышения стоимости лече
ния. Специалисты привели результаты зарубежных 
и собственных исследований. Так, в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина обобщили данные 115 пациентов, 
начавших получать химиотерапию при анемии I сте
пени. Ко 2–3му курсу химиотерапии анемия у этих 
больных значимо усугубилась, что требовало гемотранс
фузии. Эксперты напомнили, что переливание эрит
роцитов не устраняет первопричину анемии, не при
водит к восстановлению нормальной физиологии 
крови и сопряжено с рядом сопутствующих рисков, 
таких как инфекционные осложнения и возможное по
тенцирование пролиферации опухолевой клетки за счет 
развития TRIMэффекта [9, 10]. Поэтому выявление 
и коррекцию анемии следует проводить до начала ле
чения, а показания к применению гемотрансфузии 
должны быть жестко регламентированы [11].

Отдельный блок симпозиума был посвящен про
блемам поддерживающей (сопроводительной) терапии 
на фоне инфекции COVID19. Пандемия COVID19 
внесла значимые коррективы в порядок оказания он
кологической помощи. В начале достоверной инфор
мации о том, как эффективно справляться с инфекци
онной угрозой без ущерба для результатов лечения 
других заболеваний, было мало. RASSC оперативно 
информировало специалистов об экспертных заклю
чениях, принимаемых в России и мире. В составе ко
митета по поддерживающей терапии Ассоциации он
кологов России специалисты RASSC участвовали 
в создании рекомендаций по коррекции нейтропении, 
анемии у онкологических пациентов в период панде

мии COVID19. Также c 10 апреля по 10 июня 2020 г. 
RASSC совместно с Ассоциацией онкологов России 
провело опрос врачей «Рак и COVID19. Новая реаль
ность», в котором приняли участие 235 специалистов 
из разных онкологических учреждений России. Опрос 
проводился на сайтах RASSC и профессионального 
сообщества «Врачи РФ». Результаты опроса представил 
д.м.н. Антон Снеговой [1]. Так, на вопрос, есть ли огра
ничения для проведения химиотерапии в условиях 
пандемии COVID19, 33 % респондентов ответили 
«ограничений нет», 13 % высказались за применение 
режимов химиотерапии только с низким риском ФН, 
11 % – за лечение пациентов только без сопутству
ющих заболеваний. На вопрос, нужно ли применять 
препараты ГКСФ при всех режимах химиотерапии, 
58 % респондентов ответили «нет», и 42 % – «да». На 
вопрос, были ли на тот момент учреждения в доста
точной мере укомплектованы средствами индивиду
альной защиты, более 43 % опрошенных отметили, 
что нет [1].

Другие особенности поддерживающей терапии 
в период пандемии COVID19 были представлены в до
кладе к.м.н. Валерии Саевец, заведующей отделением 
онкогинекологии Челябинского областного клиничес
кого центра онкологии и ядерной медицины (Челя
бинск). Она обобщила рекомендации по коррекции 
анемии у пациентов со злокачественными заболева
ниями в условиях пандемии COVID19. Менее токсич
ные схемы терапии, по возможности увеличение ин
тервалов между циклами, перенос лучевой терапии, 
более пристальное внимание к поддерживающей (со
проводительной) терапии – необходимые моменты, 
которые приходится учитывать в период пандемии. 
На фоне нового вируса системы здравоохранения все
го мира и нашей страны столкнулись с проблемой де
фицита компонентов крови. В такой ситуации план 
менеджмента крови пациента выходит на 1е место. 
Суть менеджмента крови пациента заключается в том, 
чтобы оптимизировать массу эритроцитов пациента, 
минимизировать кровопотери, оптимизировать физио
логические резервы организма при анемии [1].

На сегодняшний день накопленный опыт лечения 
онкологических заболеваний на фоне пандемии 
 COVID19 показывает, что больные со злокачествен
ными новообразованиями находятся в группе повы
шенного риска смертности, поэтому перед врачами
онкологами стоит еще одна задача – рациональная 
профилактика от заражения этой инфекцией, в част
ности вакцинация онкологических больных. В связи 
с этим RASSC после проведенного симпозиума орга
низовало специальный практический вебинар по про
блеме вакцинации онкологических больных. Данный 
вебинар позволяет онкологу понять ценность и рацио
нальность вакцинации, а также выбрать «правильное» 
время для ее проведения [12].

Арсенал лекарственного противоопухолевого ле
чения постоянно расширяется. Это обстоятельство, 
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несомненно, радует врачейонкологов, так как новые 
препараты позволяют улучшить результаты лечения 
онкологических больных. Однако появление новых 
опций терапии влечет за собой изменения идеологии 
лечения, в частности активное развитие концепции 
персонализированного лечения и прецизионных под
ходов в онкологии. Однако о лечении без побочных 
эффектов пока можно только мечтать. Пациенты стал
киваются с новыми нежелательными явлениями (НЯ), 
а онкологи учатся с ними справляться. Модераторами 
секции «Безопасность и эффективность персонализи
рованной терапии» были к.м.н. Ольга Гребенникова, 
доцент кафедры онкологии МГМСУ им. А. И. Евдо
кимова (Москва), и д.м.н. людмила Манзюк, ведущий 
научный сотрудник онкологического дневного стаци
онара (химиотерапевтического и хирургического ле
чения) НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина Минздра
ва России, профессор кафедры онкологии МГМСУ 
им. А. И. Евдокимова (Москва).

луис коста, профессор медицинской школы Лис
сабонского университета, руководитель отделения 
онкологии в больнице СантаМария (Лиссабон), го
воря о терапии метастатического рака молочной же
лезы, напомнил, что оценка качества жизни с приме
нением соответствующих опросников стала стандартом 
всех современных исследований. Он привел в пример 
исследование MONALEESA 3 и 7, в котором особое 
внимание уделялось качеству жизни на фоне препара
та рибоциклиб. Результаты исследования показали 
не только более длительную продолжительность жиз
ни у пациенток с HR+ / HER2–распространенным ра
ком молочной железы, но и улучшение качества жиз
ни, включающее противоболевой эффект и меньшую 
утомляемость у пациенток, получавших ингибитор 
CDK4 / 6 (рибоциклиб) в сочетании с эндокринной 
терапией, по сравнению с пациентками, получавшими 
только эндокринную терапию [1].

Антон Снеговой выступил с сообщением о биомар
кере PIK3CA. Мутация гена PIK3CA – прогностичес
кий фактор, который ассоциируется с агрессивным 
течением метастатического рака молочной железы 
и сниженным ответом на эндокринную терапию. На
личие данной мутации позволяет выбрать эффектив
ную персонализированную терапию ингибитором PI3K 
(алпелисиб). Это еще и предиктивный фактор пере
носимости, что редко принимают во внимание онко
логи. При назначении ингибиторов PI3K необходимы 
профилактика и мониторинг гипергликемии, а также 
дерматологических реакций [1].

Опытом применения ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа (пембролизумаб, ниволумаб 
и др.) поделилась к.м.н. Инесса кононенко. «Нами на
коплен опыт не только лечения, но и коррекции НЯ 
на фоне иммунотерапии. Об эффективности иммуно
терапии можно говорить много, но не менее важна 
безопасность, – утверждала эксперт. – В отделении 
онкологического дневного стационара (химиотерапев

тического и хирургического лечения) НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина наблюдались 39 пациентов с мета
статическим немелкоклеточным раком легкого, раком 
вульвы, желудка, шейки матки, тела матки, яичников, 
молочной железы, гепатоцеллюлярным раком. Мы
шечная слабость, гепатит, пневмонит, проявления 
кардиотоксичности, сахарный диабет, сыпь и зуд – НЯ, 
с которыми нам пришлось столкнуться». Существующие 
алгоритмы коррекции иммуноопосредованных ослож
нений включают контроль симптомов, своевременную 
остановку или отмену лечения, применение и контроль 
осложнений с помощью иммуносупрессивной тера
пии, тщательное наблюдение за пациентом. «Однако 
возникновение НЯ при иммунотерапии даже при оди
наковых симптомах, – подчеркнула Инесса Кононен
ко, – требует индивидуального подхода, а это намного 
больше, чем указано в рекомендациях» [1].

О возможностях лечения и профилактики кожной 
токсичности на фоне терапии ингибиторами рецепто
ра эпидермального фактора роста (EGFR) рассказала 
к.м.н. Анна Миченко, ведущий научный сотрудник Мо
сковского научнопрактического центра дерматовене
рологии и косметологии (Москва). Сыпь, в том числе 
угреподобная, кожный зуд, суперинфекции, трещины 
и экземы, паронихии, мукозиты, стоматиты, конъюн
ктивиты, блефариты – частые побочные эффекты ин
гибиторов EGFR, которые напрямую влияют на каче
ство жизни пациентов и могут приводить к редукции 
дозы или отмене терапии. Специалист напомнила, 
что данные явления нельзя расценивать как аллерги
ческую реакцию на препараты, это классопосредо
ванный эффект таргетной терапии. При этом степень 
дерматологической токсичности является маркером 
эффективности лечения. Анна Миченко привела дан
ные исследований во 2й линии терапии метастати
ческого колоректального рака: общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования, объективный 
ответ выше при кожной токсичности >II степени. Дан
ные международных исследований свидетельствуют 
о пользе медикаментозного профилактического лече
ния (до введения препарата), которое снижает степень 
выраженности проявлений кожной токсичности. Не
обходима поддерживающая (сопроводительная) тера
пия на протяжении всего периода лечения ингибито
рами EGFR. На фоне адекватной симптоматической 
терапии кожной токсичности редукция дозы или пе
рерыв в лечении требуется гораздо реже [1].

Алгоритмы действий при появлении НЯ таргетной 
терапии меланомы ингибиторами BRAF / MEK проде
монстрировал д.м.н., профессор константин Титов, за
ведующий онкохирургическим отделением опухолей 
кожи и мягких тканей Московского клинического 
научного центра им. А. С. Логинова, заведующий ка
федрой хирургии и онкологии факультета непрерыв
ного медицинского образования Медицинского ин
ститута РУДН (Москва). Автор сопоставил качество 
жизни на фоне монотерапии ингибитором BRAF 
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(iBRAF) и терапии комбинацией iBRAF и iMEK, 
а также привел сравнение НЯ на фоне комбинирован
ных режимов дабрафениб + траметиниб и вемурафениб 
+ кобиметиниб. Константин Титов посоветовал онко
логам и химиотерапевтам раздавать памятки пациен
там, заранее готовить их к появлению неприятных 
симптомов. Большую часть НЯ ≥III степени тяжести 
регистрируют на раннем этапе лечения, после первого 
цикла частота НЯ значительно снижается. Среди на
иболее частых НЯ эксперт выделил пирексию, проявле
ния кожной токсичности, диарею, артралгию, гипертен
зию [1].

О способах диагностики и лечения кардиотоксич
ности на фоне химио и таргетной терапии рассказала 
д.м.н. Ульяна Харламова, профессор кафедры терапии 
ЮжноУральского государственного медицинского 
университета (Челябинск). Прогнозировать отдален
ные сердечнососудистые осложнения у онкологичес
ких больных, получающих множество противоопухо
левых препаратов, лучевую терапию, непросто. Такие 
больные должны проходить строгий контроль сердечно 
сосудистых факторов риска. Среди сердечнососуди
стых осложнений противоопухолевой терапии отмеча
ют дисфункцию миокарда и сердечную недостаточность, 
ишемическую болезнь сердца, патологию клапанов, 
нарушения ритма, артериальную и легочную гипер
тензию, тромбоэмболические осложнения, заболева
ния периферических сосудов, инсульт, перикардиаль
ные осложнения [1].

Появление новых опций терапии приводит к тому, 
что некоторые осложнения противоопухолевого лече
ния уходят на второй план и перестают быть в поле 
зрения врачейонкологов, например антиэметическая 
профилактика. Матти Аапро, президент Европейской 
организации по борьбе с раком, профессор, экспре
зидент MASCC (Швейцария) выступил с лекцией о ми
ровых тенденциях в антиэметической терапии. Он 
призвал онкологов придерживаться клинических ре
комендаций по данному вопросу, в частности руко
водств MASCC / ESMO, в которых есть разделы по ан
тиэметической терапии даже в условиях пандемии 
COVID19. Матти Аапро отметил, что пациенты часто 
не говорят о своем состоянии, так как считают тош
ноту / рвоту неизбежным спутником химиотерапии. Он 
напомнил, что любая предшествующая рвота будет 
повышать риск появления следующей. Неправильная 
оценка состояния больного, отсутствие приверженности 
рекомендациям приводят к ухудшению ответа на про
водимую терапию. Профессор поделился со слушате
лями результатами исследования NERO, которые бы
ли продемонстрированы на встрече ASCO в 2020 г. 
и показали, что до настоящего времени многие онко
логи не следуют рекомендациям в должной мере [1].

Антон Снеговой вспомнил о проекте 2013–2015 гг., 
включавшем образовательные мероприятия в 14 горо
дах России с обязательным тестированием среди их 
участников уровня знаний российских рекомендаций 

по поддерживающей терапии. На тот момент тестиро
вание показало крайне низкий уровень осведомлен
ности онкологов: только 3 % из 480 специалистов пра
вильно ответили на вопросы об антиэметической 
терапии. В своем докладе «Прорыв в антиэметогенной 
терапии в России» Антон Снеговой обратил внимание 
на появление на российском рынке препарата, кото
рый был в арсенале американских и европейских вра
чей с 2014 г. и состоит из комбинации 2 лекарственных 
средств: палоносетрона, блокиру ющего рецепторы 
5НТ

3
, и нетупитанта, блокирующего рецепторы NK

1
 

в центральной нервной системе, отвечающие за раз
витие тошноты и рвоты на фоне лекарственного про
тивоопухолеого лечения. Новые алгоритмы анти
эметической терапии можно найти в обновленном 
IV издании «Протоколов клинических рекомендаций 
поддерживающей терапии в онкологии» за 2020 г., ко
торые ежегодно выпускает RASSC, или на сайте RASSC 
(www.rassc.org). Эксперты ожидают, что с появлени
ем новых эффективных противорвотных препаратов 
и схем количество ошибок в их назначении снизится, 
а приверженность к клиничес ким рекомендациям воз
растет [1].

На конференции также обсуждались вопросы хи
рургических технологий и реабилитации в комплекс
ной системе поддерживающей терапии больных раком 
молочной железы [1]. В работе секции приняли участие 
д.м.н. денис Рябчиков, заместитель главного врача 
по лечебной работе, ведущий научный сотрудник он
кологического отделения хирургических методов 
 лечения № 15 (онкомаммологии) НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Москва), д.м.н. Елена Бит-Сава, 
профессор кафедры онкологии, детской онкологии 
и лучевой терапии СанктПетербургского государст
венного педиатрического университета, заведующая 
отделением опухолей молочной железы СанктПетер
бургского клинического научнопрактического цент
ра специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический) (СанктПетербург), Альбина Идиа-
тулина, руководитель отделения реабилитации в кли
нике интегративной медицины (СанктПетербург).

Развитие поддерживающей (сопроводительной) 
терапии неуклонно ведет к изменению принципов 
финансового обеспечения при лечении онкологичес
ких больных. Об этом важном вопросе в условиях сов
ременной системы формирования тарифов на лечение 
злокачественных новообразований и коррекцию НЯ 
в привязке к клиническим рекомендациям рассказала 
д.м.н. Мария Авксентьева, профессор Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова (Москва). Сопутствующая, под
держивающая терапия учтена при расчете стоимости 
случаев лекарственной терапии. Клиникостатисти
ческие группы (КСГ) предназначены для оплаты за
конченных случаев лечения в стационаре и дневном 
стационаре по усредненному нормативу финанси
рования. В каждой КСГ примерно половина случаев 
лечения дешевле / дороже тарифа, таким образом 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

«дефицитные» случаи покрывается за счет «профицит
ных». По словам Марии Авксентьевой, выход стоимости 
за рамки тарифа не может быть поводом для отказа в за
купке необходимого лекарства, если это не противоречит 
правилам отнесения к КСГ. Лектор подробно останови
лась на возможностях целевой оплаты госпитализации 
по поводу осложнений, таких как ФН, анемия. Должны ли 
вопросы сопутствующей / поддерживающей терапии быть 
описаны в клинических рекомендациях по каждому 
основному заболеванию или должны быть разработаны 
отдельные клинические рекомендации, стандарты? А мо
жет быть, достаточно учитывать их только в КСГ? Это 
пока темы для дискуссии. Однако, как отметила Мария 
Авксентьева, хорошо, что об этом заговорили, и меха
низм решения проблемы наконецто запущен [1].

RASSC очень приветствует активность молодых 
коллег, поэтому была организована секция «молодых 
ученых» под модераторством к.м.н. людмилы Османо-
вой, врачаонколога онкологического дневного стаци
онара (химиотерапевтического и хирургического ле
чения) НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина (Москва). 
В рамках этой секции были представлены несколько 
докладов. Доклад «Профилактика остеонекроза ниж
ней челюсти на фоне терапии бисфосфонатами» пред
ставила ординатор НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло
хина Ольга Пальчинская (Москва). Она рассказала, что 
патогенез этого явления до конца не определен, основ
ными факторами риска считаются антирезорбтивная 
терапия, применение глюкокортикостероидов, воспа
лительные заболевания полости рта, сахарный диабет, 
почечная недостаточность, иммуносупрессия, анемия, 
курение, недостаточная гигиена полости рта. Установка 
имплантов и другие инвазивные стоматологические 
вмешательства в анамнезе также могут сыграть отрица
тельную роль. Что может сделать онколог? Напоминать 
пациенту о необходимости гигиены полости рта, ак
тивно выявлять симптомы, направлять к стоматологу 
и держать с ним связь, периодически пересматривать 
график приема остеомодифицирующих агентов [1].

Валерия Сулягина, ординатор НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Москва), рассказала о САК, тяже
лом состоянии, от которого умирает каждый 4й он
кологический пациент. Свой доклад она начала со слов 
Гиппократа: «Плоть исчезает, на ее место выступает 
влага… плечи, ключицы, грудь, пальцы словно тают. 
Это состояние – лицо смерти». САК приводит к ухуд
шению физического и психического состояния боль
ного, переносимости лечения и ответа на него. Валерия 
Сулягина напомнила, что лечение САК должно быть 
мультидисциплинарным [1].

Глеб кабанов, врачонколог НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» (Москва), рассказал о роли стен
тирования желчных протоков на фоне лечения рака 
головки поджелудочной железы [1].

Заключение
Конференция Best of MASCC показала высокий 

интерес вопросам поддерживающей терапии среди 
онкологов различных стран. Это связано с тем, 
что поддерживающая терапия пережила значительный 
рост и признание необходимости при лечении онко
логических пациентов, особенно по мере роста дока
зательной базы, демонстрирующей улучшение заметных 
результатов лечения злокачественных новообразова
ний. В свете этого массива данных поддерживающая 
терапия рекомендуется для всех онкологических па
циентов. RASSC будет и дальше активно развивать 
поддерживающую терапию в России. Мы приглашаем 
врачей разных специальностей, занимающихся лече
нием онкологических пациентов, к активному сотруд
ничеству (info@rassc.org). Все новости, научные матери
алы, вебинары доступны на сайте RASSC (www.rassc.org) 
и Telegramканале rassconco.

А. В. Снеговой,
д.м.н., председатель Общества специалистов 

поддерживающей терапии в онкологии (RASSC)  
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Возможности иммунокорригирующего лечения 
в профилактике гематологических и инфекционных 
осложнений химиотерапии у онкологических больных

л. Ю. Гривцова1, В. Б. ларионова2, Н. А. Фалалеева1
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115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Людмила юрьевна Гривцова grivtsova@mail.ru

в статье проанализирована возможность иммунокоррекции развития гематологической токсичности, возникающей 
при проведении химиотерапии у онкологических пациентов. именно гематологическая токсичность наряду с кар‑
диотоксичностью и гепатотоксичностью часто препятствует выполнению всего запланированного объема лекарст‑
венной терапии.
стандартная терапия поддержки (использование колониестимулирующего фактора) не всегда может быть приме‑
нена, и существует необходимость разработки новых более эффективных стратегий поддерживающей терапии. 
среди различных методов наиболее перспективным может оказаться применение системной иммуннокорригиру ющей 
терапии, возможности которой в онкологической практике не реализованы. Анализ результатов исследований, 
суммированных в данном обзоре, демонстрирует эффективность российского иммуномодулятора / иммуноадъюван‑
та азоксимера бромида в отношении предотвращения гематологической токсичности у онкологических пациентов 
с различными нозологическими формами рака.

Ключевые слова: онкология, химиотерапия, гематологическая токсичность, фебрильная нейтропения, поддержи‑
вающая терапия, иммунокоррекция, инфекционное осложнение
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Immunocorrective treatment use in the prevention of hematological and infectious complications 
of chemotherapy in cancer patients

L. Yu. Grivtsova1, V. B. Larionova2, N. A. Falaleeva1

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry  
of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, 
Russia
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The article analyzes the use of immunocorrection of hematological toxicity that occurs during chemotherapy in cancer 
patients. Hematological toxicity, along with cardiotoxicity and hepatotoxicity often prevents the implementation  
of the entire planned volume of chemotherapy.
Standard therapy (colony stimulating factor use) may not be always available and there is a need to develop new and more 
effective strategies for supportive care. Among the various methods and approaches, the most promising may be the use 
of systemic immunecorrecting therapy, the possibilities of which are far from being realized in oncological practice. 
The analysis of the studies summarized in this review demonstrates the effectiveness of the immunomodulator / immu‑
noadjuvant – azoximer bromide in hematological toxicity prevention in patients with various types of cancer.

Key words: oncology, chemotherapy, hematological toxicity, febrile neutropenia, supportive care, immunocorrection, 
infectious complication
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Введение
Лечение онкологического пациента представляет 

комплексную междисциплинарную задачу. Связанная 
с химио или лучевой терапией токсичность – распро
страненное осложнение лечения данной группы боль
ных. Выраженность и вид токсичности, связанной 
с противоопухолевой терапией, определяются сово
купностью многих факторов, включая фармакогене
тические механизмы, возраст, уровень мышечной мас
сы и коморбидность. Именно осложнения терапии, 
связанные с токсичностью, являются одной из основ
ных причин прекращения или изменения запланиро
ванного лечения. Химиотерапевтические препараты 
не обладают избирательностью и наряду с противо
опухолевым эффектом вызывают повреждение здоро
вых тканей, в первую очередь нарушая костномозговой 
гемопоэз и вызывая миелосупрессию.

Наиболее актуальной проблемой в лечении он
кологического больного попрежнему является гема
тологическая токсичность. Опухоль обладает меха
низмами, оказывающими супрессорное влияние на 
костный мозг, что усугубляет токсические эффекты 
проводимой химиотерапии и в совокупности приводит 
к снижению выработки лейкоцитов (нейтропения 
или гранулоцитопения), эритроцитов (анемия) и тром
боцитов (тромбоцитопения). Симптомы, связанные 
с токсичностью, отражаются на качестве жизни паци
ента и сказываются на эффективности проводимого 
специфического лечения, поскольку зачастую требуют 
редукции доз химиотерапии, переноса сроков введения 
препаратов или даже отмены терапии. Именно поэто
му поддерживающая терапия считается неотъемлемым 
компонентом большинства лечебных протоколов, по
скольку позволяет значительно улучшить качество 
жизни онкологического пациента, и, что наиболее важ
но, – увеличить продолжительность жизни пациента 
за счет повышения эффективности противоопухолевой 
терапии и реализации ее в полном объеме [1–4].

Одним из наиболее частых и опасных гематологи
ческих осложнений специфической терапии в онко
логии является нейтропения. Ее развитие опосредует 
снижение эффективности лечения в силу несоблюде
ния дозового режима и сроков введения химиопрепа
ратов. Показано, что снижение интенсивности дозы 
взаимосвязано со сроками выживаемости больного. 
Так, при анализе 20летней выживаемости больных, 
пролеченных по поводу рака молочной железы, уста
новлено, что при редукции дозы режима СМF (цикло
фосфамид, метотрексат, фторурацил) на 20 % и более 
как безрецидивная, так и общая выживаемость сни
жаются на 20 %. При этом редукция дозы на 35 % фак
тически нивелировала эффективность адъювантной 

терапии, приводя к одинаковым показателям выжи
ваемости таких больных и пациенток, не получавших 
адъювантного лечения (контрольная группа) [5].

Развитие нейтропении III–IV степеней приводит 
к увеличению риска развития жизнеугрожающих ин
фекций, частоты госпитализаций и использования 
антибиотиков.

Как правило, у 40 % больных с нейтропенией III–
IV степеней в течение 2 нед развиваются тяжелые ин
фекционные осложнения. Если нейтропения длится 
дольше, частота присоединения инфекционных ослож
нений достигает 100 %. Снижение количества нейтро
филов в крови менее 1 × 109 / л приводит к развитию 
бактериемии у 20 % пациентов. Появление лихорадки 
у этих пациентов прямо коррелирует с интенсивностью 
химиотерапии. У 10–40 % пациентов с со́лидными 
опухолями и у 80–100 % пациентов с опухолями лим
фоидной и кроветворной систем, получавших химио
терапию в стандартных дозах, развивается фебрильная 
нейтропения. Согласно критериям Американского 
общества инфекционных заболеваний (IDSA) фе
брильную нейтропению определяют как однократное 
повышение измеренной в ротовой полости пациента 
температуры тела до 38,3 °С и более при содержании 
нейтрофилов крови менее 1000 клеток в микролитре 
или ее повышение более 38,0 °С при двукратном из
мерении с интервалом 1 ч при содержании нейтрофи
лов крови менее 500 клеток в микролитре или менее 
1000 клеток с тенденцией к дальнейшему снижению. 
Это состояние представляет угрозу для жизни паци
ентов и при неправильном и несвоевременном лечении 
может привести к септическому шоку и летальному 
исходу.

Следует отметить, что частота смертельных исхо
дов в стационаре у онкологических больных с феб
рильной нейтропенией возрастает в случае наличия 
сопутствующих заболеваний, таких как сердечносо
судистая недостаточность, заболевания почек, пече
ни, нарушения мозгового и периферического крово
обращения, диабет, анемия, тромбозы и повышенный 
риск тромбоэмболий. При наличии 3 и более сопут
ствующих патологий уровень летальности возрастает 
до 40–50 % [6, 7].

В настоящее время для лечения нейтропении ре
комендуется применение колониестимулирующих 
факторов (КСФ), в частности гранулоцитарного КСФ. 
Руководства Американского общества онкологов (ASCO) 
и Национальной сети по борьбе с раком (NCCN) реко
мендуют рискадаптированный подход к назначению 
гранулоцитарного КСФ пациентам с любыми со́лид
ными опухолями, у которых риск развития фебрильной 
нейтропении составляет более 20 % (табл. 1).
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Таблица 1. Режимы химиотерапии с высоким (более 20 %) риском развития фебрильной нейтропении в соответствии с международными 
рекомендациями Национальной сети по борьбе с раком (NCCN, версия 2.2020) [8]

Table 1. Chemotherapy regimens with a high (more than 20 %) risk of developing febrile neutropenia in accordance with the international recommendations 
of the National Cancer Control Network (NCCN, version 2.2020) [8]

Нозологическая форма 
Nosology

Химиотерапевтический режим 
chemotherapy regimen

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

Дозоуплотненный режим MVAC (метотрексат, винбластин, 
доксорубицин, цисплатин) 

Dose dense MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, cisplatin) 

Опухоли костей 
Bone tumors

Цисплатин / доксорубицин. Режимы VAI, VDCIE, VDC, VIDE (схемы с включением винкрис
тина, доксорубицина, ифосфамида или циклофосфамида с добавлением дакарбазина) 
Cisplatin / doxorubicin. VAI, VDCIE, VDC, VIDE regimens (schemes with the inclusion of vincristine,  

doxorubicin, iphosphamide or cyclophosphamide with the addition of dacarbazine) 

Рак молочной железы 
Breast cancer

Дозоуплотненные режимы (доксорубицин, циклофосфамид / паклитаксел), 
режимы с включением доцетаксела в комбинации с циклофосфамидом, доксорубицином, 

карбоплатином и трастузумабом (ТАС, ТС, ТСН) 
Dose dense regimens (doxorubicin, cyclophosphamide / paclitaxel), regimens  

with docetaxel in combination  
with cyclophosphamide, doxorubicin, carboplatin and trastuzumab (TAS, TC, TSN) 

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

FOLFOXIRI (фторурацил, лейковорин, оксалиплатин, иринотекан) 
FOLFOXIRI (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, irinotecan) 

Опухоли почек 
Kidney tumors

Доксорубицин / гемцитабин 
Doxorubicin / gemcitabine

Меланома 
Melanoma

Комбинации дакарбазина с интерлейкином 2; интерферон α в сочетании с дакарбазином, 
цисплатином, винбластином, интерлейкином 2 

Combinations of dacarbazine with interleukin 2; interferon α in combination with dacarbazine,  
cisplatin, vinblastine, interleukin 2

Мелкоклеточный рак 
легкого 
Small cell lung cancer

Топотекан 
Topotecan

Саркомы мягких 
тканей 
Soft tissue sarcomas

Доксорубицин, ифосфамид, дакарбазин
MAID (месна, доксорубицин, ифосфамид, дакарбазин) 

Doxorubicin, ifosfamide, dacarbazine 
MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamide, dacarbazine) 

Рак яичников 
Ovarian cancer

Топотекан, доцетаксел 
Topotecan, docetaxel

Тестикулярный рак 
Testicular cancer

VeIP (винбластин, ифосфамид, цисплатин)
VIP (этопозид, ифосфамид, цисплатин)

TIP (паклитаксел, ифосфамид, цисплатин 
VeIP (vinblastine, ifosfamide, cisplatin) 
VIP (etoposide, ifosfamide, cisplatin)  
TIP (paclitaxel, ifosfamide, cisplatin) 

Плоскоклеточный рак 
головы и шеи 
Squamous cell carcinoma 
of the head and neck

TFP (доцетаксел, цисплатин, 5фторурацил) 
TFP (docetaxel, cisplatin, 5fluorouracil) 

Рак поджелудочной 
железы 
Pancreas cancer

FOLFIRINOX (фторурацил, лейковорин, оксалиплатин, иринотекан) 
FOLFIRINOX (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, irinotecan) 

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

Брентуксимаб ведотин + AVD (доксорубицин, винбластин, дакарбазин)
Эскалированный режим BEACOPP (блеомицин, этопозид, доксорубицин, циклофосфамид, 

винкристин, прокарбазин, преднизолон) 
Brentuximab vedotin + AVD (doxorubicin, vinblastine, dacarbazine) 

Escalated BEACOPP (bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide,  
vincristine, procarbazine, prednisone) 
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Вместе с тем назначение КСФ противопоказано 
в случае, если проводится лучевая терапия на область 
грудной клетки. Кроме этого, в настоящее время об
суждается возможная связь препаратов данной группы 
с метастазированием [9].

Достаточно актуальной для пациентов онкологи
ческого профиля является проблема гепатотоксично
сти, поскольку лекарственное поражение печени под 
действием химиотерапевтических препаратов наблю
дается достаточно часто на фоне определенных режи
мов химиотерапии. Несмотря на современные возмож
ности лечения гепатотоксичности, данная проблема 
сохраняет свою актуальность и существуют клиниче
ские ситуации, требующие редукции доз химиопрепа
ратов и / или отсрочки проведения очередного курса.

Таким образом, для успешной реализации наме
ченного плана лечения необходимо максимально сни
зить или даже предотвратить все возможные побочные 
эффекты, в первую очередь гематологические и ин
фекционные осложнения. Это требует поиска новых 
более эффективных комбинированных терапевтичес
ких схем. Одним из возможных путей решения данной 
проблемы в лечении онкологических пациентов яв
ляется введение в схемы поддерживающей терапии 
иммунотропных препаратов. В настоящее время ряд 
 иммунотерапевтических стратегий уже опробован. 
Однако в полной степени их возможности в онколо
гической практике еще не реализованы. Тем не менее 
проведенные исследования дают основания полагать, 
что подключение к системной, комбинированной 
и комплексной терапии препаратов, воздействующих 
на иммунокомпетентные клетки, или включение в ле
чебные схемы адаптивной клеточной иммунотерапии 
однозначно приведет к более полной реализации 

намеченного плана лечения и улучшит качество жизни 
онкологического больного.

Возможным вариантом комбинированного под
держивающего лечения в онкологической практике 
является иммунокорригирующая терапии с использо
ванием иммуномодуляторов. В линейке разрешенных 
к применению у онкологических больных иммуномо
дулирующих средств наибольший клинический опыт 
накоплен в отношении российского препарата для 
иммунокоррекции со свойствами иммуноадъюванта – 
азоксимера бромида. Препарат разрешен для при
менения до и на фоне химиотерапии для снижения 
иммуносупрессивного, нефро и гепатотоксического 
действия лекарственных препаратов, а также после 
химио и лучевой терапии, после хирургического уда
ления опухоли для профилактики иммунодепрессив
ного влияния опухоли, для коррекции иммунодефи
цита. Клинический опыт использования данного 
препарата подтверждает возможность и бе зопасность 
его длительного применения.

Азоксимера бромид в коррекции 
гематологической токсичности 
у онкологических пациентов
Азоксимера бромид обладает комплексным, им

мунокорригирующим, детоксикационным, мембра
нопротекторным, антиоксидантным и умеренно про
тивовоспалительным действием. Данный препарат 
в первую очередь разрабатывался и с успехом приме
няется как эффективное средство при инфекционно
воспалительных заболеваниях вирусной, бактериаль
ной и грибковой этиологии.

Азоксимера бромид представлен в списке препа
ратов Всемирной организации здравоохранения 

Нозологическая форма 
Nosology

Химиотерапевтический режим 
chemotherapy regimen

Неходжкинские 
лимфомы 
NonHodgkin’s 
lymphomas

Дозоскорректированный режим EPOCH (этопозид, преднизолон, винкристин, 
циклофосфамид, доксорубицин)

ICE (ифосфамид, карбоплатин, этопозид)
Дозоуплотненный режим СHOP14 (циклофосфамид, доксорубицин, 

винкристин, преднизолон)
MINE (месна, ифосфамид, митоксантрон, этопозид)

DHAP / ESHAP (цисплатин, цитарабин + дексаметазон / этопозид, метилпреднизолон)
HyperCVAD (циклофосфамид, винкристин, доксорубицин, дексаметазон) 

Doseadjusted EPOCH regimen (etoposide, prednisolone, vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin)  
ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide) 

Dose dense regimen CHOP14 (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone) 
MINE (mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide) 

DHAP / ESHAP (cisplatin, cytarabine + dexamethasone / etoposide, methylprednisolone) 
HyperCVAD (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, dexamethasone) 

Множественная 
миелома 
Multiple myeloma

DTPACE (дексаметазон / талидомид / цисплатин / доксорубицин / 
циклофосфамид / этопозид) ± бортезомиб (VTDPACE) 

DTPACE (dexamethasone / thalidomide / cisplatin / doxorubicin / cyclophosphamide / etoposide) ± bortezomib 
(VTDPACE) 

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Аспекты поддерживающей терапии

и Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA). Он 
зарегистрирован в государственном реестре лекарст
венных средств под торговым названием Полиокси
доний. Азоксимера бромид включен в рекомендации 
Общества специалистов поддерживающей терапии 
в онкологии (RASSC) в раздел, посвященный гепа
топротекторной терапии, а также иммунокорриги
рующей терапии. Высокий уровень безопасности 
подтвержден обширным постмаркетинговым иссле
дованием на территории Европейского союза (Сло
вакия). Общее число онкологических пациентов, 
принимавших участие в исследованиях азоксимера 
бромида, – 1568 человек. [10–15].

С точки зрения механизма действия азоксимера 
бромид влияет на систему как врожденного, так и адап
тивного иммунитета. Азоксимера бромид оказывает 
прямое воздействие на фагоцитирующие клетки и ес
тественные киллеры, стимулирует антителообразова
ние, синтез интерферона α и γ. Препарат связывается 
с моноцитами и нейтрофилами периферической кро
ви человека и в меньшей степени с лимфоцитами. Им
муногенные свойства препарата включают увеличение 
бактерицидной активности лейкоцитов, например 
эффективность элиминации стафилококка возрастает 
примерно на 40–60 %. Это объясняет способность 
азоксимера бромида повышать устойчивость организ
ма к инфекциям. Кроме этого, в ряде исследований 
было показано влияние препарата на адаптивный им
мунитет, что выражается в улучшении процесса пре
зентации антигена дендритными клетками лимфоци
там. Детоксикационные и антиоксидантные свойства 
азоксимера бромида во многом определяются струк
турой и высокомолекулярной природой препарата. 
Азоксимера бромид увеличивает резистентность орга
низма в отношении локальных и генерализованных 
инфекций бактериальной, грибковой и вирусной этио
логии. Восстанавливает иммунитет при вторичных 
иммунодефицитных состояниях, вызванных различ
ными инфекциями, травмами, осложнениями после 
хирургических операций, ожогами, аутоиммунными 
заболеваниями, злокачественными новообразовани
ями, применением химиотерапевтических средств, 
цитостатиков, стероидных гормонов.

Важно, что азоксимера бромид не ингибирует изо
ферменты цитохрома Р450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6) и поэтому совместим со многими лекарст
венными средствами [16–18].

В 2007 г. в целях изучения влияния иммунокорри
гирующей терапии на переносимость адъювантной 
химио и химиолучевой терапии было проведено ис
следование азоксимера бромида у больных раком мо
лочной железы. В качестве стандарта лечения в иссле
довании применялась полихимиотерапия по схеме: 
5фторурацил в дозе 500 мг / м2 в 1й день + доксору
бицин 50 мг / м2 в 1й день + циклофосфамид 500 мг / м2 
в 1й день с интервалом 21 день (FAC), а также лучевая 

терапия на область послеоперационного рубца и зоны 
регионарного лимфооттока в зависимости от гистоло
гического строения опухоли, объема выполненного 
оперативного лечения и степени поражения регионар
ных лимфатических узлов. В результате химиотерапии 
у большинства больных отмечалась медикаментозная 
миелосупрессия, проявляющаяся нейтропенией различ
ной степени выраженности и, как следствие, различно
го рода инфекционными осложнениями. Установлено, 
что применение азоксимера бромида в интервалах меж
ду курсами химиотерапии (внутримышечно через день 
с 3го по 19й дни № 9) сопровождалось достоверным 
снижением токсичности химиотерапии в виде умень
шения частоты и степени нейтропении (табл. 2), а так
же частоты инфекционных осложнений на 75 %. Это 
привело к уменьшению числа пациенток, которым 
запланированное лечение не было проведено в полном 
объеме. Кроме этого, наблюдалось улучшение как ос
новных, так и дополнительных показателей качества 
жизни пациенток с раком молочной железы, тогда 
как в контрольной группе отмечалось снижение дан
ных показателей качества жизни.

Таблица 2. Частота осложнений химиотерапии по схеме FAC 
при раке молочной железы, %

Table 2. Complication rate of FAC chemotherapy in breast cancer, %

Осложнение 
complication

Группа химио-
терапии 

chemotherapy 
group

Группа химиоте-
рапии + азокси-

мера бромид 
chemotherapy + 
azoximer bromide 

group

Нейтропения: 
Neutropenia:

II степени 
Grade II
III степени 
Grade III
IV степени 
Grade IV

0

9,7

3,2

9,7

6,5

0

Острые инфекцион
ные заболевания 
Acute infectious diseases

17,5 3,5

Примечание. FAC – 5-фторурацил, доксорубицин, цикло-
фосфамид. 
Note. FAC – 5-fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide.

Таким образом, установлено, что применение им
мунокорригирующей терапии с включением азокси
мера бромида приводит к уменьшению нейтропении, 
снижению частоты инфекционных осложнений и слу
чаев отмены / редукции доз химиопрепаратов [19].

В другом крупномасштабном исследовании изуча
ли применение азоксимера бромида при распростра
ненном раке легкого в целях улучшения результатов 
химиотерапевтического лечения с использованием 
иммунокорригирующей терапии. В исследование 
 были включены 194 пациента, которых разделили на 
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3 группы: контрольную (пациенты которой получали 
только химиотерапию), 1ю исследуемую (пациенты 
 которой сначала получили 3 курса химиотерапии, а за
тем – 5 курсов химиотерапии в сочетании с иммуно
корригирующей терапией азоксимера бромидом) 
и 2ю исследуемую (в которой иммунокоррекция про
водилась в течение всех 8 курсов химиотерапии). Схема 
химиотерапии включала цисплатин в дозе 60 мг / м2 вну
тривенно в 1й день и этопозид в дозе 120 мг / м2 внутри
венно в 1й и 3й дни. Было запланировано проведение 
8 курсов химиотерапии с интервалом 3 нед.

В ходе исследования выявлены существенные раз
личия в частоте развития инфекционных осложнений: 
в контрольной, 1й и 2й исследуемых группах данный 
показатель составил 1,39; 1,02 и 0,90 случая на 1 боль
ного соответственно. В общей когорте пациентов ле
тальность составила 7,7 % (n = 12), в контрольной 
группе – 15,4 % (n = 10), в 1й и 2й исследуемых груп
пах – 5,0 и 3,0 % соответственно, что достоверно ниже, 
чем в контрольной группе (р <0,05). Разница была 
статистически достоверна для 2й исследуемой группы 
относительно контрольной группы. Это говорит о не
обходимости начала иммунокорригирующей терапии 
уже с 1го курса полихимиотерапии.

Все случаи смерти от инфекционновоспалитель
ных осложнений были зарегистрированы только 
в контрольной группе. Весь запланированный объем 
лечения был выполнен у 76 % больных, получавших 
азоксимера бромид, и только у 59 % пациентов конт
рольной группы. Результаты данного исследования 
показали, что применение иммунокорригирующей 
терапии с использованием препарата азоксимера бро
мид на протяжении всех курсов полихимиотерапии 
позволяет завершить запланированное химиотерапев
тическое лечение в полном объеме у большинства па
циентов, а также способствует значительному сокраще
нию темпов иммуносупрессии и снижению частоты 
и степени тяжести инфекционных осложнений [20].

Интересные результаты были получены в другом 
исследовании с участием 214 пациентов с локализо
ванной формой рака легкого, которым планировалось 
радикальное хирургическое лечение. Азоксимера бромид 
применяли внутримышечно по 6 мг перед хирургиче
ским лечением, в день операции и затем в послеопе
рационном периоде (общее количество 10 инъекций). 
Период наблюдения за больными составил 12 мес.

Применение азоксимера бромида привело к сни
жению выраженности температурных реакций и ин
фекционных осложнений в раннем послеоперацион
ном периоде. У больных группы азоксимера бромида 
в общем анализе крови в 1е сутки после операции 
отмечались статистически достоверные различия в ко
личестве лейкоцитов, палочкоядерных и сегменто

ядерных нейтрофилов (р <0,05) по сравнению с паци
ентами контрольной группы. Аналогичная ситуация 
наблюдалась на 10е сутки после хирургического ле
чения. Результатом применения азоксимера бромида 
также стало достоверное снижение частоты гнойно
септических осложнений в раннем послеоперацион
ном периоде, что привело к достоверно более корот
кому сроку госпитализации пациентов исследуемой 
группы (р <0,05) [21].

В работе Н. П. Чесноковой и соавт. изучалось при
менение азоксимера бромида в комплексной терапии 
рака молочной железы. В исследовании приняли учас
тие 180 пациенток с узловой формой рака молочной 
железы начальных и метастатической стадий. Интерес
но отметить, что у пациенток с узловой формой рака 
молочной железы поздних стадий (стадии IIB–IIIA, 
Т1–3N1–2M0) до проведения лечебных мероприятий 
были зафиксированы более сильные проявления ин
токсикации, что выражалось в статистически значимо 
более высоких уровнях аспартат аминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) по сравнению 
с аналогичными значениями до лечения (p <0,001). 
У пациенток группы стандартной терапии (неоадъ
ювантная полихимиотерапия по схеме FAC) после 
лечения отмечали еще большее усиление синдрома 
интоксикации с прогрессирующим нарастанием в кро
ви уровней АСТ и АЛТ (p <0,001). В данном исследо
вании пациентки были разделены на несколько групп: 
азоксимера бромида в сочетании с вышеуказанной 
химиотерапией и контрольную (только химиотерапия). 
У пациенток группы азоксимера бромида после лече
ния были зафиксированы выраженный мембраноста
билизирующий и гепатопротекторный эффекты: уров
ни АСТ и АЛТ в сыворотке крови были статистически 
значимо ниже по сравнению с данными показателями 
до применения препарата и с группой стандартной тера
пии (p <0,001) [22].

Хорошо зарекомендовал себя азоксимера бромид 
и в отношении поддерживающей терапии при опухолях 
лимфоидной и кроветворной систем. Имеется поло
жительный опыт клинического использования препа
рата у детей* с лимфомой Ходжкина и гистиоцитозом. 
Так, были обследованы 28 детей в возрасте от 6 мес 
до 15 лет с лимфомой Ходжкина III–IV стадий (n = 16) 
и гистиоцитозом из клеток Лангерганса (n = 12). У 7 па
циентов с гистиоцитозом из клеток Лангерганса были 
диагностированы врожденные диссеминированные 
формы заболевания.

Все пациенты получали азоксимера бромид до на
чала лечения в течение 5 дней ежедневно в дозе 3 мг / сут 
(для пациентов до 5 лет) и 6 мг / сут (для пациентов  
от 5 до 15 лет) внутримышечно*. В случае лимфомы 
Ходжкина проводили два 2недельных курса лечения 

*В настоящее время Полиоксидоний разрешен к применению в комплексной терапии онкологических заболеваний у детей в форме 
суппозиториев.
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с применением азоксимера бромида 3 раза в неделю. 
В случае гистиоцитоза азоксимера бромид назначали 
в сочетании с химиотерапией по схеме: первые 2 нед 
3 раза в неделю, затем в течение 6 нед 2 раза в неделю. 
Один пациент с локализованной формой гистиоци
тоза получал азоксимера бромид без химиотерапии 
по схеме: первые 2 нед 3 раза в неделю, затем в тече
ние 6 нед 2 раза в неделю, далее в течение 10 мес 
по 6 мг 1 раз в неделю (суммарно в течение 1 года он 
получил 65 доз (390 мг) азоксимера бромида).

После введения 5 доз азоксимера бромида у детей 
с врожденной формой гистоцитоза из клеток Лан
герганса отмечены повышение уровня Тклеток, 
активности нейтрофилов и бактерицидности, акти
вация гуморального иммунитета. Введение азокси
мера бромида у детей с лимфомой Ходжкина корре
лировало со снижением количества Ткиллеров, 
частичной нормализацией соотношения иммуноре
гуляторных клеток, активацией показателей гумо
рального иммунитета и повышением фагоцитарной 
активности [23].

Также была оценена эффективность азоксимера 
бромида в комплексном лечении больных Вклеточ
ным хроническим лимфолейкозом, заболеванием, 
характеризующимся серьезной разбалансированно
стью иммунологического гомеостаза и часто осложня
ющимся инфекционными процессами. В исследовании 
оценивалась эффективность добавления азоксимера 
бромида к лечебным схемам, включающим циклофос
фамид и хлорбутин, у пациентов в возрасте от 39–
84 лет с Вклеточным хроническим лимфолейкозом 
II–III стадий. Еще одна группа больных с I стадией хро
нического лимфолейкоза получала монотерапию азок
симера бромидом. Под действием препарата установле
на положительная динамика в отношении ко личества 
CD3+, CD4+, Тклеток, NKклеток. При этом достовер
но не только улучшались их количественные показатели, 
но и повышалась функциональная активность. В группе 
азоксимера бромида выявлено достоверное увеличение 
фагоцитарной активности нейтрофилов.

Согласно полученным данным применение иссле
дуемого препарата способствовало повышению эф
фективности проводимой химиотерапии и снижению 
частоты развития инфекционновоспалительных 
осложнений, что позволило сократить длительность 
пребывания больного в стационаре в среднем с 24 до 
19–20 дней (р <0,01). При этом автор отмечает, что 
достигнутый клиникоиммунологический эффект 
азоксимера бромида сохранялся в течение 140 дней. 
В этом же исследовании показана эффективность при
менения азоксимера бромида в комплексной терапии 
Вклеточного хронического лимфолейкоза, осложнен
ного обострением хронического бронхита. Так, дли
тельность сохранения таких клинических симптомов, 
как слабость, потливость, лихорадка, кашель, была 
достоверно более короткой в группе больных, полу
чавших азоксимера бромид, по сравнению с таковой 
в контрольной группе. Использование азоксимера 
бромида в такой ситуации также позволило сущест
венно сократить срок госпитализации больного с 29 
до 22 дней (р <0,01) [24].

Заключение
Таким образом, анализ результатов исследова

ний, приведенных в данном обзоре, наглядно демон
стрирует необходимость и обоснованность приме
нения поддерживающей иммунокорригирующей 
терапии у онкологических пациентов. Использова
ние этой группы препаратов в комплексной терапии, 
несомненно, будет способствовать более эффектив
ному проведению системной химиотерапии, позво
лит снизить частоту развития гематологической 
токсичности, инфекционных осложнений и гепато
токсичности, а также повысит качество жизни па
циентов. В качестве практической рекомендации 
можно рассмотреть введение в лечебные схемы им
муномодулятора азоксимера бромида, применение 
которого в различных группах онкологических боль
ных продемонстрировало свою безопасность и эф
фективность.
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инвазивный аспергиллез является ведущей инфекцией, вызванной грибами, в онкогематологии. в обзоре представ‑
лены частота инвазивного аспергиллеза у разных категорий больных, факторы его развития, возможности терапии, 
включая новый препарат изавуконазол.
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Invasive aspergillosis is the leading fungal infection in patients with hematological malignancies. The review repre‑
sents the incidence of invasive aspergillosis in different groups of patients, risk factors for its development, treatment 
options, including the new drug isavuconazole.
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В настоящее время инвазивный аспергиллез (ИА) 
является ведущей инфекцией, вызванной грибами, 
у больных с опухолями системы крови. Объяснением 
этому может быть как увеличение числа иммуноком
прометированных больных, так и улучшение диагно
стики ИА. Расширение когорты иммунокомпромети
рованных больных происходит за счет как увеличения 
количества проводимых трансплантаций гемопоэти
ческих стволовых клеток (ТГСК), включая аллогенные 
и повторные трансплантации, так и изменения про
тивоопухолевой терапии, содержащей использование 
интенсивных программ, клеточных технологий и но
вых молекул в лечении.

Частота ИА является неоднородной не только 
при разных опухолях системы крови, но и в пределах 
одного нозологического заболевания и зависит от на
личия ряда факторов, предрасполагающих к развитию 
инфекции (табл. 1). Наиболее высокая частота ИА 
регистрируется у больных острыми миелоидными лей

козами (ОМЛ) и варьирует от 5 до 24 % [1]. При лим
фобластных лейкозах частота ниже и в большинстве 
публикаций не превышает 10 % [1]. Основной фактор 
риска развития ИА у больных ОМЛ – нейтропения. 
Частота ИА при ОМЛ выше в индукции, чем в консо
лидации, но при интенсивных программах консоли
дации вероятность развития ИА существенно возра
стает и бывает сопоставимой с индукцией. Больные 
с миелодиспластическим синдромом (МДС) при ис
пользовании в лечении интенсивных программ также 
имеют высокий риск развития ИА, сходный с таковым 
у больных ОМЛ, в то время как применение азацити
дина в качестве препарата 1й линии ассоциируется 
с редкими случаями ИА. Так, в ретроспективном анали
зе 948 курсов азацитидином у 121 больного ОМЛ / МДС 
частота инвазивных микозов составила 1,6 %, среди 
больных с выраженной нейтропенией – 4,1 % [2]. Ве
роятность развития ИА у больных с МДС возрастала, 
если азацитидин использовали после неэффективной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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интенсивной полихимиотерапии. Так, ИА развился у 5 
(25 %) из 20 больных, получавших азацитидин после 
интенсивных программ лечения МДС, и лишь у 1 (2,3 %) 
из 44 больных при инициальной терапии азацитиди
ном (отношение шансов (ОШ) 12; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,524–308,2; р = 0,015) [3].

В ходе многоцентрового проспективного исследо
вания (2012–2014 гг.), включившего 808 больных 
острыми лейкозами и после трансплантации из 19 ге
матологических центров / отделений России, также 
наиболее высокая частота инвазивных микозов была 
определена среди взрослых больных de novo ОМЛ и со
ставила 16,4 %, прежде всего по причине ИА – 12,2 % 
[4]. Среди взрослых больных de novo острым лимфо
бластным лейкозом частота инвазивных микозов со
ставила 9 % с сопоставимым распределением частоты 
ИА (4,5 %) и инфекции, вызванной дрожжевыми гри
бами (3,6 %) [4]. Основной фактор риска ИА у больных 
острым лимфобластным лейкозом – длительное при
менение кортикостероидов (см. табл. 1).

Другая группа высокого риска развития инвазив
ных микозов, конкурирующая с больными ОМЛ, – 
реципиенты аллогенной ТГСК. Частота ИА у них варь
ирует от 2,7 до 23 % по причине наличия множества 

факторов риска на этапе как нейтропении, так и при
живления гемопоэтических клеток (см. табл. 1) [1]. 
Частота инвазивных микозов в России у больных после 
аллогенной ТГСК занимала 2е место после больных 
ОМЛ и составила 14,5 %, частота ИА – 11,6 % [4]. 
В одноцентровом исследовании (г. СанктПетербург, 
2000–2010 гг.) частота инвазивных микозов после ал
логенных ТГСК достигала 23,2 %, в основном за счет 
случаев ИА [5]. Необходимо отметить, что наиболее 
высокая частота ИА регистрируется у больных после 
ТГСК вне нейтропении, а именно в период реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). Так, в период 
нейтропении частота инвазивных микозов составила 
3,6 %, частота ИА – 2,9 %, а вне нейтропении пре
имущественно у больных с РТПХ эти показатели были 
достоверно выше – 12,8 и 10,3 % (ОШ 2,73; 95 % ДИ 
0,97–7,76; p = 0,006) соответственно [4].

К факторам риска возникновения ИА до ТГСК 
относят возраст больного, трансплантацию костного 
мозга, гематологическое заболевание вне ремиссии, 
назначение антитимоцитарного глобулина, ТГСК от 
неродственного донора [6–9]. После проведения ТГСК 
значимыми факторами являются длительность нейтро
пении, возникновение острой РТПХ, использование 

Таблица 1. Группы больных, предрасположенных к возникновению инвазивного аспергиллеза, частота заболеваемости и факторы риска [1]

Table 1. Groups of patients predisposed to invasive aspergillosis, incidence and risk factors [1]

Группа больных 
Group of patients

Частота, % 
Incidence, %

Факторы риска 
risk factors

Аллогенная 
трансплантация 
гемопоэтических 
стволовых клеток 
Allogeneic 
hematopoietic stem 
cell transplantation

2,7–23

Позднее восстановление гранулопоэза
Вторичная нейтропения, лимфоцитопения, моноцитопения

Использование стволовых клеток пуповинной крови
Тклеточная деплеция или CD34селекция трансплантата

Неродственные или несовместимые по HLA (human leukocyte antigen) трансплантации
Острая или хроническая реакция «трансплантат против хозяина»

Применение глюкокортикостероидов
Цитомегаловирусная инфекция

Респираторные вирусные инфекции
Почечная недостаточность

Режимы кондиционирования пониженной интенсивности
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Инвазивный аспергиллез в анамнезе
Перегрузка железом

Пожилой возраст
Полиморфизм tollподобных рецепторов донора 

Delayed neutrophil engraftment 
Secondary neutropenia, lymphocytopenia, monocytopenia 

Umbilical cord blood transplantations 
T celldepleted or CD34selected stem cell products 

Transplantations from unrelated or mismatched donors 
Acute or chronic graft versus host disease 

Corticosteroids 
Cytomegalovirus infection 
Respiratory virus infections 

Renal failure 
Reducedintensity conditioning regimen 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
History of invasive aspergillosis 

Iron overload 
Advanced age 

Donor tolllike receptor polymorphism
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Группа больных 
Group of patients

Частота, % 
Incidence, %

Факторы риска 
risk factors

Аутологичная 
трансплантация 
гемопоэтических 
стволовых клеток 
Autologous stem cell 
transplantation

0,5–6

Нейтропения
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Трансплантация при лимфопролиферативных заболеваниях 
Neutropenia 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
Lymphoproliferative malignancy as indication for transplantation

Острый 
миелоидный 
лейкоз 
Acute myeloid 
leukemia

5–24

Нейтропения, моноцитопения
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Перегрузка железом
Пожилой возраст

Грипп, вызванный штаммом H1N1
Отсутствие ответа на индукционную терапию 

Neutropenia, monocytopenia 
Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 

Iron overload 
Advanced age 

Influenza H1N1 virus infection 
Lack of response to induction chemotherapy

Острый 
лимфобластный 
лейкоз 
Acute lymphoblastic 
leukemia

3,8

Лимфоцитопения
Применение глюкокортикостероидов

Пожилой возраст 
Lymphocytopenia 

Сorticosteroids 
Advanced age

Множественная 
миелома 
Multiple myeloma

2–3

Нейтропения
Применение глюкокортикостероидов

Пожилой возраст 
Neutropenia 

Сorticosteroids 
Advanced age

Неходжкинские 
лимфомы 
NonHodgkin’s 
lymphoma

0,8

Применение глюкокортикостероидов
Терапия моноклональными антителами или пуриновыми аналогами

Пожилой возраст 
Corticosteroids 

Therapy with purine analogs or monoclonal antibodies 
Advanced age

Лимфома 
Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

0,4 Не идентифицированы 
None identified

Хроническая 
обструктивная 
болезнь легких 
(обострение) 
Chronic obstructive 
pulmonary disease 
with acute 
exacerbation

1,9

Применение системных или ингаляционных глюкокортикостероидов
Перевод в отделение реанимации

Хроническая сердечная недостаточность
Терапия антибиотиками в течение 3 мес до госпитализации

Колонизация дыхательных путей 
Systemic or inhaled corticosteroids 
Admission to the intensive care unit 

Chronic heart failure 
Antibiotic treatment received in the 3 months prior to admission 

Airways colonization

Системная 
красная волчанка 
Systemic lupus 
erythematous

0,5–2,1 Применение глюкокортикостероидов или других иммуносупрессивных препаратов 
Corticosteroids or other immunosuppressive drugs

Печеночная 
недостаточность 
Liver failure

5,4

Применение нескольких антибиотиков
Частые инвазивные процедуры 

Multiple antibiotic use 
Frequent invasive procedures

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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глюкокортикоидов в лечении РТПХ, рецидив заболе
вания, возникновение вторичной нейтропении, раз
витие цитомегаловирусной инфекции.

В исследовании С. Robin и соавт. представлены 
различные факторы риска в разные периоды у больных 
после аллогенной ТГСК [9]. Статистически значимым 
фактором риска ИА в раннем периоде после ТГСК 
(первые 40 дней) была длительная нейтропения 
по причине неприживления трансплантата (ОШ 16,4; 
95 % ДИ 2,9–92,6; p = 0,02); в позднем периоде (от 40 
до 100 дней) вероятность развития ИА была ассоци
ирована с острой РТПХ >II степени (ОШ 4,7; 95 % ДИ 
1,8–12,0; p = 0,001); в очень позднем периоде (более 
100 дней) – с острой РТПХ >II степени (ОШ 6,9; 95 % 
ДИ 3,1–15,3; p <0,001), рецидивом гемобластоза после 
трансплантации (ОШ 24,1; 95 % ДИ 7,3–79,6; p <0,001), 
вторичной нейтропенией (ОШ 2,2; 95 % ДИ 1,1–4,1; 
p = 0,02) [9]. В этом многоцентровом исследовании было 
диагностировано 185 случаев ИА, 35 (19 %) из них – в ран
нем периоде после ТГСК (первые 40 дней), 33 (18 %) – 
в позднем периоде (от 40 до 100 дней) и 177 (63 %) – 
в очень позднем периоде (более 100 дней). Медиана 
развития ИА после ТГСК составила 133 дня, после 
острой РТПХ – 158 (98–401) дней.

При других заболеваниях системы крови ИА кон
статируют реже, прежде всего по причине не столь 
длительной нейтропении по сравнению с больными 
острыми лейкозами. Тем не менее интенсификация 
программ противоопухолевой терапии, использование 
высоких доз кортикостероидов, применение нескольких 
линий терапии, резистентность заболевания приводят 
к увеличению числа случаев ИА, особенно у больных 
лимфомами и множественной миеломой (табл. 2) [10, 
11]. Дополнительными новыми факторами риска ИА 
стали применение алемтузумаба (антиCD52 моно

клонального антитела), ибрутиниба (ингибитора ти
розинкиназы Брутона) в лечении хронического лим
фолейкоза, лимфом [11, 12]. Частота ИА при лечении 
ибрутинибом не превышает 5 % [13]. Большинство 
случаев ИА были диагностированы в течение 3 мес 
после начала терапии ибрутинибом у больных с реци
дивом или рефрактерным течением опухоли и совмест
ным назначением с кортикостероидами.

Риск возникновения ИА увеличивается у больных, 
получающих другие иммуносупрессивные препараты, 
включая моноклональные антитела, такие как инфлик
симаб, ритуксимаб, этанерцепт, которые используют 
в терапии аутоиммунных и лимфопролиферативных 
заболеваний, при ТГСК, РТПХ [14].

Частота ИА у больных после аутологичной ТГСК 
варьирует от 0,5 до 6 % (см. табл. 1) [1]. По данным 
Российского многоцентрового исследования, частота 
инвазивных микозов после аутологичной ТГСК соста
вила 4,2 % и все случаи принадлежали к ИА [4]. Ос
новным фактором риска развития ИА является ней
тропения. В этой группе больных диагностируют ИА 
чаще у больных с лимфопролиферативными заболе
ваниями, при резистентности опухоли, использовании 
до ТГСК нескольких линий полихимиотерапии. Так, 
применение флударабина в течение 6 мес до ауто
логичной ТГСК было ассоциировано с увеличением 
частоты ИА после трансплантации у больных с лимфо
пролиферативными заболеваниями (отношение рисков 
6,5; 95 % ДИ 1,6–25; р = 0,008) [15]. В этом исследова
нии при анализе аутологичных ТГСК у 109 пациентов 
с лимфомами, болезнью Ходжкина, множественной 
миеломой частота ИА составила 8 %. ИА развился у 3 
из 9 больных, получавших флударабин до аутологичной 
ТГСК, и лишь у 6 из 100 больных, у которых терапия 
флударабином не использовалась (р = 0,025).

Таблица 2. Частота инвазивных микозов при различных лимфопролиферативных заболеваниях [11]

Table 2. Incidence of invasive mycosis in different lymphoproliferative disorders [11]

Заболевание 
Underlying disease

Число 
больных, n 

Patients  
number, n

Общая частота инвазивных 
микозов, n (%) 

Overall invasive mycosis 
incidence, n (%) 

Плесневые грибы (все 
Aspergillus spp.), n (%) 

Molds (all Aspergillus spp.), 
n (%)

дрожжевые 
грибы, n (%) 
yeasts, n (%) 

Хронический лимфолейкоз 
Chronic lymphocytic leukemia

305 4 (1,3) 1 (0,3) 3 (1) 

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma

188 7 (3,7) 6 (3,2) 1 (0,5) 

Агрессивная неходжкинская лимфома 
Aggressive nonHodgkin’s lymphoma

350 11 (3,1) 8 (2,3) 3 (0,8) 

Индолентная неходжкинская лимфома 
Indolent nonHodgkin’s lymphoma

100 2 (2) 2 (2) 0 (0) 

Множественная миелома 
Multiple myeloma

248 14 (5,6) 14 (5,6) 0 (0) 

Всего 
Total

1191 38 (3,2) 31 (2,6) 7 (0,6) 
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При терапии CARTклетками (Chimeric Antigen 
Receptor) тяжелые оппортунистические инфекции 
возникают во время продолжительной нейтропении и при 
цитокиновом шторме [16]. Частота ИА у этой катего
рии больных составляет 1–8 %. Вероятность развития 
ИА возрастает при использовании кортикостероидов 
в лечении.

Следует отметить, что ИА возникает не только 
у больных с опухолями системы крови, но и при других 
заболеваниях при наличии факторов риска (см. табл. 1). 
В группу риска входят пациенты с системными забо
леваниями соединительной ткани, аутоиммунными 
заболеваниями, хронической обструктивной болезнью 
легких, печеночной недостаточностью, респираторной 
вирусной инфекцией, тяжелые больные в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Частота 
ИА у них варьирует от 0,5 до 8,5 %, и ведущим факто
ром риска является применение глюкокортикоидов, 
особенно длительное [1, 17]. Наличие сопутствующей 
патологии у больных с опухолями системы крови 
или пребывание в ОРИТ существенно повышает ве
роятность развития у них ИА. Частота ИА у больных 
в ОРИТ варьирует от 0,3 до 19 % [18]. По результатам 
многоцентрового исследования, проведенного в отде
лениях реанимации Франции, ИА возник у 21 (5,7 %) 
из 366 больных с новой коронавирусной инфекцией 
в ОРИТ и у 21 (8,5 %) из 246, находившихся на искус
ственной вентиляции легких [17]. Интересен тот факт, 
что ИА достоверно чаще развивался у больных, при
менявших азитромицин в течение 3 дней и более в сум
марной дозе 1500 мг и выше (ОШ 3,1; 95 % ДИ 1,1–8,5; 
p = 0,02). Медиана времени от возникновения симпто
мов новой коронавирусной инфекции и до развития 
ИА составила 16 (10–23) дней, а от перевода в ОРИТ 
до диагностики ИА – всего 6 (1–15) дней. В этом ис
следовании назначение высоких доз кортикостероидов 
не было статистически значимо ассоциировано с раз
витием ИА (р = 0,08), хотя кумулятивная доза ≥100 мг 
служила предиктором увеличения  вероятности его воз
никновения (ОШ 3,7; 95 % ДИ 1,0–9,7) [17].

В 90е годы прошлого века единственным препа
ратом, используемым в лечении ИА, был амфотерицин В 
дезоксихолат. Значимый прогресс в лечении ИА сделан 
за последние 20 лет. Благодаря улучшению сопрово
дительной терапии, включавшей введение в клиниче
скую практику эффективных антимикотиков, атрибу
тивная летальность от ИА снизилась драматически, 
особенно у больных ОМЛ, с 60–70 до 20–30 % [1, 10, 
19, 20].

Первым препаратом, существенно изменившим 
результаты лечения ИА, был вориконазол. По резуль
татам многоцентрового проспективного исследования 
были получены достоверно значимые преимущества 
в показателях выживаемости (12 нед) при ИА среди 
больных, получавших лечение вориконазолом (70,8 %), 
по сравнению с пациентами, принимавшими амфоте
рицин В дезоксихолат (57,9 %; р = 0,02) [21]. Это ис

следование стало основанием для включения ворико
назола в рекомендации как препарата 1й линии 
терапии ИА.

Переносимость вориконазола была лучше, чем ам
фотерицина В. В группе больных, получавших во
риконазол, достоверно реже возникали почечная не
достаточность (р <0,001), гипокалиемия (р = 0,01), 
повышение температуры тела или озноб (р = 0,03). 
Основными нежелательными явлениями при исполь
зовании вориконазола были зрительные нарушения, 
повышение показателей функции печени, галлюцина
ции. Повторный анализ результатов данного исследова
ния в соответствии с дефинициями 2008 г. EORTC / MSG 
(Европейская организация исследования и лечения 
рака / Группа исследований микозов) подтвердил пре
восходство вориконазола по показателям выжива
емости при ИА (70,2 %) над амфотерицином В (54,9 %) 
[22]. Вориконазол метаболизируется в печени при уча
стии энзимов системы ферментов цитохрома Р450, 
и для него характерны лекарственные взаимодействия 
со многими препаратами, которые необходимо учи
тывать. При последующих наблюдениях длительного 
применения вориконазола (более 6 мес) была проде
монстрирована его фототоксичность, потенциально 
приводящая к развитию плоскоклеточного рака кожи 
[23, 24].

В другом сравнительном рандомизированном ис
следовании была изучена эффективность разных доз 
(3 и 10 мг / кг) липосомального амфотерицина В в ле
чении ИА [25]. Выживаемость была ниже при использо
вании высокой дозы липосомального амфотерицина В 
(58 % против 71 %), но отличия не были статистически 
значимыми. Нефротоксичность, определяемая как по
вышение уровня креатинина в 2 раза от исходного, 
наблюдалась достоверно чаще при использовании вы
соких доз препарата (31 % против 14 %; р <0,01). Не 
было выявлено различий в обеих группах по нежела
тельным эффектам, связанным с введением препара
та, таким как повышение температуры тела, озноб. 
Повторный анализ этого исследования с включением 
только случаев доказанного и вероятного ИА подтвердил 
ранее полученные результаты: выживаемость в тече
ние 12 нед составила 58 % при использовании стан
дартной дозы (3 мг / кг) липосомального амфотерици
на В и 50 % – высокой дозы [26].

Исследования по липидному комплексу амфотери
цина В были в основном ретроспективными и касались 
использования его в качестве препарата 2й линии те
рапии ИА [27, 28]. P.H. Chandrasekar и соавт. провели 
анализ применения липидного комплекса амфотери
цина В у 398 больных, у 60 % из них назначение препа
рата было в качестве 2й линии терапии ИА, преимуще
ственно по причине неэффективного предшествующего 
лечения, у 40 % – в качестве 1й линии терапии ИА 
[27]. Благоприятный эффект в лечении ИА был кон
статирован у 65 % больных, у 44 % из них достигнуто 
излечение или улучшение, у 21 % – стабилизация 
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инфекционного процесса. Клиническая эффектив
ность была сопоставимой при использовании препа
рата в 1й и 2й линиях терапии ИА. Повышение уровня 
креатинина в 2 раза от исходных значений наблюда
лось у 14 % больных [27]. Другой крупный анализ 
по оценке эффективности и токсичности применения 
липидного комплекса амфотерицина В был проведен 
по данным регистра у 548 взрослых и детей с инвазивным 
микозом [28]. Положительный эффект в лечении ИА, 
включавший излечение, улучшение и стабилизацию ин
фекционного процесса, был достигнут у 59,4 % больных. 
Повышение уровня креатинина от исходного более 
чем в 1,5 раза было отмечено у 24,8 % больных, более чем 
в 2,5 раза – у 8,8 %, у больных после трансплантации эти 
показатели составили 27,3 и 10 % соответственно. Час
тота побочных эффектов при использовании липидного 
комплекса была выше по сравнению с таковой при при
менении липосомального амфотерицина В [29].

Эхинокандины также проявляют активность в от
ношении грибов рода Aspergillus. Первые исследования 
касались применения каспофунгина во 2й линии те
рапии ИА после неэффективного использования 
или токсичности амфотерицина В дезоксихолата. В ис
следование J. Maertens и соавт. были включены 83 боль
ных ИА, выживаемость составила 52 %, и каспофунгин 
был рекомендован как препарат 2й линии в лечении 
ИА [30]. В последующих исследованиях каспофунгин 
был использован как препарат 1й линии терапии ИА 
у больных с нейтропенией и после аллогенной ТГСК 
[31, 32]. В обеих популяциях больных выживаемость 
была невысокой, составила 53 и 50 % соответственно. 
Полученные результаты не позволили рекомендовать 
каспофунгин в качестве препарата 1й линии терапии ИА.

Только одно крупное сравнительное многоцент
ровое проспективное исследование было посвящено 
изучению комбинированной терапии ИА и касалось 
применения сочетания вориконазола с анидулафун
гином, в группе сравнения лечение ИА проводилось 
вориконазолом с плацебо [33]. В исследование были 
включены 454 больных, анализ эффективности про
веден у 142 больных, получающих монотерапию, 
и у 135 – комбинированное лечение. Не было получе
но преимуществ в показателях выживаемости в течение 
6 нед при использовании сочетания антимикотиков 
по сравнению с монотерапией (80,5 % против 72,2 %; 
р = 0,087). Анализ подгрупп продемонстрировал пре
имущество комбинированной терапии среди больных, 
имевших положительный антиген галактоманнан в сы
воротке крови: летальность через 6 нед у них была 
ниже и составила 15,7 % против 27 % (р = 0,037). Тем 
не менее полученные данные не позволили ввести 
в рекомендации сочетание антимикотиков в качестве 
1й линии лечения ИА.

Изавуконазол – новый противогрибковый препа
рат из группы триазолов с высокой активностью про
тив грибов Aspergillus spp. представлен в форме как для 
внутривенного применения, так и перорально. Эффек

тивность изавуконазола в сравнении с вориконазолом 
была оценена в двойном слепом рандоми зированном 
исследовании терапии ИА [34]. Были рандомизи
рованы 527 больных, изавуконазол и вориконазол по
лучали по 258 больных в каждой группе. Выживаемость 
через 6 и 12 нед терапии ИА была сопоставимой в обе
их группах. Летальность на 42й день при лечении иза
вуконазолом составила 19 % (n = 48), вориконазолом – 
20 % (n = 52). Переносимость изавуконазола была 
значимо лучше, чем вориконазола. В группе больных, 
получавших изавуконазол, по сравнению с пациента
ми, принимавшими вориконазол, достоверно реже 
возникали отклонения по показателям функции пече
ни (9 % против 16 %; р = 0,016), зрительные нарушения 
(15 % против 27 %; р = 0,002). Данное исследование 
стало рекомендательным для использования изавуко
назола в 1й линии терапии ИА.

Следует отметить, что отличия между ИА и мукор
микозом на начальном этапе развития инфекции пра
ктически отсутствуют у иммунокомпрометированных 
больных, а активность изавуконазола в отношении 
Mucorales in vitro и доказанная эффективность in vivo 
дают дополнительные преимущества в выборе изаву
коназола перед вориконазолом в режиме превентивной 
терапии, когда нельзя исключить и мукормикоз в груп
пе высокого риска [35]. В работе F. M. Marty и соавт. 
выживаемость больных с мукормикозом была сопо
ставимой при лечении изавуконазолом и амфотери
цином В, при этом 79 % больных получали липидную 
форму. Летальность на 42й день в группе больных, 
получавших изавуконазол, составила 33 %, в группе 
сравнения – 39 % [35]. Следует отметить, что изавуко
назол является слабым ингибитором системы фермен
тов цитохрома Р450 по сравнению с вориконазолом 
и позаконазолом, что приводит к минимальным вза
имодействиям его с другими препаратами [36]. Изаву
коназол, в отличие от вориконазола и позаконазола, 
не увеличивает интервал QT, но при длительном при
менении изавуконазола или совместном назначении 
его с препаратами, которые уменьшают интервал QT, 
может наблюдаться укорочение интервала [36, 37].

Согласно рекомендациями ESCMID (European 
Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 
Европейское общество клинической микробиологии 
и инфекционных болезней) и ECIL (European Conference 
on Infections in Leukaemia, Европейская конференция 
по инфекциям при лейкемии) препаратами выбора 
в лечении ИА являются изавуконазол и вориконазол 
с уровнем доказательства АI, к альтернативным отне
сены липосомальный и липидный комплекс амфоте
рицина В [38, 39]. Дозирование антимикотиков при ИА 
представлено в табл. 3.

На рисунке представлен алгоритм применения ан
тимикотиков в случаях диагностики ИА. Изавуконазол 
и вориконазол являются препаратами 1й линии ИА, 
если инфекция возникает у больных без профилактики 
позаконазолом или вориконазолом. Предпочтение 
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Таблица 3. Дозирование антимикотиков при инвазивном аспергиллезе [38, 39]

Table 3. Dose of antifungal agents in invasive aspergillosis [38, 39]

Препарат 
Antifungal drug

доза 
dose

Изавуконазол 
Isavuconazole

В 1й и 2й дни по 200 мг 3 раза в день внутривенно, далее по 200 мг 
1 раз в день внутривенно или перорально 

Loading dose during the first 2 days of treatment – 200 mg 3 times daily intravenously  
followed by 200 mg once per day intravenously or per os

Вориконазол 
Voriconazole

В 1й день по 6 мг / кг 2 раза в день внутривенно, 
далее по 4 мг / кг 2 раза в день.

При стабилизации состояния по 200 мг 2 раза в день в таблетках 
Loading dose during the first day – 6 mg / kg twice daily intravenously followed  

by 4 mg / kg twice daily. 
If patient is stabilized – 200 mg twice daily per os

Липосомальный амфотерицин В 
Liposomal amphotericin B

3 мг/кг 1 раз в день внутривенно  
3 mg/kg once per day intravenously

Липидный комплекс амфотерицина В 
Amphotericin B lipid complex

5 мг/кг 1 раз в день внутривенно  
5 mg/kg once per day intravenously

Комбинация вориконазол + анидула
фунгин 
Combination of voriconazole 
and anidulafungin

Дозирование вориконазола без изменений. Анидулафунгин в 1й день 200 мг 
1 раз в день внутривенно, далее по 100 мг 1 раз в день 

Standard dosing of voriconazole. 
Anidulafungin – loading dose on the first day 200 mg once per day intravenously followed by 

100 mg once daily

Алгоритм терапии инвазивного аспергиллеза. ИА – инвазивный аспергиллез; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Treatment algorithms of invasive aspergillosis. IA – invasive aspergillosis; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation 

Препараты 1-й линии / First line therapy 

Предпочтение в выборе изавуконазола:
•  смешанная инфекция (ИА + мукормикоз)
•  после аллогенной ТГСК
•  печеночная или почечная недостаточность
•  высокая вероятность лекарственных взаимодействий  
•  удлинение интервала QT /

Isavuconazole is preferred:
•  mixed infection (IA + mucormycosis)
•  in allogeneic HSCT recipients
•  hepatic or renal failure
•  high probability of drug-drug interactions 
•  prolongation of QT interval

Изавуконазол или вориконазол / 
Isavuconazole or voriconazole

Нет профилактики азолами (позаконазол, вориконазол) /  
No prior azole prophylaxis (posaconazole, voriconazole)

Препараты 2-й линии / Second line therapy

Вориконазол + анидулафунгин /
Voriconazole + anidulafungin

Есть профилактика азолами (позаконазол, вориконазол) /  
Prior azole prophylaxis (posaconazole, voriconazole)

Липидная форма амфотерицина В:
•  липосомальный амфотерицин В или
•  липидный комплекс амфотерицина В /

Lipid formulations of amphotericin B: 
•  liposomal amphotericin B or 
•  amphotericin B lipid complex

При стабилизации ИА –  
изавуконазол перорально / 
In stabilized patients with IA – 

isavuconazole per os

Липидная форма амфотерицина В:
•  липосомальный амфотерицин В или
•  липидный комплекс амфотерицина В /

Lipid formulations of amphotericin B: 
•  liposomal amphotericin B or 
•  amphotericin B lipid complex
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в выборе изавуконазола должно быть сделано у больных 
с сочетанием ИА и мукормикоза, у больных после ал
логенной ТГСК, у больных с отклонениями в показа
телях функции печени и почек, при удлинении интер
вала QT. В случаях развития ИА на фоне профилактики 
азолами (позаконазол или вориконазол) следует в ка
честве препарата 1й линии использовать липидные 
формы амфотерицина В (липосомальный амфотери
цин В или липидный комплекс амфотерицина В), а при 
стабилизации ИА переходить на пероральный прием 
изавуконазола. При неэффективности применения три
азолов следует провести замену на липидную форму 
амфотерицина В или добавить эхинокандин.

В заключение необходимо отметить, что в онкоге
матологии ИА является доминирующей инфекцией, 
вызванной грибами. Как правило, ИА возникает у тя
желой категории больных, имеющих в большинстве 
случаев сопутствующие инфекции другой этиологии 
и отклонения по функциям ряда органов и систем. 
Возможности терапии ИА стали шире, и при выборе 
антимикотика для лечения следует принимать во 
внимание как высокую клиническую эффективность 
препарата, так и низкую токсичность, минимальный 
потенциал лекарственных взаимодействий и нежела
тельных явлений, а также возможность продолжения 
лечения вне стационара.
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Цель обзора – осветить современные возможности профилактики и лечения венозных тромботических осложнений 
у пациентов с онкологическим заболеванием.
рассмотрены данные 52 научных источников, опубликованных в российской и зарубежной печати в 1997–2020 гг.
онкологические больные подвержены высокому риску тромботических осложнений, которые ухудшают исходы 
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти. тромбоз у онкологичес‑
кого пациента увеличивает риск смерти в 30 раз, что связано с развитием смертельной тромбоэмболии и более 
агрессивным течением опухолевого процесса. ведущую роль в патогенезе тромботических осложнений играют 
нарушения в системе гемостаза, вызываемые как непосредственно опухолью, так и методами лечения. основой 
специфической профилактики тромбоэмболических осложнений у онкологических больных считают низкомолеку‑
лярные гепарины. применение низкомолекулярных гепаринов после операции и на фоне химиотерапии эффектив‑
но снижает частоту венозных тромбозов. прямые оральные антикоагулянты являются перспективными препарата‑
ми для приема внутрь и показаны в качестве одного из вариантов терапии пациентов с опухоль‑ассоциированными 
тромбозами при низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с проводимой системной 
химиотерапией.

Ключевые слова: онкологический больной, тромботическое осложнение, низкомолекулярный гепарин, прямой 
оральный антикоагулянт
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The purpose of the review is to highlight the current possibilities for the prevention and treatment of venous throm‑
botic complications in patients with cancer.
The data of 52 scientific sources published in the Russian and foreign press in 1997–2020 are considered.
Cancer patients are at high risk of thrombotic complications, which worsen the outcome of anticancer treatment 
and are one of the leading causes of death. Thrombosis in an oncological patient increases the risk of death by 30 times, 
which is associated with fatal thromboembolism and a more aggressive course of the disease. The leading role in the pa‑
thogenesis of thrombotic complications is played by disorders in the hemostasis system caused both by the tumor itself 
and by therapy. Low molecular weight heparins are considered the basis for specific prophylaxis of thromboembolic 
complications in cancer patients. The use of low molecular weight heparins after surgery and during chemotherapy‑
effectively reduces the incidence of venous thrombosis. Direct oral anticoagulants are promising drugs for oral admini‑
stration and are indicated as one of the treatment options for patients with tumor‑associated thrombosis with a low 
risk of bleeding and no drug interactions with ongoing systemic chemotherapy.

Key words: cancer patient, thrombotic complication, low molecular weight heparin, direct oral anticoagulant
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Для онкологических больных характерен высокий 
риск развития тромботических осложнений, которые 
ухудшают исходы противоопухолевого лечения и за
нимают одно из лидирующих мест среди причин смер
ти [1, 2]. В современных исследованиях показано, 
что онкологическое заболевание повышает риск тром
боза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии 
в 4–7 раз. На аутопсии признаки тромбоэмболических 
осложнений обнаруживаются у 50 % онкологических 
пациентов, при этом тромбоэмболия легочной артерии 
служит причиной смерти 15 % больных, у остальных – 
«благоприятным» фоном для других смертельных 
осложнений [3, 4]. Тромбоэмболические осложнения 
наиболее часто развиваются у больных с биологически 
агрессивными опухолями, такими как опухоль подже
лудочной железы, желудка, яичников, почек, печени, 
особенно при наличии метастазов. Однако результаты 
исследований, проведенных в последние годы, свиде
тельствуют, что случаев тромбоэмболических осложне
ний у больных с онкогематологическими заболеваниями, 
такими как острый лейкоз, лимфомы, множественная 
миелома, больше, чем у больных с солидными опухо
лями [5, 6].

C другой стороны, при изучении всех случаев тром
бозов, по данным различных авторов, у 5–10 % па
циентов тромбоз становится первым проявлением 
злокачественного процесса, при этом большинство 
новообразований обнаруживаются в течение первых 
6–12 мес после тромботического эпизода. Метаанализ, 
включивший 10 исследований и 2316 пациентов с кли
нически неспровоцированным эпизодом венозных 
тромбоэмболических осложнений (ВТЭО), показал, 
что частота обнаружения злокачественной опухо
ли за 12месячный период наблюдения составила 
5,2  (4,1–6,5)  % [7, 8].

Несмотря на то что связь тромбоза с развитием 
злокачественных опухолей у человека была установ
лена еще в XIX в., механизмы тромбообразования у он
кологических пациентов до конца не изучены. Многие 
исследователи рассматривают тромбоз у онкологичес
кого больного как многофакторный процесс, основан
ный на триаде Р. Вирхова (1846–1856 гг.) и включа
ющий повреждение сосудистой стенки, замедление 
скорости кровотока и повышенную склонность крови 
к свертыванию. Из этих элементов классической три
ады Вирхова именно гиперкоагуляция, индуцирован
ная опухолевыми клетками, является особенно значимым 
и определяющим фактором у больных со злокачест
венными новообразованиями.

Известно, что опухолевые клетки выделяют в кро
воток высокоактивный тканевый фактор, несущий 
микрочастицы, раковый прокоагулянт, которые непо
средственно взаимодействуют с компонентами гемо
стаза. Высвобождение цитокинов (фактора некроза 
опухоли, интерлейкина 1, фактора роста эндотелия 
сосудов и др.) из опухолевых клеток ведет к повыше
нию прокоагулянтных свойств сосудистой стенки и ак

тивации неоангиогенеза [9, 10]. Кроме этого, в последние 
годы установлено, что нейтрофильные внеклеточные 
ловушки (NETs), образующиеся из активированных 
нейтрофилов, принимают активное участие в актива
ции тромбоцитов, дисфункции эндотелия и формиро
вании тромбов [11]. Подопланин, или трансмембран
ный сиалогликопротеин, выделяемый опухолевыми 
клетками, вызывает активацию и агрегацию тромбо
цитов и связан с опухолевой прогрессией [12]. В по
следние годы все большее внимание исследователей 
привлекают микрочастицы, или микровезикулы, тром
боцитов в качестве вероятных инициаторов тромбо
тических процессов. Микрочастицы образуются путем 
«отшнуровывания» части клеточной мембраны пра
ктически всех типов клеток крови под влиянием фак
торов самых разных патологических процессов и цир
кулируют в крови в виде ограниченных мембраной 
везикул [13]. К настоящему времени накоплено много 
данных, свидетельствующих об активирующем вли
янии микрочастиц тромбоцитов на коагуляционный 
потенциал плазмы крови, в том числе при злокачест
венных новообразованиях [14]. Активация основных 
звеньев системы гемостаза ведет к появлению тром
бина и локальному отложению фибрина вокруг опу
холевых клеток. Это формирует матрицу для опухоле
вого роста и неоангиогенеза, а также способствует 
развитию венозного тромбоза и синдрома диссемини
рованного свертывания крови.

Результаты современных исследований свидетель
ствуют о том, что существует тесная взаимосвязь меж
ду биологическими особенностями опухолей и риском 
развития ВТЭО, а постоянная активация свертывания 
крови является показателем агрессивности опухоле
вого процесса и низкой выживаемости онкологических 
пациентов [11, 12].

Результаты исследований системы гемостаза, про
веденных нами более чем у 3500 пациентов с различ
ными злокачественными новообразованиями, пока
зали, что у 70–90 % больных еще до начала лечения 
имеет место повышение концентрации фибриногена 
в 1,5 раза по сравнению со здоровыми лицами. У он
кологических больных выявлено повышение уровней 
маркеров внутрисосудистого свертывания крови: фи
бринмономеров и Ддимера – одного из надежных 
и чувствительных маркеров тромбообразования, уров
ня фактора Виллебранда. У онкологических больных 
установлено снижение уровней антитромбина III 
и протеина С, защищающих организм от тромбообра
зования. При этом указанные изменения свидетель
ствуют о развитии у онкологических пациентов 
еще до начала лечения гиперкоагуляции с признаками 
хронического внутрисосудистого свертывания крови. 
Наиболее выраженные признаки внутрисосудистого 
свертывания крови наблюдают при распространенных 
стадиях опухолевого процесса [15].

Риск тромбозов значительно возрастает при про
ведении хирургических вмешательств, поскольку 
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длительная иммобилизация пациента и выброс ткане
вого тромбопластина в кровоток при хирургическом 
иссечении тканей дополнительно значимо активируют 
систему свертывания крови. По мнению ряда авторов, 
операции с промежуточным или низким риском тром
бозов / эмболий у больных с опухолями следует отно
сить к категории высокого риска вышеуказанных 
осложнений, сопоставимых с риском при ортопеди
ческих вмешательствах. В ряде исследований показано, 
что на фоне замедления венозного кровотока у 50–
60 % онкологических больных, подвергающихся опе
рациям, развивается тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, протекающий бессимптомно [16, 17].

К настоящему времени представлено достаточно 
сообщений об увеличении числа тромбоэмболических 
осложнений не только при хирургическом лечении, 
но и при использовании различных схем лекарствен
ной противоопухолевой терапии, а также таргетных 
препаратов, воздействующих на специфические мо
лекулы в опухолевых клетках. Ежегодное число случа
ев возникновения ВТЭО у онкологических пациентов, 
получающих химиотерапию, оценивается в пределах 
10 %. Риск развития ВТЭО может увеличиваться 
до 15–20 % в зависимости от класса и комбинации 
назначаемых химиопрепаратов. Неблагоприятными 
с точки зрения возможного развития тромбозов пред
ставляются сочетания цитостатических агентов с гор
мональными средствами или иммуномодуляторами, 
а также комбинация противоопухолевой химиотерапии 
и лучевого лечения [18–20].

В ретроспективном исследовании, проведенном 
A. A. Khorana и соавт., показано, что у больных неходж
кинскими лимфомами частота ВТЭО колебалась от 5 
до 15 %. У госпитализированных больных неходжкин
скими лимфомами тромбоэмболические осложнения 
развились в 4,8 % случаев. Большинство этих больных 
получали противоопухолевую терапию, имели нейтро
пению, сопутствующую патологию, острую инфекцию 
или комбинацию этих факторов, повышающих риск 
ВТЭО. У больных диффузной Вкрупноклеточной 
лимфомой частота венозных тромбозов составила 
12,8 %. В большинстве случаев тромбозы развились 
на протяжении первых 5 курсов химиотерапии. У этих 
пациентов выживаемость была достоверно ниже по срав
нению с таковой у пациентов без тромбозов [21, 22].

У больных множественной миеломой, получавших 
монотерапию талидомидом, частота ВТЭО была ме
нее 5 %. Применение талидомида в комбинации с дек
саметазоном повышало риск развития венозных тром
бозов до 10–20 %. При добавлении доксорубицина 
к комбинации талидомида с дексаметазоном тромбо
тические осложнения развивались в 20–40 % случаев 
[6, 23]. В исследовании S. V. Rajkumar и соавт. показано, 
что у 12 % больных, получавших леналидомид и низкие 
дозы дексаметазона, наблюдались ВТЭО, а при повы
шении дозы дексаметазона частота тромботических 
осложнений увеличивалась до 26 % [24].

Основными механизмами активации системы ге
мостаза при проведении противоопухолевого лекар
ственного лечения являются повреждение клеток эн
дотелия сосудов, прямая активация тромбоцитов, 
повышение уровня фактора Виллебранда, снижение 
фибринолитической активности и уровня естествен
ных антикоагулянтов вследствие гепатотоксичности 
и, наконец, высвобождение прокоагулянтов и цито
кинов опухолевыми клетками, поврежденными в про
цессе цитостатической терапии. Кроме этого, приме
нение иммуномодуляторов (талидомид и леналидомид) 
стимулирует выброс вторичных цитокинов (интерлей
кина 6 и 1), что усугубляет гиперкоагуляцию [25, 26].

В настоящее время разрабатываются классифика
ции факторов риска развития тромботических ослож
нений у онкологических больных (табл. 1).

Выделяют следующие факторы риска тромбозов: 
1) связанные с развитием опухоли; 2) связанные с па
циентом; 3) связанные с лечением [27–29].

Таким образом, онкологических больных относят 
к группе высокого риска развития тромботических 
осложнений. Тромбоэмболические осложнения не
редко являются причиной госпитализации онкологи
ческих больных, снижения эффективности и даже 
прекращения лечения. Кроме этого, уменьшение вы
живаемости пациентов с тромбозами связано с разви
тием смертельной тромбоэмболии легочной артерии, 
более агрессивным течением опухолевого процесса, 
ухудшением качества жизни больных [20, 30].

Профилактика тромботических осложнений 
в онкологии
В настоящее время низкомолекулярные гепарины 

(НМГ) являются основой специфической профилак
тики тромбоэмболических осложнений у онкологичес
ких больных. Международные общества (Американская 
коллегия торакальных врачей (ACCP, 2016); Междуна
родное общество по изучению тромбозов и гемостаза 
(ISTH, 2018); Национальная сеть многопрофильных 
онкологических учреждений США (NCCN, 2018); Аме
риканское общество клинической онкологии (ASCO, 
2019)) в последние годы рекомендуют проведение ан
титромботической профилактики НМГ в послеопера
ционном периоде всем стационарным онкологическим 
больным при отсутствии кровотечений или других 
противопоказаний. Пациентам, подвергшимся лапа
ротомии, лапароскопии, торакотомии или торакоско
пии продолжительностью более 30 мин, рекомендуют 
проведение профилактики тромботических осложне
ний в течение минимум 7–10 сут. Онкологическим 
больным с обширными хирургическими вмешательст
вами, особенно на органах брюшной полости и мало
го таза, при наличии дополнительных факторов риска 
рекомендуют проведение антитромботической про
филактики НМГ в послеоперационном периоде в те
чение 4 нед [31–34]. Продленная профилактика эф
фективно снижает число тромботических осложнений 
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(на 60 % по данным исследования ENOXACAN II) 
без увеличения риска геморрагических осложнений 
[35, 36].

Нами изучено влияние НМГ (надропарина каль
ция, эноксапарина натрия) на систему гемостаза 
у 30 пациентов с болезнью Ходжкина (45 %) и неходж
кинской лимфомой (55 %), получающих противоопу
холевую лекарственную терапию (табл. 2) [37].

Средний возраст больных составил 40 (18–69) лет. 
Больные получали НМГ за 2 ч до начала терапии, в те
чение всего курса противоопухолевого лечения (в сред
нем 1–15 сут) и в течение 1–2 сут после окончания 
каждого курса. Результаты проведенных исследований 
показали, что противоопухолевая терапия активизи
рует систему гемостаза. На фоне значительной акти
вации прокоагулянтного звена системы гемостаза от
мечено резкое снижение антитромбиновой активности 
плазмы (антитромбина III, протеина С) и компонентов 
фибринолиза (плазминогена). В процессе противо
опухолевой лекарственной терапии наблюдалось по
вышение уровня Ддимера (в 2,5 раза). Применение 
НМГ на фоне противоопухолевой терапии уменьшает 
активацию внутрисосудистого свертывания крови: 
у больных снижались концентрация фибриногена 
(в 1,2 раза) и уровень Ддимера (в 3,6 раза). Использо
вание антикоагулянтов позволило снизить вероятность 
развития тромботических осложнений и провести 
адекватную химиотерапию.

В настоящее время проведены единичные иссле
дования по первичной профилактике тромботических 
осложнений у онкологических больных, получающих 
противоопухолевую лекарственную терапию. В мно
гоцентровом плацебоконтролируемом исследовании 
Protecht (2009) изучены данные 1166 амбулаторных 
больных с метастатическими или местнораспростра
ненными опухолями различной локализации (молоч
ная железа, легкие, желудочнокишечный тракт, яич
ники, голова и шея), 2 / 3 больных получали НМГ (0,4 мл 
надропарина кальция 1 раз в сутки) на фоне химио
терапии максимально 4 мес. Было показано, что над
ропарин кальция почти в 2 раза снижает частоту симп
томатических (клинически значимых) тромботических 
осложнений (с 3,9 до 2 %) у пациентов при сопоста
вимом профиле безопасности [38].

В последние годы разрабатывают различные мо
дели оценки риска ВТЭО у амбулаторных онкологи
ческих больных, получающих химиотерапию. Приме
ром может служить шкала Khorana, созданная в 2007 г., 
которую неоднократно уточняли и совершенствовали. 
Согласно этой шкале выделены 5 клинических и ла
бораторных факторов риска развития тромбоза, кото
рые необходимо оценивать до начала химиотерапии 
и каждого нового ее режима: 1) локализация опухоли; 
2) количество тромбоцитов; 3) количество лейкоцитов; 
4) уровень гемоглобина; 5) индекс массы тела. 
При сумме баллов 3 и более можно говорить о высоком 
риске развития тромбоза (табл. 3) [39].

Таблица 3. Модифицированная шкала Khorana для прогнозирования 
риска развития венозных тромбоэмболических осложнений у онколо-
гических пациентов

Table 3. Modified Khorana scale for predicting the risk of venous 
thromboembolic complications in cancer patients

Характеристика пациента 
Patient characteristics

Балл 
Score

Локализация рака: 
Tumor localization:

желудок, поджелудочная железа 
(крайне высокий риск) 
stomach, pancreas (extremely high risk)
легкие, лимфатическая система, женские 
половые органы, мочевой пузырь, яички 
(высокий риск) 
lungs, lymphatic system, female genitals, bladder, testicles 
(high risk) 

2

1

Количество тромбоцитов до проведения химио
терапии ≥350 × 109 / л 
Platelet count before chemotherapy ≥350 × 109 / L

1

Концентрация гемоглобина <10 г / дл или введе
ние фактора роста эритроцитов 
Hemoglobin level <10 g / dL or administration of erythrocyte 
growth factor

1

Количество лейкоцитов до проведения химиоте
рапии ≥11 × 109 / л 
White blood cell count before chemotherapy ≥11 × 109 / L

1

Индекс массы тела ≥35 кг / м2 
Body mass index ≥35 kg / m2 1

Примечание. Оценка риска: при >3 баллов пациента 
относят к группе высокого риска. 
Note. Risk assessment: if score >3, the patient is classified as a high-risk 
group.

Международные рекомендации не предлагают ру
тинную профилактику амбулаторным больным, полу
чающим противоопухолевую химиотерапию, но ре
комендуют индивидуальный подход к оценке риска. 
В настоящее время антитромботическую профи
лактику рекомендуют (NCCN, 2020) больным с мно
жественной миеломой, получающим талидомид или 
леналидомид в комбинации с химиотерапией или дек
саметазоном (табл. 4, 5) [40, 41].

Согласно рекомендациям Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO) антитромботичес
кую профилактику следует назначать стационарным 
больным, получающим системную химиотерапию, 
гормонотерапию и иммуномодулирующие препараты 
при наличии факторов риска (необходим индивиду
альный подход к оценке риска) [42].

Лечение и вторичная профилактика 
тромбозов у онкологических пациентов
Международные клинические рекомендации (ACCP, 

2016; Guideline on aspects of cancerrelated venous throm
bo sisUK, 2015) и Российские клинические рекоменда
ции по диагностике и лечению хронических заболева
ний вен (2015) для лечения и вторичной профилактики 
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тромбоэмболических осложнений у пациентов с он
кологической патологией рекомендуют НМГ. При этом 
длительность лечения опухольассоциированного 
тромбоза должна составлять 3–6 мес, до тех пор, пока 
больной получает активное противоопухолевое лече
ние или действуют дополнительные факторы риска 
развития тромбозов [16, 18, 31]. В исследовании CLOT 
показано, что вероятность клинически выраженного 
рецидива проксимального тромбоза глубоких вен или 
тромбоэмболии легочной артерии у онкологических 
больных, получавших НМГ (далтепарин натрия), до
стоверно ниже (8 %) по сравнению с таковой при по
следовательной терапии далтепарином натрия и анта
гонистами витамина K – 15,8 % [29, 43].

В 2014 г. метаанализ рандомизированных контро
лируемых исследований с включением 1908 онколо
гических больных с тромбозами показал, что длительная 
терапия НМГ по сравнению с антагонистами витами
на K значительно снижает (на 53 %) частоту рецидива 
ВТЭО без увеличения риска кровотечений [44].

Согласно рекомендациям ACCP (2016) онкологи
ческим больным следует назначать длительную моно
терапию НМГ [31].

Нами обследованы 70 больных с острыми тромбо
зами и тромбоэмболией легочной артерии, которые 
получали лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло
хина (до операции и в послеоперационном периоде, 
на фоне противоопухолевой лекарственной терапии 
и лучевой терапии), и 40 практически здоровых доно
ров [45].

В группе больных с тромбозами диагностировали: 
рак яичников – у 12, рак молочной железы – у 8, рак 
сигмовидной кишки – у 11, рак поперечноободочной 
кишки – у 6, рак почки – у 10, рак легкого – у 14, рак 
желудка – у 9. Венозные тромбозы в анамнезе отмече
ны у 10 (14 %) пациентов, варикозное расширение вен 
нижних конечностей – у 6 (8 %), хроническая венозная 
недостаточность – у 3 (4 %).

Наиболее частой локализацией тромбоза были по
верхностные и глубокие вены нижних конечностей – 
у 46 (65 %) больных. Кроме этого, тромбоз нижней 
полой вены выявлен у 11 пациентов, тромбоз под
ключичных вен – у 10, тромбоз локтевой вены – у 2. 
У 8 больных развилась тромбоэмболия легочной арте
рии, которая у 7 из них сочеталась с тромбозом глубо
ких вен нижних конечностей.

У онкологических больных с острыми тромбозами 
и тромбоэмболией легочной артерии установлены уко
рочение активированного частичного тромбопласти
нового времени (АЧТВ) и резкое повышение концент
рации фибриногена (в 1,5 раза по сравнению с больными 
без тромбозов и в 2,6 раза по сравнению со здоровыми 
донорами). Обращает на себя внимание существенное 
повышение уровней ранних и поздних маркеров 
внутри сосудистого свертывания крови, а именно уве
личение уровней фибринмономеров в 10 раз по 
 данным FMтеста и Ддимера (до 9,2 мг / л – в 6 раз 

Таблица 4. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с множественной миеломой, получающих иммуномоду-
ляторы

Table 4. Risk factors for venous thromboembolic complications in patients 
with multiple myeloma receiving immunomodulators

Фактор риска 
risk factor

Балл 
Score

Операция в интервале 90 сут 
Surgery within 90 days

+2

Народы Азии 
Asian peoples

–3

Венозные тромбоэмболические осложнения 
в анамнезе 
History of venous thromboembolic complications

+3

Возраст ≥80 лет 
Age ≥80 years

+1

Применение дексаметазона: 
Dexamethasone use:

стандартная доза (120–160 мг / курс) 
standard dose (120–160 mg / course)
высокая доза (>160 мг / курс) 
high dose (>160 mg / course) 

+1

+2

Таблица 5. Оценка факторов риска венозных тромбоэмболических 
осложнений и их профилактика у пациентов с множественной 
 миеломой, получающих иммуномодуляторы

Table 5. Assessment of risk factors for venous thromboembolic complications 
and their prevention in patients with multiple myeloma receiving 
immunomodulators

Риск венозных 
тромбоэмболиче-
ских осложнений 

risk of venous 
thromboembolic 

complications

Рекомендации* 
recommendations*

Высокий 
(≥2 баллов) 
High (≥2 points) 

Эноксапарин натрия 40 мг подкожно 
1 раз в сутки 

Enoxaparin sodium 40 mg subcutaneously  
once a day

Далтепарин натрия 5000 ЕД 
подкожно 1 раз в сутки 

Dalteparin sodium 5000 IU subcutaneously  
once a day

Варфарин (международное 
нормализованное отношение 2–3) 

Warfarin (International Normalized  
Ratio 2–3) 

Низкий 
(<2 баллов) 
Low (<2 points) 

Без профилактики 
Without prophylaxis

Аспирин 81–325 мг ежедневно 
Aspirin 81–325 mg daily

*Пероральный антикоагулянт апиксабан 2,5–5,0 мг – воз-
можный выбор для профилактики высокого риска венозных 
тромбоэмболических осложнений у больных множественной 
миеломой. 
*Oral anticoagulant apixaban 2.5–5.0 mg is a possible for prevention  
of high risk of venous thromboembolic complications in patients with 
multiple myeloma.
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по срав нению с больными без тромбозов). Значитель
ная активация внутрисосудистого свертывания крови 
 сопровождалась снижением антитромбиновой актив
ности плазмы: уровень антитромбина III у больных 
с тромбозами уменьшался в 1,6 раза по сравнению 
со здоровыми донорами. Следовательно, у онкологи
ческих больных с тромбозами по сравнению с больны
ми без тромбозов имеет место выраженная гиперко
агуляция с признаками активного внутрисосудистого 
свертывания крови.

Пациенты получали лечебные дозы НМГ: энокса
парин натрия (клексан) 150 МЕ / кг 1 раз в сутки или 
100 МЕ / кг 2 раза в сутки либо надропарин кальция 
(фраксипарин) 86 МЕ / кг 2 раза в сутки или 172 МЕ / кг 
1 раз в сутки.

Изучена система гемостаза у онкологических боль
ных с тромбозами на фоне лечения в течение 20–21 сут 
(табл. 6).

У больных этой группы сохранялось укорочение 
АЧТВ в период лечения в течение 5–6 сут, затем АЧТВ 
постепенно восстанавливалось до нормальных значе
ний к 14м суткам лечения. Концентрация фибрино
гена постепенно снижалась (к 5–6м суткам в 1,4 раза). 
К 14–15м суткам содержание фибриногена возвра
щалось к исходным значениям, соответствующим здо
ровым донорам.

Период развития тромбоза и тромбоэмболии ле
гочной артерии сопровождался расходованием анти
тромбина III и протеина С на инактивацию тромбина 
и других актированных факторов свертывания, в част
ности факторов V и VIII. Сохранялся низкий уровень 
антитромбина III (р <0,05), который затем постепенно 
восстанавливался к 14м суткам лечения антикоагу
лянтами. Содержание протеина С оставалось снижен
ным на фоне лечения в течение всего периода наблю
дения.

При изучении маркеров внутрисосудистого свер
тывания крови и тромбообразования у больных этой 
группы выявлено достаточно быстрое снижение уровня 
фибринмономера по данным FMтеста (к 5–6м суткам 

лечения уровень фибринмономеров снизился в 5 раз). 
Концентрация Ддимера у онкологических больных 
с тромбозами, получавших НМГ, сохранялась доста
точно высокой до 14–15 сут лечения, затем постепен
но снижалась. Уровень фактора Виллебранда посте
пенно восстанавливался. По данным ультразвукового 
исследования венозные тромбозы не определялись 
либо наступала реканализация просвета сосуда, 
ни в одном случае не развилась тромбоэмболия легоч
ной артерии.

Таким образом, применение НМГ у онкологичес
ких больных с тромбозами снижает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови и является эф
фективным и адекватным методом лечения тромбозов 
и тромбоэмболии легочной артерии.

Однако в реальной клинической практике не все 
больные со злокачественными новообразованиями 
получают НМГ для лечения тромбозов. Сложности 
применения НМГ и антагонистов витамина K ограни
чивают соблюдение клинических рекомендаций. Из
вестно, что НМГ требуют инъекционного введения, 
необходим подбор дозы в зависимости от массы тела, 
возможен риск развития гепарининдуцированной 
тромбоцитопении. Антагонисты витамина K имеют 
узкое терапевтическое окно, выраженные пищевые 
и лекарственные взаимодействия.

Ретроспективный анализ базы данных с включе
нием 52 911 человек показал, что 50 % амбулаторных 
пациентов с опухольассоциированным тромбозом 
получают варфарин, несмотря на рекомендации в от
ношении НМГ, 28 % этих пациентов затем начинают 
использовать другой антикоагулянт; 40 % больных 
получают НМГ, впоследствии 44 % из них применяют 
другой антикоагулянт [46].

Пероральные антикоагулянты в онкологии
В последние годы активно применяют перораль

ные препараты с узконаправленным механизмом 
действия и длительным терапевтическим эффектом – 
из группы прямых оральных антикоагулянтов или 

Таблица 6. Влияние низкомолекулярных гепаринов на систему гемостаза у онкологических больных с тромбозами (n = 70) (X ± м)

Table 6. The effect of low molecular weight heparins on hemostasis in cancer patients with thrombosis (n = 70) (X ± m)

Показатель 
Parameter

Исходные 
данные 

Initial data

5–6-е сутки 
лечения 

5–6th days of treatment

14–15-е сутки 
лечения 

14–15th days of treatment

20–21-е сутки лечения 
20–21st days of treatment

Концентрация фибриногена, г / л 
Fibrinogen level, g / L

7,53 ± 0,28 5,40 ± 0,27* 3,41 ± 0,21* 3,95 ± 0,31*

Уровень Ддимера, мг / л 
Ddimer level, mg / L

9,2 ± 0,4 4,5 ± 0,7* 4,2 ± 0,8* 2,1 ± 0,9*

Уровень фибринмономеров 
по данным FMтеста, мг / л 
The level of fibrin monomers by FM test, 
mg / L

46,9 ± 1,8 9,4 ± 2,0* 5,3 ± 1,7* 4,2 ± 0,8*

*Различия достоверны по сравнению с показателями гемостаза до начала лечения. 
*Differences are significant compared to pre-treatment data.
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новые оральные антикоагулянты: прямой ингибитор 
фактора II (дабигатрана этексилат) и ингибиторы Xа
фактора свертывания крови (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан (не зарегистрирован в России)). По данным 
проспективного регистра GARFIELD–VTE (2017), пря
мые оральные антикоагулянты назначают 25 % онко
логических больных [47]. Наиболее перспективными 
препаратами в этой группе считают высокоселективные 
ингибиторы Xафактора свертывания крови, в част
ности ривароксабан (ксарелто). К настоящему време
ни проведено несколько больших рандомизированных 
исследований по изучению эффективности и безопас
ности применения ривароксабана для лечения и вто
ричной профилактики тромботических осложнений, 
в том числе у онкологических больных.

В исследованиях EINSTEINDVT и EINSTEINPE 
изучали ривароксабан для лечения симптомных тром
бозов глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии 
[48–50]. Больные были рандомизированы в соотно
шении 1:1. Пациенты 1й группы получали риварок
сабан в дозе 15 мг 2 раза в сутки в течение 3 нед, затем 
20 мг 1 раз в сутки продолжительностью 3, 6 или 12 мес, 
пациенты 2й группы – так называемую стандартную 
терапию, которая включала эноксапарин натрия в до
зе 1 мг / кг 2 раза в сутки в течение 5 сут и более, затем 
непрямые антикоагулянты под контролем значения 
международного нормализованного отношения (нор
ма 2–3). В исследование были включены более 8 тыс. 
пациентов, в том числе онкологические больные (n = 655). 
Результаты показали эффективность ривароксабана, 
сопоставимую со стандартной терапией, при снижении 
на 58 % риска больших кровотечений.

В 2016–2017 гг. было проведено 13 исследований 
с включением 5480 пациентов по оценке эффективно
сти и безопасности применения прямых оральных 
антикоагулянтов (в большинстве случаев с использо
ванием ривароксабана) для лечения и вторичной про
филактики тромбозов у онкологических пациентов. 
Ривароксабан продемонстрировал стабильный про
филь эффективности у пациентов с онкологическим 
заболеванием по сравнению с антагонистами витами
на К и НМГ как в рандомизированных клинических 

исследованиях, так и по данным реальной клиничес
кой практики [34, 48–50].

В 2018 г. опубликованы результаты проспектив ного 
рандомизированного пилотного исследования III фа
зы SelectD, в котором изучался ривароксабан и НМГ 
(далтепарин натрия) для лечения тромбоэмболических 
осложнений пациентов с активным онкологическим 
заболеванием. Показано, что в группе больных, получав
ших ривароксабан, частота рецидивов была ниже (4 %), 
чем таковая у пациентов, применявших далтепарин 
натрия (11 %). При этом наблюдали сопоставимую час
тоту больших кровотечений, но значительно больше 
клинически значимых кровотечений [51]. Результаты 
исследования HOKUSAIVTECANCER, в котором 
изучали другой прямой оральный антикоагулянт (эдо
ксабан) и далтепарин натрия для лечения опухоль 
ассоциированного тромбоза, продемонстрировали 
сопоставимую эффективность эдоксабана с далтепа
рином натрия, но также большую частоту клинически 
значимых кровотечений, особенно у больных с опухо
лями желудочнокишечного тракта и мочевыводящих 
путей [52].

Результаты представленных исследований позво
лили ряду международных обществ, таких как ISTH 
(2018), NCCN (2018–2020), ASCO (2019), Европейское 
общество кардиологов (ESC, 2019), рекомендовать 
ривароксабан в качестве одного из вариантов терапии 
пациентов с опухольассоциированными тромбозами 
при низком риске кровотечения и отсутствии лекар
ственных взаимодействий с текущей системной тера
пией [32–34, 41].

На основании анализа современных клинических 
и лабораторных данных литературы и собственных 
наблюдений следует отметить, что онкологические 
больные относятся к группе высокого риска развития 
тромбозов и нуждаются в профилактике и лечении 
адекватными дозами антикоагулянтов. Применение 
антикоагулянтов у онкологических больных снижает 
частоту тромбозов и вероятность развития смертельной 
тромбоэмболии легочной артерии, что расширяет воз
можности противоопухолевого лечения, улучшает 
прогноз и повышает качество жизни.
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
Применение препаратов из группы ингибиторов 

рецептора эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor, EGFR) в онкологической пра
ктике позволило улучшить результаты противоопухо
левой терапии, однако успех лечения в значительной 
степени зависит от знаний специалистов и пациентов 
в области профилактики, ранней диагностики и свое
временной коррекции специфических нежелательных 
явлений. Поскольку у 50–100 % пациентов, получа
ющих терапию ингибиторами EGFR, развиваются 
нежелательные явления со стороны кожи и ее придат
ков [1], особое значение приобретает междисципли
нарное взаимодействие с дерматологами, хорошо зна
комыми с особенностями дерматологической терапии 
онкологических пациентов. С другой стороны, алго
ритмы коррекции явлений кожной токсичности могут 
помочь онкологам своевременно назначать наружную 
терапию уже при первых высыпаниях и тем самым 
снижать вероятность развития тяжелых форм, требу
ющих отмены противоопухолевых препаратов.

Эффективность дерматологической профилакти
ки и терапии явлений кожной токсичности определя
ется учетом особенностей патогенеза высыпаний, 
вызванных ингибиторами EGFR. Сигнальный путь 
EGFR играет центральную роль в регуляции обменных 
и восстановительных процессов. В здоровой коже экс
прессия EGFR обнаруживается в различных структу
рах: на поверхности пролиферирующих кератиноцитов 
в базальном и супрабазальных слоях эпидермиса, 
на поверхности фолликулярных кератиноцитов, клеток 
эпителия сальных и эккриновых потовых желез, а так
же на антигенпрезентирующих дендритных клетках 
и клетках соединительной ткани. В норме сигнальный 
путь EGFR регулирует рост клеток эпителия, эндоте
лия и фибробластов, а также играет центральную роль 
в дифференциации, миграции и выживании керати
ноцитов. Специфически связываясь с рецепторами на 
поверхности клеточных мембран, эпидермальный фак
тор роста (EGF) стимулирует таксис противовоспали
тельных клеток, дифференциацию восстанавливающих
ся эпителиальных клеток и улучшает пролиферацию 
тканей, что способствует быстрому и качественному за
живлению ран [2–4]. Поэтому при лекарственной бло
каде EGFR нарушается широкий спектр физиологи
ческих процессов в эпителиальных клетках кожи.

Следует отметить, что нарушение процессов диф
ференциации клеток эпидермиса на фоне терапии 
ингибиторами EGFR имеет определенное сходство 
с нарушениями дифференциации кератиноцитов 
при тяжелом атопическом дерматите, ассоциирован
ном с мутацией в гене, кодирующем синтез белка фи
лаггрина, необходимого для полноценной дифферен
циации кератиноцитов и реализации защитных 
функций кератиноцитами [5]. Поэтому для понимания 
принципа подбора способов профилактики и лечения 
патологических изменений в коже необходимо рас

смотреть особенности процессов дифференциации 
клеток эпидермиса в здоровой коже, при атопическом 
дерматите и на фоне терапии ингибиторами EGFR.

Физиологический процесс дифференциации ке
ратиноцитов заключается в поэтапном превращении 
живой клетки эпидермиса, сформировавшейся в ба
зальном слое эпидермиса, в безъядерный корнеоцит 
рогового слоя, выполняющий ряд защитных функций. 
При этом кератиноцит после появления в результате 
деления клетки в базальном слое смещается в выше
лежащие слои и по мере продвижения к поверхности 
кожи претерпевает ряд структурных изменений, назы
ваемых дифференциацией. Так, на уровне шиповато
го слоя кератиноцит формирует прочную связь с окру
жающими кератиноцитами за счет межклеточных 
мостиков или десмосом. На уровне зернистого слоя 
появляются важные для полноценной дифференци
ации структуры – тельца Одланда. Это разновидность 
лизосом, содержащих предшественники липидов 
 липидной мантии эпидермиса, предшественники ан
тимикробных пептидов эпидермиса и комплекс фер
ментов, необходимых для их созревания. По мере 
 продвижения кератиноцита к роговому слою и пре
вращения в безъядерный корнеоцит содержимое телец 
Одланда высвобождается в межклеточные простран
ства, заполняет их и выполняет ряд барьерных функ
ций, предотвращая потерю воды кожей, проникнове
ние экзогенных веществ и излишнюю колонизацию 
патогенными микроорганизмами (рис. 1, а).

При атопическом дерматите изза дефицита белка 
филаггрина нарушается полноценное созревание телец 
Одланда, вследствие чего нарушаются состав и струк
тура защитной гидролипидной мантии эпидермиса. 
Развивается выраженная сухость кожи, повышается 
склонность к присоединению вторичной инфекции, 
кожа становится более проницаемой для внешних раз
дражителей и аллергенов, вызывающих вторичное 
воспаление в коже и зуд (рис. 1, б).

При лекарственном подавлении процессов проли
ферации и дифференциации эпителиальных клеток 
на фоне терапии ингибиторами EGFR имеются клини
ческие признаки дефицита структур гидролипидной 
мантии в коже, поскольку сухость кожи и подвержен
ность присоединению вторичной инфекции свойствен
ны всем пациентам. В свою очередь, сухость кожи спо
собствует возникновению микротрещин в эпидермисе, 
которые медленнее эпителизируются на фоне лекарст
венного подавления процессов пролиферации и диффе
ренциации, что способствует развитию паронихий, усу
гублению акнеподобных высыпаний и присоединению 
вторичной инфекции. Признаки нарушения терминаль
ной дифференциации корнеоцитов обнаруживаются 
и при патогистологическом исследовании видимо непо
раженной кожи у пациентов, получающих терапию ин
гибиторами EGFR, в виде компактного ортокератоза 
с потерей строения по типу «кирпичной стены», диске
ратоза, нарушения строения фолликулов (рис. 1, в) [6].
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Таким образом, блокада передачи сигналов от 
EGFR приводит к широкому спектру физиологических 
и морфологических изменений в структурах кожи и ее 
придатков, что обусловливает полиморфизм клиничес
ких проявлений патологических изменений кожи и ее 
придатков на фоне терапии (табл. 1). Наиболее частое 
нежелательное явление, в части случаев приводящее 
к отмене терапии, – акнеподобная сыпь.

Акнеподобная сыпь
Акнеподобные, или папулопустулезные, высыпа

ния – наиболее частое дерматологическое нежелатель
ное явление на фоне терапии ингибиторами EGFR, 
примерно в 10–16,2 % случаев достигают тяжелой 
степени [7].

клиническая картина
Сыпь возникает в первые недели после начала те

рапии (пик высыпаний приходится на 4ю неделю) 
в зонах, богатых сальными железами (волосистая часть 
головы, центрофациальная область, лоб, подбородок), 
в виде небольших эритематозных папул, к которым 
постепенно могут присоединиться и пустулезные эле
менты. По мере нарастания степени тяжести кожной 
токсичности сыпь может распространяться на тулови
ще и конечности. Через 4 нед от начала терапии вы
сыпания могут спонтанно уменьшиться даже на фоне 
продолжения лечения ингибиторами EGFR.

Патогенез
Следует отметить, что при подавлении функции 

EGFR в наибольшей степени страдают активно про
лиферирующие структуры кожи – волосяные фол
ликулы. При патоморфологическом исследовании 
в области фолликулов определяется поверхностный 
перифолликулит с воспалительным инфильтратом 
вокруг расширенного и заполненного роговыми мас
сами устья фолликула, а также нейтрофильный суппу
ративный фолликулит [8]. Также отмечаются выражен
ные изменения пилосебоцейных структур в виде 
уменьшения их размера, недостаточной дифференци
ровки себоцитов и кератиноцитов, и инфильтрата 

из воспалительных клеток [6]. Роговой слой истонча
ется, теряет структуру по типу «кирпичной стены», 
и наряду с явлениями атрофии эпидермиса возникают 
дискератоз и нарушение созревания кератиноцитов 
разной степени тяжести [9].

дифференциальный диагноз
От истинных акне отличить акнеподобную сыпь 

можно по отсутствию комедонов при клиническом 
осмотре, также характерно возникновение высыпаний 
за пределами анатомических зон, богатых сальными 
железами. При гистологическом исследовании выяв
ляются гипоплазия и перекрут сальных желез, тогда 
как для угревой болезни характерна, напротив, гипер
плазия сальных желез.

Профилактика
Очень большое значение имеет профилактика дер

матологических нежелательных явлений, которая 
включает комплекс рекомендаций по уходу за кожей 
и раннее назначение профилактической терапии [10]. 
Для профилактики сухости кожи пациентам необхо
димо избегать травм кожи, контакта с агрессивными 
реагентами (моющие и чистящие средства и т. п.), 
спиртосодержащими средствами, антибактериальным 
мылом, ограничить водные процедуры. С учетом раз
вития морфологических изменений даже в области 
видимо непораженной кожи большое значение имеет 
ежедневное нанесение увлажняющих средств.

Считается, что наиболее оптимально подходящи
ми являются средства для сухой и атопичной кожи, 
восстанавливающие ее барьерные структуры, норма
лизующие микробиом и снижающие зуд, что соответ
ствует особым потребностям кожи пациентов, полу
чающих терапию ингибиторами EGFR. Например, 
бальзам Lipikar Baume AP+M содержит ком поненты, 
обеспечивающие перечисленные эффекты. Комплекс 
Aqua Posae filiformis содержит экстракт, полученный 
из биомассы бактерий Vitreoscilla filiformis, выращенных 
на среде, обогащенной термальной водой. Показано, 
что компоненты биомассы бактерий Vitreoscilla filifor-
mis стимулируют не только механизмы эндогенной 

Рис. 1. Схематическое изображение структур эпидермиса в норме (а) и при нарушении дифференциации кератиноцитов эндогенной (при атопи-
ческом дерматите) (б) и экзогенной (при терапии ингибиторами рецептора эпидермального фактора роста) (в) природы
Fig. 1. Schematic representation of epidermal structures in healthy skin (a) and in epidermis with impaired keratinocyte differentiation of endogenous (in atopic 
dermatitis) (б) and exogenous (during therapy with epidermal growth factor receptor inhibitors) (в) nature

Роговой слой / 
Stratum corneum

Зернистый слой / 
Stratum granulosum

Шиповатый слой / 
Stratum spinosum

Базальный слой / 
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и антимикробных пептидов в эпидермисе посредством 
активации сигнального пути толлподобного рецепто
ра 2го типа / протеинкиназы Сz [12]. Масло ши (20 %) 
и масло канолы (2 %) восполняют дефицит триглице
ридов и ненасыщенных жирных кислот в эпидермисе, 
оказывают противовоспалительное и заживляющее 
действие, быстро смягчая кожу и восстанавливая гидро
липидную мантию эпидермиса. Ниацинамид в составе 
Lipikar Baume AP+M снимает зуд и воспаление.

Кроме этого, с учетом повышенной склонности 
к образованию микротрещин на фоне повышенной 
сухости кожи и подавления процессов репарации 
в эпидермисе очень важно применять эпителизирующие 
средства, ускоряющие репаративные процессы в эпидер
мисе. К таким средствам относится Cicaplast Baume B5, 
предназначенный для ухода за поврежденной и раз
драженной кожей и содержащий ряд компонентов, 
обеспечивающих ускорение репаративных процессов 
в коже. Вода из термальных источников La RochePosay 
в комплексе с пантенолом 5 % оказывает противозуд
ный, смягчающий, увлажняющий эффект, устраняет 
застойные явления, что способствует быстрому умень
шению раздражения кожи, зуда и ускоряет процессы 
репарации. Мадекассосид – растительный экстракт 
из центеллы азиатской, обладающий мощными анти
оксидантными и противозудными свойствами, обес
печивает быстрое купирование раздражения кожи 
и уменьшает потребность в расчесывании. В дополне
ние к смягчающим и противовоспалительным свой
ствам мадекассосид регулирует обновление клеток, 
что способствует быстрому восстановлению повре
жденного кожного покрова. Комплекс глюконата цин
ка, меди и магния оказывает дополнительное проти
вомикробное действие и предупреждает присоединение 
вторичной инфекции. Стимулируя продукцию новых 
клеток, комплекс ускоряет регенерацию эпидермиса 
и заживление микротрещин и экскориаций. Перечи
сленные увлажняющие и эпителизирующие средства 
прошли клинические испытания у пациентов с раз
личными злокачественными новообразованиями и по
ражением кожи на фоне противоопухолевой терапии 
и показали высокие безопасность и эффективность.

Для профилактики акнеподобных высыпаний ре
комендуется избегать контакта с безрецептурными 
средствами для лечения угревой болезни (содержащие 
бензоила пероксид, ретиноиды, азелаиновую кислоту, 
фруктовые и другие кислоты), по возможности исклю
чить макияж. Рекомендуется носить свободную и удоб
ную одежду и обувь, использовать хлопчатобумажное 
белье. Бритье не противопоказано, но электробритвы 
не рекомендуются. Всем пациентам, получающим те
рапию ингибиторами EGFR, рекомендуется исполь
зовать солнцезащитные средства (с солнцезащитным 
фильтром SPF >20 (показатель защиты от ультрафио
летового излучения типа В) и PPD >1 / 3 SPF (показа
тель защиты от ультрафиолетового излучения типа А)) 
и головные уборы, ограничить пребывание на солнце. 

Таблица 1. Клинический спектр и сроки развития проявлений дерма-
тологической токсичности ингибиторов рецептора эпидермального 
фактора роста

Table 1. Clinical spectrum and progression rate of dermatological adverse 
events of epidermal growth factor receptor inhibitors

локализация 
Localization

клиническая форма кожной 
токсичности 

clinical form of dermatological 
toxicity

Срок 
развития, 

нед 
Time  

of mani fes-
tations, 
weeks

Кожа 
Skin

Акнеформный дерматит 
(папулопустулезная сыпь) 

Acneform dermatitis 
(papulopustular rash) 

2–4

Сухость кожи, экзематиза
ция, трещины 

Dry skin, eczematization, cracks
4–8

Гиперпигментация 
Hyperpigmentation

Телеангиоэктазии 
Telangiectasia

2–4

Кожный зуд 
Itching После 2 

After 2nd

Суперинфекция 
Superinfection

Ногти 
Nails

Паронихия 
Paronychia

4–8

Волосы 
Hair

Трихомегалия 
Trichomegaly

После 10 
After 10th

Гипертрихоз 
Hypertrichosis

Алопеция 
Alopecia

Слизистые 
оболочки: 
Mucous membranes:

глаз 
eyes

полости рта 
oral
полости носа 
nasal cavity

гениталий 
genital

Конъюнктивиты, блефари
ты, сухость роговицы 
Conjunctivitis, blepharitis,  

dry cornea
Мукозиты, стоматиты 

Mucositis, stomatitis
Сухость слизистой 

оболочки носа 
Dryness of the nasal mucosa

Вульвовагинит, 
баланопостит 

Vulvovaginitis, balanoposthitis

4–8

митохондриальной антиоксидантной защиты [11], 
но и эндогенные механизмы противомикробной за
щиты посредством активации βдефензинов и псори
азина (S100A7). В экспериментах на модели эпидер
миса человека, инкубированной в течение 18 ч в среде, 
обогащенной биомассой бактерий Vitreoscilla filiformis, 
показана стимуляция экспрессии матричной РНК 
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Аспекты поддерживающей терапии

Среди солнцезащитных средств более предпочтитель
ны подходящие для чувствительной кожи пациентов 
с дерматозами, прошедшие соответствующие иссле
дования безопасности применения у пациентов с за
болеваниями кожи, например Anthelios (La Roche
Posay).

Для профилактики паронихий рекомендуется из
бегать ношения тесной обуви, отказаться от обрезно
го маникюра, регулярно увлажнять кожу в области 
околоногтевых валиков, минимизировать контакт рук 
с водой.

Помимо общих приведенных рекомендаций в день 
введения / приема противоопухолевого препарата на
значают профилактическую медикаментозную терапию, 
включающую наружное нанесение гидрокортизоновой 
мази 1 % 1 раз в день перед сном на лицо, руки, ноги, 
шею, спину и грудь (площадь не более 20 % поверхно
сти тела) и прием внутрь доксициклина в дозе 100 мг 

2 раза в день длительно (по непрерывной или интер
миттирующей схеме). Показано, что назначение про
филактической терапии (доксициклин 100 мг 2 раза 
в день, увлажняющие средства, кремы с SPF ≥15 перед 
выходом на улицу и топические стероиды (гидрокорти
зоновая мазь 1 %) ежедневно) позволяет снизить ча
стоту развития акнеподобных высыпаний в 2 раза [13].

Терапия
Лечение акнеподобных высыпаний может назна

чаться как профилактически (как рассмотрено ранее), 
так и реактивно (после возникновения высыпаний). 
Подбор терапии акнеподобной сыпи и других неже
лательных явлений ингибиторов EGFR начинают с оп
ределения степени тяжести состояния (табл. 2). Площадь 
поражения кожного покрова можно оценить с помо
щью правила девяток (рис. 2). Согласно этому прави
лу площадь каждой отдельной части тела человека 

Таблица 2. Оценка степени тяжести акнеподобных высыпаний (акнеформной сыпи), возникающих на фоне терапии ингибиторами рецептора 
эпидермального фактора роста (по CTCAE v.5.0)

Table 2. Severity assessment of acne-like rash (acneiform rash) occurring during therapy with epidermal growth factor receptor inhibitors (according 
to CTCAE v.5.0)

Степень тяжести 
по cTcAE v.5.0 
Severity according  

to cTcAE v.5.0

Проявления 
Manifestations

I
Папулы или пустулы покрывают <10 % площади поверхности тела, могут сопровождаться 

(или не сопровождаться) зудом и болезненностью 
Papules or pustules covering <10 % BSA, which may or may not be associated with symptoms of pruritus or tenderness

II

Папулы и / или пустулы охватывают 10–30 % площади поверхности тела, могут сопровождаться 
(или не сопровождаться) зудом и болезненностью.

Отмечается психологическое бремя.
Ограничение инструментальных действий по самообслуживанию.

Папулы или пустулы покрывают >30 % поверхности и сопровождаются (или не сопровождаются) 
легкими симптомами 

Papules and / or pustules covering 10–30 % BSA, which may or may not be associated with symptoms of pruritus or tenderness. 
Associated with psychosocial impact. 

Limiting instrumental ADL. 
Papules or pustules covering >30 % BSA with or without mild symptoms

III

Папулы и / или пустулы покрывают >30 % поверхности тела и сопровождаются умеренными 
или тяжелыми симптомами.

Ограничение инструментальных действий по самообслуживанию.
Папулы и / или пустулы сопровождаются локальной суперинфекцией и показана системная 

антибиотикотерапия 
Papules and / or pustules covering >30 % BSA with moderate or severe symptoms. 

Limiting selfcare ADL. 
Associated with local superinfection with oral antibiotics indicated

IV

Угрожающие жизни последствия.
Папулы и / или пустулы покрывают любую площадь кожного покрова, могут сопровождаться 

(или не сопровождаться) зудом или болезненностью и ассоциированы с выраженной 
суперинфекцией, показана системная антибиотикотерапия 

Lifethreatening consequences. 
Papules and / or pustules covering any  % BSA, which may or may not be associated with symptoms of pruritus or tenderness 

and are associated with extensive superinfection with IV antibiotics indicated

V Смерть 
Death

Примечание. Здесь и в табл. 3: CTCAE – Критерии оценки степени тяжести нежелательных явлений. 
Note. Here and in table 3: CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events; BSA – body surface area; ADL – activities of daily living.
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Аспекты поддерживающей терапии

тропной терапии на каждом этапе, которые составля
ют 2 нед. При наличии пятнистопапулезных высыпа
ний назначают наружные глюкокортикостероидные 
препараты, при присоединении пустул добавляют 
наружный антибактериальный препарат либо перево
дят пациента на наружную терапию комбинирован
ными препаратами. Системное назначение доксици
клина или миноциклина обусловлено не только их 
антибактериальными, но также и противовоспалитель
ными свойствами.

Показало свою эффективность также комбиниро
ванное лечение, сочетающее наружную терапию кремом 
с гидрокортизона ацетатом 1 % и фузидовой (фузиди
евой) кислотой 2 % 2 раза в день, интермиттирующий 
режим терапии доксициклином: начиная с 3го дня 
после инфузии моноклонального антитела к EGFR 
в течение 7 дней, далее перерыв 7 дней [14]. Посколь
ку сыпь имеет тенденцию к некоторой редукции через 
2–3 мес, даже несмотря на продолжение противоопу
холевой терапии, рекомендуемая общая длительность 
указанного выше курса составляет 12 нед [14, 15].

При отсутствии эффекта от наружной терапии 
 рассматривается вопрос о назначении преднизолона, 
2й линией системной терапии является изотретиноин, 
также обладающий выраженным противовоспалитель
ным действием в отношении высыпаний на коже.

В целом развитие акнеподобной сыпи на фоне 
 терапии ингибиторами EGFR коррелирует с более бла
гоприятным прогнозом в отношении эффективнос
ти терапии, о чем крайне важно сообщать пациентам, 

Рис. 2. Оценка площади поражения кожного покрова
Fig. 2. Estimation of skin lesions area

4,5 %

9 %

9 %

9 %    9 %

4,
5 

%

4,
5 

%

Таблица 3. Алгоритм лечения акнеподобных высыпаний на фоне терапии ингибиторами EGFR [14, 16]

Table 3. Treatment algorithm for acneiform rash during therapy with EGFR inhibitors [14, 16]

Степень 
тяжести 

по cTcAE v.5.0 
Severity according 

to cTcAE v.5.0

Реактивная терапия* 
reactive therapy*

0

Профилактическое лечение солнцезащитными средствами с солнцезащитным фильтром ≥30 
(например, Anthelios).

Увлажняющий крем (например, Lipikar Baume AP+M, Tolerian).
Разъяснение принципов бережного ухода за кожей 
Prophylactic treatment with sunscreens ≥30 (eg, Anthelios). 

Moisturizer (eg, Lipikar Baume AP+M, Tolerian). 
Explaining the principles of gentle skin care

I

Основная терапия: продолжать противоопухолевое лечение в прежней дозе, 
контроль изменения степени тяжести 

Basic therapy: continue anticancer treatment at the same dose, control of changes in severity

Дерматотропная терапия: крем гидрокортизона 2,5 % и гель клиндамицин 1 % 1 раз в день 
Dermatotropic therapy: hydrocortisone cream 2.5 % and clindamycin gel 1 % once a day

Повторная оценка степени тяжести через 2 нед (врачом или по информации от пациента); 
если площадь поражения сыпью увеличивается или нет улучшения, 

перейти к следующему этапу 
Reassessment of the severity after 2 weeks (by the doctor or according to patient information);  

if the area of the rash is increasing or there is no improvement, go to the next stage

составляет 9 % (или кратное 9) от общей площади 
кожного покрова.

После оценки степени тяжести высыпаний тера
пию назначают в соответствии с представленным ни
же алгоритмом лечения (табл. 3). Следует отдельно 
подчеркнуть сроки оценки эффективности дермато



56
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

Степень 
тяжести 

по cTcAE v.5.0 
Severity according 

to cTcAE v.5.0

Реактивная терапия* 
reactive therapy*

II

Основная терапия: продолжать противоопухолевое лечение в прежней дозе, контроль изменения 
степени тяжести 

Basic therapy: continue anticancer treatment at the same dose, control of changes in severity

Дерматотропная терапия: крем гидрокортизона 2,5 % / гель с метронидазолом 1 % 1 раз в день или
комбинированный крем с гидрокортизона ацетатом 1 % 

и фузидовой (фузидиевой) кислотой 2 % 2 раза в день
и доксициклин 100 мг 2 раза в день (непрерывно или по интермиттирующей схеме: 

прием в течение 7 дней, затем перерыв 7 дней, длительность курса 12 нед) или
миноциклин 100 мг 2 раза в день 

Dermatotropic therapy: cream hydrocortisone 2.5 % / gel with metronidazole 1 % once a day or 
a combined cream with hydrocortisone acetate 1 % and fusidic acid 2 % 2 times a day 

and doxycycline 100 mg 2 times a day (continuously or according to the intermittent scheme: intake for 7 days, then a pause 
for 7 days, course duration 12 weeks) or 

minocycline 100 mg 2 times a day

Повторная оценка степени тяжести через 2 нед (врачом или по информации от пациента); 
если площадь поражения сыпью увеличивается или нет улучшения, перейти к следующему этапу 
Reassessment of the severity after 2 weeks (by the doctor or according to patient information); if the area of the rash is 

increasing or there is no improvement, go to the next stage

III

Основная терапия: модификация дозы согласно инструкции по применению препарата.
Бактериологическое / вирусологическое культуральное исследование при подозрении на инфекцию.

Продолжить лечение кожной реакции 
Basic therapy: dose modification according to the instructions for use of the drug. 

Bacteriological / virological culture if infection is suspected. 
Continue treatment of the skin lesion

Дерматотропная терапия: крем гидрокортизона 2,5 %
и доксициклин 100 мг или

миноциклин 100 мг 2 раза в день (в 1й день доза составляет 200 мг)
и преднизолон 0,5 мг / кг в течение 5 дней.

При отсутствии эффективности других методов лечения* возможно назначение изотретиноина 
в низких дозах (20–30 мг в день) 

Dermatotropic therapy: cream hydrocortisone 2.5 % 
and doxycycline 100 mg or 

minocycline 100 mg 2 times a day (on the 1st day the dose is 200 mg) 
and prednisolone 0.5 mg / kg for 5 days. 

If other treatments are not effective*, low doses of isotretinoin (20–30 mg per day) may be prescribed

Повторная оценка тяжести (врачом или пациентом); при ухудшении состояния кожи 
или отсутствии улучшения может потребоваться перерыв или отмена основной терапии 

в соответствии с инструкцией по применению препарата.
Лечение тетрациклином (в случае его назначения на предыдущих этапах) необходимо прекратить 

до начала терапии изотретиноином.
Лечение изотретиноином можно продолжать в течение как минимум 2 мес после возобновления 

терапии ингибитором EGFR в обычной дозе 
Reassessment of severity (by doctor or patient); if the skin condition worsens or there is no improvement, a pause or 

cancellation of the basic therapy may be required in accordance with the instructions for use of the drug. 
Treatment with tetracycline (if prescribed at previous stages) must be discontinued  

before starting therapy with isotretinoin. 
Isotretinoin treatment can be continued for at least 2 months after resuming the usual dose  

of EGFR inhibitor therapy

*Пациентам, получающим терапию ингибиторами EGFR, рекомендуется назначение профилактической терапии доксици-
клином или миноциклином в дозе 100 мг 2 раза в день и низкопотентных топических стероидов 2 раза в день в течение первых 
6 нед от начала лечения.
Примечание. EGFR – рецептор эпидермального фактора роста. 
*It is recommended to prescribe following prophylactic therapy to patients receiving therapy with EGFR inhibitors: doxycycline or minocycline at a dose  
of 100 mg bid and low-potency topical steroids 2 times a day during the first 6 weeks of treatment. 
Note. EGFR – epidermal growth factor receptor.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Аспекты поддерживающей терапии

поскольку с учетом видимой локализации высыпаний 
следует помнить о возможности развития тревожно
депрессивных нозогенных реакций. Часто они фор
мируются еще при диагностике первичной опухоли, 
однако при появлении высыпаний могут актуализи
роваться за счет тревоги о будущем и подавленности 
с пессимистическим видением перспектив выздо
ровления. В таких ситуациях при наличии показаний 
возможно назначение фабомотизола либо средств 
с комбинированным противотревожным и противо
зудным эффектом (алимемазина, гидроксизина).

Заключение
Таким образом, дерматологические нежелательные 

явления требуют особого внимания при ведении па
циентов, получающих терапию ингибиторами EGFR. 
В то же время следует отметить, что при своевре
менном назначении профилактики и терапии в зна
чительной части случаев отмечается достаточно быст
рое улучшение состояния кожи (рис. 3).

Рис. 3. Пациент с акнеподобными высыпаниями на фоне терапии эр-
лотинибом до начала (а) и через 1 нед (б) дерматотропного лечения: 
доксициклин 100 мг 2 раза в день, крем гидрокортизона, натамицина 
и неомицина, раствор мирамистина, увлажняющий бальзам Lipikar 
Baume AP+M 2 раза в день
Fig. 3. A patient with acneiform rash during therapy with erlotinib before (a) 
and after 1 week (б) of dermatotropic treatment: doxycycline 100 mg 2 times 
a day, cream with hydrocortisone, natamycin and neomycin, miramistin 
solution, Lipikar Baume AP+M moisturizing balm 2 times a day
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Почечная недостаточность у онкогематологических 
больных (обзор литературы)

Е. Г. Громова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : елена Георгиевна Громова e_gromova05@mail.ru

дисфункция органов естественной детоксикации остается существенной проблемой у онкогематологических боль‑
ных. причины развития почечной недостаточности связаны с индивидуальными особенностями злокачественного 
процесса, коморбидным фоном пациента, токсическим воздействием противоопухолевого лечения и его осложне‑
ниями. Эффективность многих противоопухолевых лекарственных средств коррелирует с их дозой, увеличение 
которой ассоциировано с усилением токсического действия на здоровые органы, в том числе на почки. рассмотре‑
ны основные причины развития нарушения функции почек у онкогематологических больных и синдромы, препят‑
ствующие проведению адекватной противоопухолевой терапии. оптимизация диагностического алгоритма и под‑
держивающей интенсивной терапии острой почечной недостаточности является залогом успешного применения 
высокоэффективных современных протоколов лекарственного противоопухолевого лечения.
особую группу представляют больные, страдающие моноклональными гаммапатиями с острым почечным повреж‑
дением и гиперпродукцией свободных легких цепей иммуноглобулинов. почечная недостаточность может быть 
дебютным и доминирующим клиническим проявлением множественной миеломы в 18–56 % случаев, из них в 10 % слу‑
чаев необходим программный гемодиализ. полноценная противоопухолевая терапия в условиях почечной недоста‑
точности лимитирована, а в некоторых случаях невозможна, восстановление же функции почек ассоциировано 
с увеличением выживаемости.
органные повреждения у онкогематологических больных могут быть проявлением паранеопластических синдромов.
Актуальной проблемой онкогематологической практики, ассоциированной с развитием острого почечного повре‑
ждения и высокой летальностью, является синдром лизиса опухоли.
развитие органной недостаточности у онкогематологических больных вызывает существенные затруднения в про‑
ведении противоопухолевой терапии, сочетание органной дисфункции и вынужденное изменение схем противо‑
опухолевой терапии ухудшают прогноз. современные методы профилактики и лечения органной недостаточности 
позволяют успешно решать сложные клинические задачи.

Ключевые слова: синдром лизиса опухоли, органная недостаточность, почечная недостаточность, свободные легкие 
цепи иммуноглобулинов

Для цитирования: Громова е. Г. почечная недостаточность у онкогематологических больных (обзор литературы). 
онкогематология 2021;16(4):59–63. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑59‑63.

Renal failure in patients with hematological malignancies (literature review)

E. G. Gromova

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Elena Georgievna Gromova e_gromova05@mail.ru

Dysfunction of the natural detoxification organs remains a significant problem in patients with hematological malig‑
nancies. The reasons for the development of renal failure are associated with the individual characteristics of the ma‑
lignant process, the patient’s comorbid background, the toxic effects of anticancer treatment and its complications. 
The efficacy of many anticancer drugs correlates with their dose, an increase in which is associated with increased 
toxic effects on healthy organs, including the kidneys. The main reasons for the renal failure development in hemato‑
logical cancer patients and syndromes that prevent adequate antitumor therapy are considered. Diagnostic algorithm 
optimization and supportive intensive care of acute renal failure is the key to the successful application of highly ef‑
fective modern protocols of drug anticancer treatment.
A special group is represented by patients suffering from monoclonal gammopathies with acute renal injury and hyperpro‑
duction of immunoglobulins free light chains. Renal failure can be the onset and dominant clinical manifestation of mul‑
tiple myeloma in 18–56 % of cases, of which 10 % require programmed hemodialysis. Antitumor therapy in presence  
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of renal failure is limited, and in some cases impossible, while the renal function recovery is associated with an increase 
in survival.
Organ damage in oncohematological patients can be a manifestation of paraneoplastic syndromes.
Tumor lysis syndrome is an urgent problem of oncohematological practice associated with the development of acute 
renal injury and high mortality.
The development of organ failure in oncohematological patients causes significant difficulties in antitumor therapy;  
a combination of organ dysfunction and the resulting change in anticancer therapy regimens worsen the prognosis. 
Modern methods of organ failure prevention and treatment can successfully solve complex clinical problems.

Key words: tumor lysis syndrome, organ failure, renal failure, immunoglobulin free light chains

For citation: Gromova E. G. Renal failure in patients with hematological malignancies (literature review). Onkogema‑
tologiya = Oncohematology 2021;16(4):59–63. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑59‑63.

Нарушение функции органов естественной деток
сикации до настоящего времени остается существен
ной проблемой у онкогематологических больных. 
В процессе противоопухолевого лечения около 15 % 
пациентов со злокачественными заболеваниями сис
темы крови нуждаются в интенсивной терапии [1].

Наиболее частыми причинами развития органной 
недостаточности в онкогематологической практике 
являются:

• специфическое опухолевое поражение органа;
• усугубление коморбидной патологии;
• присоединившаяся вирусная и бактериальная ин

фекция;
• паранеопластические реакции;
• синдром массивного лизиса опухоли;
• токсическое поражение органов противоопухоле

выми, антибактериальными и противовирусными 
лекарственными средствами.
Эффективность многих противоопухолевых лекар

ственных средств коррелирует с их дозой, увеличение 
которой ассоциировано с усилением токсического 
действия на здоровые органы, в том числе на почки, 
в связи с преобладающим механизмом элиминации 
препаратов. Степень органного повреждения зависит 
от дозы препаратов, межлекарственных взаимодейст
вий, длительности терапии, исходного функциональ
ного состояния печени и почек, в том числе их специ
фического (опухолевого) поражения.

Многообразие вариантов нефропатий, вызываемых 
противоопухолевыми препаратами и сопровожда
ющихся острым почечным повреждением, хронической 
болезнью почек или выраженным изменением водно
электролитного баланса, представлено в таблице.

Процент полного восстановления функции почек 
и общая выживаемость у онкологических больных, 
перенесших острое почечное повреждение, ниже, чем 
в целом в популяции, а частота развития хроничес кой 
болезни почек, нередко быстро прогрессирующей до 
терминальной стадии и требующей применения про
граммного гемодиализа, достоверно выше.

Оптимизация диагностического алгоритма 
и поддерживающей интенсивной терапии острой 
почечной недостаточности является залогом успеш
ного применения высокоэффективных современных 

протоколов лекарственного противоопухолевого 
лечения.

Лимфоматозная инфильтрация почек может быть 
первичной, чаще – вторичной, является находкой по
чти в 50 % аутопсийного материала [2, 3], клинически 
может проявляться острой почечной недостаточностью 
[4], в том числе в онкопедиатрической практике [5].

Специфическому повреждению почек при множе
ственной миеломе посвящено большое количество 
исследований.

Особую группу представляют больные, страда
ющие моноклональными гаммапатиями с острым по
чечным повреждением и гиперпродукцией свободных 
легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов. Почечная 
недостаточность может быть дебютным и доминиру
ющим клиническим проявлением множественной 
миеломы в 18–56 % случаев, из них в 10 % необходим 
программный гемодиализ [6]. Полноценная противо
опухолевая терапия в условиях почечной недостаточ
ности лимитирована, а в некоторых случаях невозмож
на, восстановление же функции почек ассоциировано 
с увеличением выживаемости [7]. Быстрая проли
ферация моноклональных плазматических клеток 
при множественной миеломе часто приводит к увели
чению концентраций СЛЦ в сыворотке крови в ты сячи 
раз. Преципитация СЛЦ с белком Тамма–Хорсфалла 
в дистальных отделах почечных канальцев ведет к cast
нефропатии с последующим развитием интерстици
ального воспаления и обструктивной острой почечной 
недостаточности [8]. Малая молекулярная масса СЛЦ 
(23–46 кДа) позволяет им в физиологических усло
виях, в отличие от тяжелых цепей, прохождение через 
гломерулярный фильтр с последующей реабсорбцией 
проксимальным канальцевым эпителием. Это обес
печивает поддержание их стабильной концентрации 
в сосудис том русле: для κцепей – 22 мг / л, для λце
пей – 27 мг / л.

Органные повреждения у онкогематологических 
больных могут быть признаком паранеопластических 
синдромов – клинических и лабораторных проявлений 
злокачественных новообразований, не связанных 
с первичной локализацией опухоли или метастатическим 
ростом и в большинстве случаев обусловленных про
дукцией опухолью различных биологически активных 
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веществ. Нередко паранеопластический синдром – 
первая и единственная манифестация опухолевого 
процесса. Выраженные органные и системные прояв
ления могут искажать клинический статус и причинно

следственные взаимоотношения и быть причиной 
отказа от адекватных вариантов противоопухолевой 
терапии; успешное лечение злокачественной опухоли 
чаще всего приводит к их регрессии. Наиболее частым 

Варианты нефропатий, вызываемых противоопухолевыми препаратами и сопровождающиеся острым почечным повреждением, хронической 
болезнью почек или выраженным изменением водно-электролитного баланса [9]

Variants of nephropathies caused by anticancer drugs and accompanied by acute renal injury, chronic kidney disease, or a pronounced change in water  
and electrolyte balance [9]

Преимущественные 
зоны (локализация) 

поражения почки 
Preferred zones (localiza-

tion) of kidney damage

Вариант нефропатии (заболевания или синдрома) 
Nephropathy variant (disease or syndrome) 

лекарственное средство 
Medicinal product

Гломерулопатии 
Glomerulopathies

Болезнь минимальных изменений 
Minimal change disease

Интерферон, бисфосфонаты 
(памидроновая кислота) 

Interferon, bisphosphonates (pamidronic acid) 

Очаговый (фокальный, очаговый 
и сегментарный) гломерулосклероз 

Focal (focal and segmental) glomerulosclerosis

Интерферон, бисфосфонаты (памидроновая 
кислота, золедроновая кислота) 

Interferon, bisphosphonates (pamidronic acid, 
zoledronic acid) 

Тубулоинтерстициаль
ные нефропатии 
Tubulointerstitial 
nephropathy

Острый тубулярный (канальцевый) некроз 
Acute tubular necrosis

Цисплатин, бисфосфонаты (золедроновая 
кислота), ифосфамид, иматиниб, пеметрексед 
Cisplatin, bisphosphonates (zoledronic acid), ifosfamide, 

imatinib, pemetrexed

Тубулоинтерстициальный нефрит 
(лекарственный, острый) 

Tubulointerstitial nephritis (druginduced, acute) 

Сорафениб, сунитиниб 
Sorafenib, sunitinib

Тубулоинтерстициальный нефрит (лекарствен
ный, хронический) 

Tubulointerstitial nephritis (druginduced, chronic) 

Метотрексат 
Methotrexate

Тубулопатии 
Tubulopathy

Фанкониподобный синдром (в отличие 
от классического наследственного синдрома 
Фанкони редко сопровождается почечным 

канальцевым ацидозом проксимального типа) 
Fanconilike syndrome (unlike the classic hereditary 

Fanconi syndrome, it is rarely accompanied by proximal 
type renal tubular acidosis) 

Цисплатин, ифосфамид, 5азацитидин, 
иматиниб, пеметрексед 

Cisplatin, ifosfamide, 5azacytidine, imatinib, peme
trexed

Сольтеряющая почка с развитием тяжелой 
гипонатриемии 

Saltlosing kidney with severe hyponatremia

Цисплатин, 5азацитидин 
Cisplatin, 5azacytidine

Нефрогенный несахарный диабет 
Nephrogenic diabetes insipidus

Ифосфамид, пеметрексед 
Ifosfamide, pemetrexed

Синдром неадекватной секреции 
антидиуретического гормона 

Syndrome of antidiuretic hormone inadequate secretion

Циклофосфамид, винкристин 
Cyclophosphamide, vincristine

Нарушение реабсорбции магния с развитием 
выраженной гипомагниемии 

Impaired magnesium reabsorption with severe hypomagne
semia

Цисплатин, цетуксимаб, панитумумаб 
Cisplatin, cetuximab, panitumumab

Поражение мелких 
кровеносных сосудов 
почек 
Kidneys small blood vessels 
damage

Синдром капиллярной утечки 
Capillary leak syndrome

Интерлейкин 2 
Interleukin 2

Тромботическая микроангиопатия (почек) 
Thrombotic microangiopathy (kidney) 

Бевацизумаб, ингибиторы тирозинкиназы, 
гемцитабин, цисплатин, митомицин С, 

интерферон 
Bevacizumab, tyrosine kinase inhibitors, gemcitabine, 

cisplatin, mitomycin C, interferon
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Аспекты поддерживающей терапии

морфологическим вариантом паранеопластического 
поражения является мембранозный гломерулонефрит, 
обусловленный аутоиммунными механизмами с обра
зованием иммунных комплексов, с последующим раз
витием амилоидоза [10].

Актуальной проблемой онкогематологической 
практики, ассоциированной с развитием острого по
чечного повреждения и высокой (от 17 до 70 %) ле
тальностью [11], является синдром лизиса опухоли 
[12–14]. Это сложный патологический процесс, 
развивающийся в результате спонтанного либо инду
цированного противоопухолевым лечением раз
рушения большого числа быстропролиферирующих 
опухолевых клеток с выходом внутриклеточного со
держимого в системный кровоток и проявляющийся 
гиперурикемией, гиперкалиемией, гиперфосфатемией, 
гипокальциемией и лактатацидозом в различных со
четаниях. Нарушения электролитного гомеостаза 
и бурно развивающаяся острая почечная недостаточ
ность нередко приводят к смерти больных после, ка
залось бы, успешно проведенного противоопухолевого 
лечения [15, 16]. Развитие синдрома лизиса опухоли 

могут вызывать различные виды противоопухолевого 
лечения онкогематологических больных: химиотерапия 
(в том числе монотерапия кортикостероидами) [17, 18], 
лучевая терапия [19], применение моноклональных ан
тител [20], интерферона [21], проведение высокодозной 
химиотерапии с трансплантацией стволовых клеток 
периферической крови [22]. Синдром лизиса опухоли 
наиболее часто развивается при лечении больных лим
фомой Беркитта [23] и других лимфом высокой степени 
злокачественности [24], острым лимфобластным 
лейкозом, особенно с гиперлейкоцито зом [25], реже – 
при лечении больных хроническим лейкозом [26]. За
висимости развития синдрома лизиса опухоли от пола, 
расы и возраста пациентов не выявлено [27].

Развитие органной недостаточности у онкогема
тологических больных вызывает существенные затруд
нения в проведении противоопухолевой терапии, со
четание органной дисфункции и вынужденное 
изменение схем противоопухолевой терапии ухудшают 
прогноз. Современные методы профилактики и лече
ния органной недостаточности позволяют успешно 
решать сложные клинические задачи.
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Ожирение у детей с острым лимфобластным 
лейкозом в ремиссии: анализ причин, скрытый 
нутритивный дефицит и опыт его коррекции 
с помощью энтерального питания

А. Ю. Вашура, Е. В. Жуковская, С. С. лукина, А. Е. Гаврилова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ул. Саморы Машела, 1

К о н т а к т ы : Андрей юрьевич вашура avashura@gmail.com

Введение. дети с острым лимфобластным лейкозом (оЛЛ) имеют риск развития как ожирения, так и нутритивной 
недостаточности (в том числе маскируемой нормальной или повышенной массой тела).
Цель исследования – изучение распространенности ожирения и скрытой нутритивной недостаточности и их воз‑
можных причин у детей с оЛЛ в ремиссии, а также описание клинического эффекта применения энтерального пи‑
тания у данной категории больных.
Материалы и методы. в рамках ретроспективного исследования проанализированы данные 62 детей с оЛЛ с вы‑
явленным в ходе стандартного обследования избытком жировой массы тела по результатам биоимпедансного 
анализа состава тела. проанализированы наличие эндокринной патологии, динамика массы тела за последние 
полгода до момента поступления, приверженность физической активности в повседневной жизни; алиментарные 
характеристики (по режиму и составу повседневного питания) были собраны в ходе первичной консультации дие‑
толога.
Результаты. только у 54,8 % пациентов с фактическим избытком жира индекс массы тела выявил ожирение (Z‑score 
(Z‑скор) выше +2,00), у 29 % индекс массы тела был в пределах нормы (Z‑скор от –1,00 до +1,00). Это явилось ре‑
зультатом тканевого дисбаланса – снижения безжировой массы тела. У части пациентов диагностированы инсули‑
норезистентность, гиперинсулинемия. полностью пассивный образ жизни имеют 83,7 % пациентов. почти не едят 
фрукты и ягоды 49,0 % пациентов, овощи – 79,6 %, рыбу и морепродукты – 91,8 %. Частый прием сладких блюд – 
у 22,4 %, колбасных изделий – у 49,0 %, хлебобулочных продуктов – у 42,9 %, блюд из ресторанов фаст‑фуда – 
у 42,9 % пациентов. Более 5 приемов пищи в день имеют 55,1 %, менее 3 – 18,4 % пациентов. в целях коррекции 
скрытой нутритивной недостаточности 22 пациента получили лечебные питательные смеси. У них отмечалось до‑
стоверное увеличение безжировой массы тела и уменьшение жировой, чего не было у тех, кто смеси не получал.
Заключение. У детей с оЛЛ после лечения факторы медикаментозного воздействия, физический и алиментарный 
факторы играют большую роль в формировании не только ожирения, но и скрытой нутритивной недостаточности. 
Назначение лечебных питательных смесей доказало свою эффективность. Целесообразен комплексный и мульти‑
дисциплинарный подход в решении проблемы профилактики и лечения ожирения.

Ключевые слова: дети, онкология, острый лимфобластный лейкоз, ожирение, энтеральное питание

Для цитирования: вашура А. ю., жуковская е. в., Лукина с. с., Гаврилова А. е. ожирение у детей с острым лимфо‑
бластным лейкозом в ремиссии: анализ причин, скрытый нутритивный дефицит и опыт его коррекции с помощью 
энтерального питания. онкогематология 2021;16(4):64–72. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑64‑72.

Obesity in children with acute lymphoblastic leukemia in remission: the evaluation of causes, 
hidden nutritional deficiency and the experience of its correction by using artificial enteral nutrition

A. Yu. Vashura, E. V. Zhukovskaya, S. S. Lukina, A. E. Gavrilova

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  
1 Samory Mashela St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Andrey Yur’evich Vashura avashura@gmail.com

Background. Antineoplastic treatment can have late toxic manifestations that can often appear after end of treatment. 
Children after treatment for acute lymphoblastic leukemia (ALL) have a risk of developing both obesity and undernutrition, 
which may be concealed by increased fat mass.
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Objective: to explore the incidence of obesity and hidden undernutrition in children with ALL and to describe the ef‑
fect of enteral feeding using in these children.
Materials and methods. In a retrospective study the data of 62 children with obesity that was revealed by standard 
examination was analyzed. The criterion of obesity was increased value of fat mass received by bioimpedance analysis. 
For this evaluation Russian bioimpedance analysis standards were used. Additionally, the included data were following: 
presence of endocrine pathology, weight change during latter 6 months before admission, physical activity and alimen‑
tary characteristics (usual regimen and structure of daily feed).
Results. Only 54.8 % of patients with an actual excess of fat body mass index detected obesity (Z‑score higher than +2.00) 
and another 29 % body mass index was within the normal range (Z‑score from –1.00 to +1.00). This was the result of a tissue 
imbalance: reduce fat‑free mass. Some patients were diagnosed with insulin resistance and hyperinsulinemia. 83.7 % 
have a completely passive lifestyle. 49.0 % almost do not eat fruits and berries, 79.6 % – vegetables and 91.8 % – fish 
and seafood. Frequent intake of sweet dishes – 22.4 %, sausage products – 49.0 %, bakery products – 42.9 %, dishes 
from fast food restaurants – 42.9 %. 55.1 % of patients had more than 5 meals a day, while 18.4 % – less than 3. In or‑
der to correct hidden nutritional deficiencies, 22 patients received artificial nutritional formulas. They had a signifi‑
cant increase in fat‑free mass and a decrease in fat, in comparison with those who did not receive enteral feeding.
Conclusion. Treatment‑associated factors, physical activity and alimentary causes play an important role in formation 
of not only obesity, but also hidden nutritional insufficiency in children with ALL after treatment. Enteral feeding 
 using artificial polymeric formulas showed its effectiveness. An integrated and multidisciplinary approach to solving 
the problem is appropriate of prevention and treatment of obesity.

Key words: children, oncology, acute lymphoblastic leukemia, obesity, enteral nutrition

For citation: Vashura A. Yu., Zhukovskaya E. V., Lukina S. S., Gavrilova A. E. Obesity in children with acute lymphoblastic 
leukemia in remission: the evaluation of causes, hidden nutritional deficiency and the experience of its correction by using 
artificial enteral nutrition. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(4):64–72. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑
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Введение
В результате совершенствования протоколов про

тивоопухолевого лечения в настоящее время показа
тель излечения от острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) у детей превышает 80 % и продолжает увеличи
ваться. С другой стороны, увеличивается число детей, 
подвергающихся риску долгосрочных неблагоприят
ных последствий для здоровья, связанных с получа
емой ранее противоопухолевой терапией [1]. Среди 
нарушений нутритивного статуса как отдаленных по
следствий лечения примером могут служить нередко 
выявляемые нарушения метаболизма и склонность 
к избыточному росту жировой ткани и ожирению 
во время ремиссии [2]. По сравнению с условно здо
ровой когортой дети с достигнутой ремиссией ОЛЛ 
имеют повышенный риск развития ожирения [3], ко
торое у них является распространенной проблемой, 
имеющей не только алиментарную, но и метаболи
ческую этиологию [4]. Особенности нутритивного 
статуса в значительной степени определяются харак
тером лечения данной нозологической группы, в част
ности применением глюкокортикостероидов, аспара
гиназы и других противоопухолевых препаратов.

Известно, что значимое большинство детей с ОЛЛ 
в процессе активного лечения имеют выраженное 
 увеличение массы тела: многие авторы отмечали уве
личение индекса массы тела (ИМТ) к началу поддер
живающей терапии [5] и к ее окончанию [6]. Большин
ство авторов подобных исследований пишут, 
что увеличенная в начале терапии масса тела не воз
вращается к нормальным значениям после того, 
как полностью завершается курс лечения [7]. В то же 

время наличие ожирения, особенно прогрессирующе
го на фоне противоопухолевой терапии, – также весьма 
неблагоприятный прогностический фактор для паци
ентов с ОЛЛ, наряду с нутритивной недостаточностью 
[8, 9]. После окончания поддерживающей терапии 
данные нутритивные нарушения склонны сохранять
ся [10] и у значимой части детей после излечения 
от ОЛЛ выявляются как избыток жира, эндокринно
метаболические нарушения, так и связанные с ними 
вторичные проблемы – сердечнососудистые заболе
вания, заболевания печени и почек [11]. Помимо гор
монального генеза у детей в ремиссии выявляемые 
нарушения тесно связаны с изменением образа жизни, 
повседневной активности и пищевого поведения [12, 
13]. Ясно, что все это отрицательно сказывается на ка
честве жизни и снижает реабилитационный потенци
ал таких пациентов [14].

До настоящего времени ИМТ повсеместно исполь
зуется как определяющий показатель состояния пита
ния [15]. Однако неоспорим тот факт, что нутритивная 
недостаточность (в отношении содержания безжиро
вой массы тела, особенно ее компоненты – мышечной 
массы) может маскироваться под нормальной массой 
тела за счет отеков и увеличения жировой массы (ЖМ) 
[15, 16]. Кроме этого, нарушенный метаболизм микро 
и макронутриентов изза недостаточного поступления, 
увеличенной утилизации или других факторов может 
происходить и при нормальной или повышенной массе 
тела пациента [17]. Поэтому масса тела и ее производные, 
такие как ИМТ, не могут быть четкими показателями 
нутритивного статуса у пациента в онкологии. Кроме 
этого, наличие у ребенка избытка ЖМ не препятствует 
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одновременному дефициту тощей массы (ТМ), особен
но ее мышечного компартмента. Дети с ОЛЛ после 
окончания лечения имеют риск развития как ожирения, 
так и нутритивной недостаточности (в том числе маски
руемой нормальной или повышенной массой тела).

Цель исследования – изучение распространенности 
ожирения и скрытой нутритивной недостаточности 
и их возможных причин у детей с ОЛЛ в ремиссии, 
а также описание клинического эффекта применения 
энтерального питания у данной категории больных.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое наблюдательное ретро

спективное исследование. Набор пациентов осуществ
лен в лечебнореабилитационном научном центре 
«Русское поле» (ЛРНЦ РП) НМИЦ детской гематоло
гии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева. 
Были включены данные пациентов, проходивших ре
абилитацию с мая 2018 г. по декабрь 2019 г. включи
тельно. Краткий дизайн исследования представлен 
на рис. 1.

Проанализированы данные детей с ОЛЛ с выяв
ленным в ходе стандартного обследования избытком 
ЖМ. С учетом описанного избыток ЖМ / ожирение 
устанавливались у пациента не по данным ИМТ, 
а по результатам биоимпедансного анализа (БИА) со
става тела. Критерии включения пациентов в иссле
дование были следующие:

• дети, прошедшие курс реабилитации в ЛРНЦ РП 
длительностью 27–32 дня;

• диагноз ОЛЛ;

• завершенная противоопухолевая терапия (в том 
числе поддерживающая терапия) к моменту посту
пления;

• возраст на момент поступления 5 лет и старше;
• проведенный БИА по меньшей мере 2 раза за вре

мя пребывания: в первые 5 дней от поступления 
и в последние 5 дней перед выпиской;

• ЖМ выше нормы по данным БИА на момент по
ступления;

• консультация эндокринолога в период текущей 
госпитализации либо в течение последних 6 мес 
перед поступлением.
Определение величины ЖМ и ТМ осуществляли 

с помощью прибора АВС02 (Медасс, Москва). Об
следование проводили по стандартной схеме при ча
стоте зондирующего тока 50 кГц в положении пациента 
лежа на спине с наложением адгезивных одноразовых 
измерительных электродов в области правых лучеза
пястного и голеностопного суставов. В анализ была 
включена также величина ИМТ. Для корректного срав
нения показателей у пациентов разного пола и возра
ста использовали нормативные значения референтной 
общероссийской выборки по результатам исследова
ния, проведенного в российских Центрах здоровья 
в 2010–2012 гг. [18].

Вышеописанные данные анализировали ретро
спективно; они были получены в результате рутинно
го обследования в ходе госпитализации. Кроме этого, 
отбирали из базы данных и анализировали информа
цию о наличии / отсутствии энтеральной нутритивной 
поддержки, ее состав и объем. Данные консультации 
диетолога и эндокринолога собирали по анализу исто
рии болезни. Эндокринные нарушения у ребенка ре
гистрировали по результатам заключения эндокрино
лога в истории болезни. Динамику массы тела 
анализировали также по записям в истории болезни 
и по данным опроса родителей. Данные по обычной 
физической активности в повседневной жизни и али
ментарные характеристики (по режиму и составу по
вседневного питания) были получены в ходе консуль
тации диетолога путем опроса.

Для статистического анализа применяли про
граммный пакет Statistica 8.0 (Dell Software Company, 
США). Использовали критерий Вилкоксона для не
параметрического сравнения распределений по вели
чине ЖМ / ТМ у одних и тех же пациентов в разные 
временны́е периоды (при поступлении и выписке). 
Также с помощью программного пакета были постро
ены графики.

Данные заполняли и представляли в табличном 
формате Excel, использовали назначенные критери
альные качественные признаки и количественные 
значения исследуемых показателей.

Результаты
Численность полученной выборки пациентов 

 после отбора по критериям включения составила 

Рис. 1. Краткая схема исследования (отбора исследовательской вы-
борки). ЛРНЦ РП – лечебно-реабилитационный научный центр «Рус-
ское поле» НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева
Fig. 1. Study design (selection of a research sample). CRRC “Rp” – Clinical 
Re habilitation Research Center “Russkoye pole” of Dmitry Rogachev Natio-
nal Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Im-
munology

Пациенты, прошедшие реабилитацию в ЛРНЦ РП с мая 2018 г. 
по декабрь 2019 г. / Patients who received rehabilitation  

at the CRRC “Rp” from May 2018 to December 2019

Пациенты, подходящие под критерии включения /  
Patient eligible for inclusion

Исходы исследования и результаты / Study outcomes and results

Анализ клинических 
характеристик.  

Дескриптивный анализ / 
Analysis of clinical characteristics. 

Descriptive analysis

Анализ эффективности 
энтерального питания. 
Сравнительный анализ 

в подгруппах / Analysis of enteral 
nutrition efficacy. Comparative 

analysis in subgroups
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62 ребенка (40 (65 %) мальчиков и 22 (35 %) девочки). 
Медиана возраста на момент поступления – 10,7 (5–
17,2) года. Медиана времени от окончания лечения – 
2,4 года (1 мес – 8,5 года).

Поскольку основным определяющим показателем 
нутритивного статуса (в том числе ожирения) класси
чески остается ИМТ, интересным представлялось оце
нить его значения у полученной выборки детей. Как 
видно из табл. 1, 18 (29,0 %) детей имели значения ИМТ 
в пределах нормы (Zscore (Zскор) по номограммам 
Всемирной организации здравоохранения от –1,00 до 
+1,00), но фактически у них выявлялся избыток ЖМ 
по БИА. Значения ИМТ, отражающие стандартно из
быточную массу тела, отмечались у 10 (16,1 %) детей. 
Лишь у 34 (54,8 %) детей ИМТ выявлял ожирение (Zскор 
от +2,00 до +3,00). Ни у одного пациента значения 
ИМТ не превышали Zскор +3,00 (в выборке макси
мальный Zскор составил +2,81).

У 1 ребенка величина ТМ была ниже нормы, т. е. 
имелась скрытая белковоэнергетическая недостаточ
ность. На момент поступления в ЛРНЦ РП 11 паци
ентов с ожирением имели величину ТМ в пределах 
нижних значений нормы, т. е. у них также отмечался 
тканевый дисбаланс в виде избытка ЖМ и относитель
ного снижения ТМ.

Далее были проанализированы возможные (по ре
зультатам анализа имеющихся данных) причины ожи
рения. Все результаты представлены в сводной табл. 2. 
Число детей с увеличением массы тела более 5 % за по
следние 6 мес до поступления в ЛРНЦ РП составило 
17 (27,4 %). У 12 (19,4 %) детей масса тела снизилась, 
более половины детей не имели значимых изменений 
массы тела за это время. По результатам заключений 
эндокринолога 15 детей имели эндокринные проблемы. 
Среди них чаще выявлялась инсулинорезистентность – 
у 11 (17,7 %) обследованных, у 8 % из них – гиперин
сулинизм. Кроме этого, выявлялись гипотиреоз (4,8 %), 
гипокортицизм (3,2 %), дефицит соматотропного 

Таблица 1. Распределение пациентов по величине ИМТ

Table 1. Distribution of patients by BMI

Z-скор ИМТ 
Z-score BMI

n (%) 

От –1,00 до +1,00 
From –1.00 to +1.00

18 (29,0) 

От +1,00 до +2,00 
From +1.00 to +2.00

10 (16,1) 

От +2,00 до +3,00 
From +2.00 to +3.00

34 (54,8) 

Выше +3,00 
Higher than +3.00

0

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; Z-скор (Z-score) – 
величина, определяемая по номограммам Всемирной 
организации здравоохранения. 
Note. BMI – body mass index; Z-score is a value determined  
from the nomograms of the World Health Organization.

Таблица 2. Сводные результаты опроса пациентов и заключений 
эндокринолога

Table 2. Summary results of patient survey and endocrinologist conclusions

Характеристика 
characteristic

n (%) 

Число детей с прибавкой массы тела1 
Numder of children with weight gain1 17 (27,4) 

Число детей со снижением массы тела1 

Number of children with weight loss1 12 (19,4) 

Эндокринологические нарушения2: 
Endocrinological disorders2:

гипотиреоз 
hypothyroidism
гиперинсулинизм 
hyperinsulinemia
инсулинорезистентность 
insulin resistance
гипокортицизм 
hypocorticism
дефицит соматотропного гормона 
growth hormone deficiency

15 (24,2)

3 (4,8)

5 (8,0)

11 (17,7)

2 (3,2)

1 (1,6) 

Физическая активность (n = 49)3: 
Physical activity (n = 49)3:

ребенок активен / регулярные физические нагрузки 
the child is active / regular physical activity
нерегулярная активность 
irregular activity
ребенок пассивен, передвигается только по дому 
the child is passive, moves only around the house
«сидячий» или «лежачий» образ жизни 
“Sedentary” or “lying” lifestyle

2 (4,1)

6 (12,2)

24 (49,0)

17 (34,7) 

Алиментарные особенности (n = 49)3: 
Alimentary features (n = 49)3:

ягоды / фрукты редки в рационе 
или отсутствуют 
berries / fruits are rare or absent in the diet
овощи редки в рационе или отсутствуют 
vegetables are rare or absent in the diet
рыба и / или морепродукты редки в рационе 
или отсутствуют 
fish and / or seafood are rare or absent in the diet
сладости 2 раза в день и чаще 
sweet dishes 2 times a day or more
хлебобулочные изделия 2 раза в день и чаще 
bakery products 2 times a day or more
колбасные изделия 2 раза в день и чаще 
sausage products 2 times a day or more
пища из ресторанов фастфуда 2 раза в неделю 
и чаще 
dishes from fast food restaurants 2 times a week or more
придерживались / придерживаются жесткой 
ограничительной диеты 
a strict restrictive diet
частота приемов пищи менее 3 раз в день 
meals frequency less than 3 times a day
частота приемов пищи более 5 раз в день 
meals frequency more than 5 times a day
частое / нерегулируемое питье 
сахаросодержащих напитков 
frequent / unregulated drinking of sugary drinks

24 (49,0)

39 (79,6)

45 (91,8)

11 (22,4)

21 (42,9)

24 (49,0)

21 (42,9)

31 (63,3)

9 (18,4)

27 (55,1)

35 (71,4) 

1Изменение массы тела на 5 % и более за последние 6 мес.
2По данным консультации эндокринолога.
3По данным опроса диетолога. 
1Change in body weight by 5 % or more over the past 6 months. 
2According to the endocrinologist’s consultation. 
3Based on a nutritionist survey.
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гормона (1,6 %). Таким образом, помимо ожирения 
у части пациентов диагностированы иные факторы, 
являющиеся компонентами метаболического синд
рома.

Данные о режиме питания, составе рациона и по
вседневной физической активности имелись у 49 де
тей, поскольку не все включенные в исследование 
пациенты были консультированы диетологом.

Результаты опроса по двигательной активности 
носят субъективный характер, не релевантны стан
дартным шкалам по оценке физической активности 
пациента, поскольку на момент консультации паци
ента диетологом в этом не было специфической необ
ходимости. Тем не менее они косвенно дают возмож
ность определить важный физический фактор 
в развитии ожирения у ребенка. Из табл. 2 видно, 
что подавляющее большинство детей в исследуемой 
выборке имеют полностью пассивный образ жизни  
(41 (83,7 %) ребенок). При этом 34,7 % имеют «сидя
чий» или «лежачий» образ жизни (практически не вста
ют с дивана / кровати / кресла, почти все время проводят 
за планшетом или компьютером). Лишь 8 (16,3 %) детей 
активны, 2 из них имеют регулярные распределенные 
физические нагрузки (бассейн, велосипед, спортивный 
зал). Другими словами, фактор низкой физической ак
тивности здесь выявляет существенную роль в развитии 
или усугублении ожирения у ребенка.

Интересными представляются алиментарные дан
ные опроса пациентов и их родителей. Из табл. 2 вид
но, что почти половина детей (49,0 %) почти не едят 
фрукты и ягоды, 79,6 % – овощи и 91,8 % – рыбу и мо
репродукты. Частый прием сладких блюд характерен 
лишь для 22,4 % респондентов, а частое употребление 
колбасных изделий, хлебобулочных продуктов и блюд 
из ресторанов фастфуда – для 49,0; 42,9 и 42,9 % детей 
соответственно. Тем не менее детей, часто употребля
ющих сладкие, колбасные изделия, не более половины 
среди имеющих ожирение. С другой стороны, приме
чательным является то, что подавляющее число детей 
(71,4 %) часто пьют (фактически бесконтрольно) са
харосодержащие напитки (компоты, морсы, соки про
мышленного производства, газированную воду). Более 
5 раз в день питаются 55,1 % детей, менее 3 раз в день – 
18,4 %. На наш взгляд, все это также явилось причиной 
не только (и не столько) ожирения, но и особенно де
фицита ТМ у детей.

Интересным представляется тот факт, что 63,3 % 
родителей старались или стараются «держать» ребенка 
в рамках жесткой ограничительной диеты (есть реже 
и меньше).

Эффект энтерального питания методом сипинга на 
показатели нутритивного статуса. Во время прохождения 
курса реабилитационных мероприятий в ЛРНЦ РП 
часть детей нашей выборки (n = 22) получили энте
ральное питание методом сипинга – лечебные пита
тельные смеси (ЛПС) (группа ЭП+):

• с дефицитом ТМ (n = 1);

• имеющие существенные проблемы с аппетитом, 
не позволяющие скорректировать рацион (частые 
перекусы, отказ от мяса, молока, фруктов, овощей) 
(n = 22).
Пациенты группы ЭП+ получали полимерную 

изокалорическую (n = 18) и полимерную гиперкало
рическую (n = 4) смесь. ЛПС назначалась вместо пе
рекусов (заменяла полностью или большей частью 
хлебобулочные изделия, перекусы сладким), заменяла 
(при отказе ребенка от еды) либо дополняла (в каче
стве десерта, если ребенок съедал мало) основной 
прием пищи. Объем смеси покрывал 1 / 4–1 / 5 энерге
тической потребности основного обмена, рассчитан
ной по уравнению Шофилда (Schofield) с 2 перемен
ными (массой и ростом). Длительность энтерального 
питания зависела от даты первичной консультации 
диетолога и варьировала в группе от 17 до 28 дней 
(медиана 22 дня).

Не получали энтерального питания 40 детей (груп
па ЭП–):

• проконсультированные диетологом и те, кому про
ведена коррекция рациона (ее было возможно про
вести, в отличие от предыдущей группы) (n = 17);

• не консультированные диетологом за время пребы
вания в ЛРНЦ РП либо консультированные одно
кратно в последнюю неделю пребывания (n = 23).
Поскольку всем детям проводилось исследование 

тканевого состава тела при поступлении (на 2–6й дни, 
медиана 4й день) и перед выпиской (на 23–28й дни, 
медиана 25й день), интересным представилось срав
нить динамику показателей ТМ и ЖМ в обеих группах 
(ЭП+ и ЭП–). Проанализирована динамика массы 
тела детей в группах. Для этого была посчитана разни
ца массы тела при поступлении и перед выпиской 
в процентах (табл. 3). В целом динамика массы тела 
в группах ЭП+ и ЭП– была одинакова: медиана со
ставила –0,3 и –0,1 % соответственно. У детей группы 
ЭП+ разброс значений по динамике массы тела был 
больше, чем у детей группы ЭП–.

Таблица 3. Изменение массы тела (отношение массы тела при вы-
писке к массе тела при поступлении) у детей, получивших (ЭП+) 
и не получивших (ЭП–) энтеральное питание, %

Table 3. Change in body weight (ratio of body weight at discharge to body 
weight at admission) in children who received (EN+) and did not receive 
(EN–) enteral nutrition, %

Группа 
Group

Медиана 
Median

Минимальное 
значение 

Minimum value

Максимальное 
значение 

Maximum value

ЭП+ 
EN+

–0,3 –5,2 +4,3

ЭП– 
EN‒ –0,1 –4,8 +3,6

Изменения же тканевого состава тела отражают не
сколько другую картину. Так, дети группы ЭП– за период 



69

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

наблюдения не имели достоверной динамики ЖМ 
и ТМ (рис. 2). Другими словами, описанная выше дина
мика массы тела в виде ее снижения условно равномер
но распределилась на оба тканевых компартмента.

В группе ЭП+ отмечались достоверные изменения 
состава тела (рис. 3). Так, распределение показателей 
ЖМ в выборке имело достоверно меньшие значения 
при выписке по сравнению с таковым при поступле
нии. Другими словами, у этих детей имеется снижение 
ЖМ, что само по себе отражает положительную дина
мику. Более того, получена достоверная разница по
казателей ТМ детей на момент поступления и перед 
выпиской. На рис. 3 видно увеличение значений ТМ, 
т. е. имеется положительная динамика нутритивного 
статуса и по этому показателю состава тела. Предпо
ложительно, общая прибавка массы тела пациентов 
в группе ЭП+ обусловлена увеличением преимущест
венно безжирового компонента, что является одной 
из целей искусственного нутритивного вмешательства 
при выявляемом алиментарном дефиците.

Обсуждение
Проведенное исследование подтверждает неточ

ность оценки нутритивного статуса у детей с ожире
нием или избытком массы тела с помощью только 
антропометрических показателей, в частности ИМТ. 
Причиной этому является тканевый дисбаланс. По
этому обычная ограничительная диета здесь не вполне 
адекватна. Для данной когорты пациентов замещение 

обычных перекусов энтеральным питанием ЛПС ста
ло эффективным в виде достоверного увеличения ТМ 
и снижения ЖМ, чего не было отмечено у детей, не по
лучивших ЛПС. В исследуемой выборке основными 
причинами тканевого дисбаланса явились прежде все
го алиментарный (неадекватный подход в питании) 
и физический (отсутствие адекватной физической ак
тивности) факторы.

Развитие ожирения у пациентов, излеченных в дет
стве от ОЛЛ и опухолей другой локализации, считает
ся полиэтиологическим патологическим состоянием, 
способствующим формированию комплекса факторов, 
способных ухудшать качество жизни. Поэтому очень 
важно, что на этапе реабилитации появляется возмож
ность диагностики структуры состава тела пациентов 
и подбора эффективной диетологической программы 
по результатам такой диагностики [19].

Так, критерием наличия ожирения в нашем иссле
довании стала не масса тела или ИМТ, а величина ЖМ, 
полученная с помощью БИА. Несмотря на то что дан
ные значения являются расчетными и менее точными 
по сравнению с некоторыми инструментальными ме
тодами оценки ЖМ (например, DXA), они позволяют 
точнее выявить детей с наличием избытка ЖМ в общей 
популяции. ИМТ как показатель, зависящий от целой 
массы тела, без деления на компартменты (ЖМ и ТМ), 
является хотя и повсеместно используемым, но 
не точным [15, 20]. В нашем исследовании 29 % детей 
с избытком ЖМ имели нормальные значения ИМТ, 
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Рис. 2. Динамика жировой и тощей массы тела у детей, не получавших 
энтерального питания
Fig. 2. Dynamics of fat and lean body mass in children who did not receive 
enteral nutrition
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Рис. 3. Динамика жировой и тощей массы тела у детей, получавших 
энтеральное питание
Fig. 3. Dynamics of fat and lean body mass in children receiving enteral 
nutrition
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у 16 % детей Zскор ИМТ был от +1,00 до +2,00 (ин
тервал, соответствующий избыточной массе тела, но не 
ожирению по общепринятой классификации), лишь 
у 55 % обследованных величина ИМТ соответствова
ла расчетным показателям ЖМ. Другими словами, 
только у половины обследованных ожирение выявля
лось по данным ИМТ. У 45 % детей наличие ожирения 
(с его отрицательными возможными последствиями 
для организма и влиянием на течение общего реаби
литационного процесса) выявлялось только инстру
ментально по БИА. Использование только ИМТ у этих 
детей не позволило бы клиницисту выявить ожирение 
(реально имеющееся) и своевременно начать коррек
цию до того, когда оно станет настолько значимым, 
что явно изменит ИМТ в сторону высоких значений. 
Вкупе с данными литературы это еще раз подтвержда
ет необходимость более глубокой оценки нутритивно
го статуса и тканевого состава тела у данной когорты 
детей. Общепринятый подход с определением ИМТ 
и его стандартного отклонения (Zскор или SDS) для 
них не выглядит адекватным.

Мы полагаем, что методическая некорректность 
ИМТ в данном случае исходит из имеющегося у наших 
пациентов тканевого дисбаланса. Если рассматривать 
в плоскости двухкомпонентной модели состава тела, 
то это избыток ЖМ на фоне снижения ТМ. Ранее на
ми были опубликованы подобные данные по составу 
тела у данной когорты пациентов [21]. Можно сказать, 
что изза риска сосуществования у детей с ОЛЛ фак
тически 2 диаметрально противоположных нутритив
ных проблем – истощения и ожирения – стандартная 
ограничивающая диета для большинства излеченных 
от ОЛЛ детей с избытком ЖМ не подходит. С учетом 
того, что 63,3 % родителей придерживались жесткой 
ограничительной диеты, следуя «классическим», 
но не вполне адекватным представлениям о питании 
при ожирении (есть реже и меньше), у этих детей сфор
мировался риск развития нутритивной недостаточно
сти (скрытой на фоне ожирения).

В связи с этим полученные нами результаты вли
яния специализированных ЛПС на величины ЖМ 
и ТМ, т. е. на нутритивный статус обследованных детей, 
выглядят вполне логичными и последовательными. 
Фактически, если ЛПС заменяла собой перекус или 
сладкий десерт, отмечалась положительная динамика 
нутритивного статуса в ракурсе как уменьшения ЖМ 
(поскольку снижалось потребление простых углево
дов), так и увеличения ТМ (поскольку увеличивалось 
потребление белка и микронутриентов). Это является 
важным, поскольку, по нашим наблюдениям, врачи 
не склонны в рутине назначать таким пациентам ну
тритивную поддержку, снова исходя из не вполне адек
ватных принципов ограничительного питания. Назна
чение дополнительной нутритивной поддержки таким 
пациентам врач обычно рассматривает необоснован
ным, попросту не принимая во внимание очевидный 
факт наличия у части детей нутриентного дефицита 

в их привычном рационе питания. Среди обследован
ных нами детей почти 80 % не едят овощи, 49 % – 
фрукты и 92 % – рыбу, 18,4 % детей питаются реже 3 раз 
в сутки, а значит, они являются группой риска разви
тия скрытой нутритивной недостаточности. Адекватная 
диета в таких случаях должна предусматривать не только 
ограничение, но и восполнение нутриентного дефи
цита. Если это восполнение невозможно натуральны
ми продуктами (у части детей это так), целесообразна 
коррекция назначением ЛПС. Этим мы объясняем 
положительную динамику нутритивного статуса у де
тей с ожирением, которые получали ЛПС. Интересно, 
что полученные нами опросные данные по составу 
питания и невозможности адекватного рациона согла
суются с результатами, приведенными зарубежны
ми коллегами, в частности касательно качества [14] 
и образа жизни пациентов [10]. Важно заметить полу
ченные нами данные о повседневной физической ак
тивности обследованных. Несомненно, фактор низкой 
физической активности играет существенную роль 
в развитии или усугублении не только ожирения, 
но и нутритивной недостаточности.

Результаты исследования нельзя в полной мере 
и однозначно экстраполировать на общую популяцию 
детей с ОЛЛ в ремиссии. Они несут описательный, 
феноменологический характер и не могут сами по се
бе быть ответами на вопросы. Тем не менее полученные 
результаты дают основание полагать, что подход ну
тритивной коррекции детей с ОЛЛ с ожирением 
по принципу ограничительной диеты не является пол
ностью адекватным.

В данном исследовании мы не ставили специфи
ческих задач определения причин ожирения у детей 
с ОЛЛ, хотя, как описано другими авторами, чаще 
имеется комплекс причин: влияние глюкокортикосте
роидов на этапе активного лечения, алиментарного 
фактора во время лечения и после его окончания, 
до фактора активности [2, 6, 8]. Каждый фактор, осо
бенно физический и алиментарный, играют большую 
роль в формировании предпосылок развития не толь
ко ожирения, но и ассоциированных с ним метаболи
ческих проблем [22]. Дети с ОЛЛ относятся к группе 
риска по развитию метаболического синдрома [23]. 
Несмотря на то что среди обследованных нами детей 
лишь около четверти имели выявленные эндокринные 
нарушения, инсулинорезистентность и гиперинсули
низм среди них являлись самыми частыми (однако 
не имели высокой частоты по выборке). При этом мы 
не анализировали такие компоненты метаболическо
го синдрома, как артериальная гипертензия, параме
тры углеводного и липидного обменов у обследован
ных детей.

Нельзя четко говорить о первоочередности отдель
ного фактора, скорее всего, имеется сложное мульти
вариантное взаимодействие. Одной из частых ошибок 
является то, что ожирение у таких детей сразу ассоци
ируется с перееданием. Наши данные показывают, 
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что лишь 55 % опрошенных принимают пищу более  
5 раз в день, частое употребление сладких блюд было 
характерно для 22 % детей. Гораздо чаще дети едят 
колбасные и хлебобулочные изделия, но все равно 
не более половины обследованных. При этом 71 % де
тей часто употребляют сахаросодержащие напитки, 
многие родители попросту не считают это приемом 
пищи.

В данном исследовании численность основной 
выборки и групп была относительно небольшой, 
что не позволяет достоверно экстраполировать полу
ченные результаты на все подобные случаи в клини
ческой практике. Выявлен феномен с логическим его 
объяснением, но требующий дальнейшего исследова
ния. Причины ожирения были исследованы неглубо
ко: алиментарный, физический и метаболический 
факторы изучены только по данным углубленного 
опроса (консультация диетолога) или по данным ру
тинной консультации эндокринолога. Кроме этого, 
нами не учитывались гастроинтестинальный фактор, 
влияние самого заболевания и его терапии, включая 
сопроводительную терапию. Интересным было бы 
уточнение мощности влияния этих факторов в зави
симости от времени после окончания лечения и воз
раста пациента. Требуется проведение проспективно

го исследования, особенно в ракурсе назначения ЛПС 
в качестве нутритивной коррекции детям с ОЛЛ.

Заключение
С учетом того что дети с ОЛЛ имеют риск развития 

нутритивной недостаточности, маскируемой избытком 
ЖМ, для верификации тканевого дисбаланса у этой 
категории пациентов целесообразно использовать 
не только ИМТ, но и более точные методы, например 
БИА. Причин для данных нутритивных изменений 
несколько: терапевтическое воздействие, физический 
и алиментарный факторы.

Результаты исследования позволяют обосновать 
использование ЛПС у пациентов не только с дефици
том ИМТ, но и с ожирением. Целесообразен комплекс
ный и мультидисциплинарный подход: адекватный 
алиментарный подход, физические нагрузки и лечеб
ная физкультура, динамическое наблюдение эндокри
нологом при соответствующем контроле заболевания 
онкологом / гематологом и своевременном выявлении 
отсроченных осложнений. Таким образом, методоло
гия, описанная в данной работе, может рассматривать
ся как перспективное направление реабилитации па
циентов, имеющих тканевый дисбаланс, и / или детей 
с ожирением.
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Молекулярно-серологические характеристики 
антигена А системы АВО

л. л. Головкина, Р. С. каландаров, О. c. Пшеничникова, В. л. Сурин, А. Г. Стремоухова, Т. д. Пушкина, 
Г. В. Атрощенко, О. С. калмыкова, Б. Б. Хасигова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4а

К о н т а к т ы : Лариса Леонидовна Головкина largol@mail.ru

Введение. одним из полиморфных антигенов в системе Аво является антиген А, включающий много аллельных 
вариантов с различной экспрессией. иммунологические методы определения группы крови системы Аво имеют 
ограничения в применении, в том числе вследствие наличия у людей слабоэкспрессируемых антигенов. для пра‑
вильного определения групповой принадлежности по системе Аво все большее значение приобретает генетическое 
типирование. известны 89 аллелей гена АВО*А. Знание полиморфизмов гена АВО*A и их распространенности 
способствует предупреждению ошибок при определении группы крови доноров и реципиентов.
Цель исследования – описать варианты аллелей гена АВО*А у россиян и дать серологическую характеристику 
кодируемых ими антигенов.
Материалы и методы. обследована кровь 14 000 человек. Группу крови определяли с применением Цоликлонов 
анти‑А, анти‑Асл (анти‑А слабый), анти‑в, лектина (анти‑А

1
) и гелевых карт. Молекулярное исследование полимор‑

физмов гена АВО*А проведено 151 человеку. применяли методы полимеразной цепной реакции с секвенс‑специ‑
фическими праймерами и прямого секвенирования по сэнгеру.
Результаты. обнаружены 7 различных аллелей АВО*А, включая аллели АВО*А1.01 и АВО*А1.02. У 118 лиц со слабым 
антигеном А самым частым был аллель АВО*А2.01 (87,29 %). обнаружены редкие аллели ABO*A2.06 (5,93 %), 
АВО*AW.06 (4,23 %), АВО*А2.09 (0,85 %) и АВО*Ах (1,70 %). описаны серологические характеристики вариантов 
антигенов А в зависимости от генотипов, найдены варианты А

1
, А

2
, А

3
 и очень слабый А. Экстраагглютинины α1

 
от‑

сутствовали у всех лиц с ослабленным антигеном А.
Заключение. Мелкая или смешанная агглютинация с Цоликлонами или расслоение эритроцитов в геле позволяют 
предположить присутствие антигена А с ослабленной экспрессией. с помощью современных молекулярных методов 
можно идентифицировать редкие аллели генов и генотипы. Эритроцитарная геномика помогает разрешить неод‑
нозначность результатов серологических методов исследования, позволяет понять истинные механизмы формиро‑
вания того или иного фенотипа у лиц и вносит полноценный вклад в обеспечение иммунологической безопасности 
трансфузий гемокомпонентов.

Ключевые слова: полиморфизм гена АВО*А, экспрессия антигена А, генетическое типирование

Для цитирования: Головкина Л. Л., каландаров р. с., пшеничникова о. C. и др. Молекулярно‑серологические харак‑
теристики антигена А системы Аво. онкогематология 2021;16(4):73–82. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑73‑82.

Molecular serological characteristics of ABO system A antigen

L. L. Golovkina, R. S. Kalandarov, O. S. Pshenichnikova, V. L. Surin, A. G. Stremoukhova, T. D. Pushkina, G. V. Atroshchenko, 
O. S. Kalmykova, B. B. Khasigova

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4а Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s : Larisa Leonidovna Golovkina largol@mail.ru

Background. One of the polymorphic antigens in the ABO system is antigen A, which includes many allelic variants 
with different expression. Immunological methods for determining the blood group of the ABO system have limitations 
in their use, including due to the presence of weekly expressed antigens in humans. For the correct determination of blood 
group according to the ABO system, genetic typing is becoming increasingly important. 89 alleles of the ABO*A gene 
are known. Knowledge of ABO*A gene polymorphisms and their prevalence contributes to the prevention of errors in de‑
termining the blood group of donors and recipients.
Objective: to describe variants of ABO*A gene alleles in Russians and serological characteristics of the antigens en‑
coded by them.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:largol@mail.ru


74
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

Materials and methods. The blood of 14,000 people was examined. The blood group was determined using anti‑A, anti‑
Aweak, anti‑B, lectin (anti‑A

1
) and gel cards. A molecular study of ABO*A gene polymorphisms was conducted in 151 

people. Polymerase chain reaction with sequence‑specific primers and direct Sanger sequencing were used.
Results. 7 different ABO*A alleles were detected, including the ABO*A1.01 and ABO*A1.02 alleles. In 118 individuals 
with a weak A antigen, the ABO*A2.01 allele was the most frequent (87.29 %). Rare alleles ABO*A2.06 (5.93 %), 
ABO*AW.06 (4.23 %), ABO*A2.09 (0.85 %) and ABO*Ax (1.70 %) were found. Serological characteristics of A antigens 
variants depending on genotypes are described, variants A

1
, A

2
, A

3
 and very weak A were detected. Extraagglutinins α1 

were absent in all persons with weakened A antigen.
Conclusion. Small or mixed agglutination with Coliclones or red blood cell stratification in the gel suggest the pres‑
ence of antigen A with weakened expression. Modern molecular methods make it possible to identify rare gene alleles 
and genotypes. Erythrocyte genomics helps to resolve the ambiguity of the serological results allows understanding 
the true mechanisms of particular phenotype formation and makes a contribution to ensuring the immunological safe‑
ty of blood components transfusions.

Key words: ABO*A gene polymorphism, A antigen expression, genetic typing

For citation: Golovkina L. L., Kalandarov R. S., Pshenichnikova O. S. et al. Molecular serological characteristics of ABO 
system A antigen. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(4):73–82. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑
16‑4‑73‑82.

Введение
Система АВО – важнейшая для практической 

трансфузиологии антигенная система эритроцитов. 
Одним из полиморфных антигенов в системе АВО 
является антиген А, который имеет много аллельных 
вариантов, отличающихся как количеством антиген
ных Адетерминант на поверхности эритроцитов, так 
и строением самих эпитопов. В связи с этим экспрес
сия (выраженность) разных вариантов антигена А 
на поверхности эритроцитов различается в больших 
пределах. Современные серологические методы 
не всегда способны эффективно выявлять слабые ва
рианты антигена А, что может приводить к ошибкам 
при определении группы крови системы АВО и в даль
нейшем к посттрансфузионным реакциям и осложне
ниям. Многообразие аллельных вариантов антигена А 
обусловлено мутациями в гене АВО*А. В настоящее 
время известны 89 аллелей гена АВО*А. Для правиль
ного определения групповой принадлежности по си
стеме АВО все большее значение приобретают моле
кулярные методы установления аллелей гена 
АВО*А. Знание полиморфизмов гена АВО*A и их рас
пространенности способствует предупреждению ошибок 
при определении группы крови доноров и реципиен
тов. Данное исследование является продолжением 
работы по изучению полиморфизма аллелей системы 
АВО у россиян.

Цель исследования – описать варианты аллелей 
гена АВО*А у россиян и дать серологическую характе
ристику кодируемых ими антигенов.

Материалы и методы
Материалом исследования служили эритроциты 

и сыворотки 14 000 пациентов с заболеваниями систе
мы крови и здоровых лиц, обратившихся в лаборато
рию по поводу проблем в определении группы крови 
системы АВО в других лечебнопрофилактических 
учреждениях и станциях переливания крови г. Москвы 
и других регионов России. Образцы ДНК из ядерных 

клеток периферической крови выделяли после полу
чения информированного согласия у лиц, для которых 
серологические методы не дали однозначных резуль
татов.

Эритроциты исследовали методом гемагглютина
ции на плоскости с использованием Цоликлонов антиА 
(активный компонент – смесь моноклональных анти
тел класса иммуноглобулинов М (IgM), секретируемых 
2 мышиными гибридомами А90 / 16 и А86 / 3, – вари
ант R и / или смесь моноклональных антител класса IgM, 
секретируемых 2 мышиными гибридомами А90 / 16 
и 9113D10, – вариант F), антиАсл (антиА слабый, ак
тивный компонент – моноклональные антитела класса 
IgM, секретируемые мышиной гибридомой А86 / 3 
и реагирующие с эритроцитами, содержащими анти
гены А

1
, А

2
, А

3
, Ах), антиВ (активный компонент – 

моноклональные антитела класса IgM, секретируемые 
мышиной гибридомой В85 / 2В8, – вариант R или 
смесь моноклональных антител класса IgM, секрети
руемых мышиными гибридомами В85 / 2В8 и В85 /1 
D2, – вариант F), лектина Dolichus biflorus для иденти
фикации антигена А

1
 (не реагирует с эритроцитами, 

содержащими антиген А
2
 или более слабые формы 

антигена А; в отдельных случаях дает неполную мел
козернистую агглютинацию с эритроцитами феноти
пов А

2
, А

3
, Ах и т. д.) фирмы «Гематолог» (Россия), 

а также с помощью гелевых карт DiaClon ABO / D + 
Reverse Grouping фирмы BioRad (Швейцария).

Геномную ДНК выделяли с использованием реак
тивов фирмы BAG (Германия) по методике произво
дителя. Концентрацию и чистоту ДНК определяли 
на спектрофотометре. Одна оптическая единица (OD) 
соответствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чи
стота ДНК, определяемая по отношению показателей 
при 260 и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, 
концентрация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции выполняли 
с праймерами для выявления генотипов системы ABO 
(ABOTYPE, ABOvariants TYPE) производства той же 
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Аспекты поддерживающей терапии

фирмы по методике производителя. Детекцию полу
ченных результатов осуществляли посредством элек
трофореза продуктов амплификации в 2 % агарозном 
геле, содержащем бромистый этидий (1 мкг / мл) в TBE 
буфере (из 10 × TBE с добавлением бидистиллирован
ной воды готовили рабочий раствор, который содержал 
1 M Tris base, 0,83 M Boric acid, 10 mM EDTA, pH со
ставляет 8,0) при напряженности электрического поля 
10–15 В / см. В лунки геля вносили по 10 мкл амплифи
кационной смеси. Результаты визуализировали в ультра
фиолетовом свете (λ = 310 нм) с помощью трансиллю
минатора в виде полос яркооранжевого цвета. Наличие 
полос амплификации внутреннего положительного 
контроля свидетельствовало о корректности проведен
ной полимеразной цепной реакции. Прямое секвени
рование проводили по методу Сэнгера с помощью на
бора реактивов ABI PRISM® BigDye® Terminator v3.1.

Результаты
Всего было выполнено 14 000 определений по си

стеме АВО серологическими методами. От общего 
числа обследованных лица с группами крови А и АВ 
составили 33,2 и 6,3 % соответственно. При этом бы
ло обнаружено ослабление экспрессии антигена А 
в 5,2 % случаев у лиц со II группой крови и в 2,3 % слу
чаев у лиц с IV группой крови.

Исследование на молекулярном уровне было вы
полнено 118 индивидуумам с ослабленной экспресси
ей антигена А; кроме того, 33 человека с нормальной 
выраженностью антигена А были обследованы по по
воду посттрансфузионного химеризма. Общие гено
типы обследованных лиц с группами крови А и АВ без 
расшифровки аллелей распределились следующим 

образом: АВО*А1А1 выявили у 6 человек, АВО*А1А2 – 
у 1, АВО*А1О – у 17, АВО*А1В1 – у 10, АВО*А2О – у 83, 
АВО*А2В1 – у 27; и на эритроцитах 7 человек антиген А 
был очень слабо выражен в генотипах с расшифрован
ными аллелями ABO*AW.06 O.01.01 (n = 4), ABO*AW.06. 
B.01.01 (n = 1), ABO*Ax О.01.01 (n = 1) и АВО*Ax О.01.02 
(n = 1).

При молекулярном исследовании генотипов 151 че
ловека обнаружены 7 различных аллелей АВО*А. По 
результатам прямого секвенирования референсный 
аллель АВО*А1.01 определили у 30 человек (в том числе 
у 4 в гомозиготном состоянии, т. е. выявлено 34 алле
ля), аллель АВО*А1.02 – у 6 человек (табл. 1). Самым 
частым в группе аллелей, ослабляющих экспрессию 
антигена А, оказался классический аллель АВО*А2.01 – 
в 103 (87,29 %) из 118 случаев. Остальные аллели встре
чались значительно реже: АВО*А2.06 – в 7 (5,93 %), 
ABO*AW.06 – в 5 (4,23 %), АВО*А2.09 – в 1 (0,85 %). 
В 2 (1,70 %) случаях в полимеразной цепной реакции 
с секвенсспецифическими праймерами (ПЦРССП) 
был идентифицирован аллель АВО*Ах. Обозначение 
аллеля АВО*Ах относится к старой номенклатуре, в но
вую номенклатуру такой аллель не включен. Поскольку 
не было проведено прямое секвенирование, устано
вить, какому варианту по новой номенклатуре соот
ветствует данный аллель, не удалось.

У всех обследованных (n = 151) проверяли экспрес
сию аллельных вариантов антигена А в зависимости 
от генотипов. Аллель АВО*А1.01 в гомозиготном и ге
терозиготном состоянии с аллелями АВО*А1.02, 
АВО*А2.01 и с разными аллелями гена АВО*О феноти
пически проявлял себя как антиген А

1
. В гетерозигот

ном состоянии с большинством аллелей АВО*В. 01.01 

Таблица 1. Частота аллельных полиморфизмов гена ABO*A по результатам молекулярного исследования (151 человек, 158 аллелей)

Table 1. Frequency of ABO*A allele polimorphisms (n = 151, 158 alleles)

№
Аллель (новая 
номенклатура) 

Allele (new nomenclature) 

Частота аллелей 
Allele frequency Характерные мутации 

characteristic mutationsабсолютная 
absolute

относительная, % 
relative %

1 А1.01 34  – Референсная 
Reference

2 А1.02 6  – c.467C>T

3 А2.01 103 87,29* c.467C>T, c.1059delC / N

4 А2.06 7 5,93* c.1059delC / N

5 A2.09 1 0,85* c.467C>T, c.526C>G, c.1059delC / N

6 AW.06 5 4,23* c.502C>G

7 Ах 2 1,70* Нет данных 
No data

Всего 
Total

158 100

*От числа аллелей с ослабленной экспрессией антигена А (118 аллелей). 
*From number of alleles with weakened antigen A expression (118 alleles).
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(c 4 из 6) аллель АВО*А1.01 фенотипически также про
являл себя как антиген А

1
 (табл. 2) с типичной серо

логической характеристикой (табл. 3, избирательный 
пример Т. О.Ю.): эритроциты формировали полную 

Таблица 2. Частота генотипов обследованных лиц с группами крови А и АВ

Table 2. Genotypes frequency of the examined persons with blood group A and AB

№ Генотипы (новое обозначение) 
Genotypes (new nomenclature) 

Частота генотипа 
Genotype frequency Экспрессия антигена А (фенотип) 

Antigen A expression (phenotype) абсолютная 
absolute

относительная, % 
relative, %

1 А1.01 А1.01 4 2,65 А
1

2 A1.01 A1.02 2 1,32 A
1

3 A1.01 A2.01 1 0,67 A
1

4 А1.01 О.01.01 14 9,27 А
1

5 A1.01 O.01.02 3 1,98 A
1

6 А1.01 B.01.01 6 3,96 У 4 – А
1
В, у 1 – А

3
В, у 1 – АслВ 

In 4 – A
1
B, in 1 – A

3
B, in 1 – AweekB

7 А1.02 B.01.01 3 1,98 А
1
В

8 А1.02 B.01.08 1 0,67 А
1
В

9 А2.01 В.01.01 24 15,89 А
2
В

10 А2.01 B.01.02 1 0,67 А
2
В

11 А2.01 О.01.01 42 27,81 А
2

12 A2.01 O.01.02 4 2,65 A
2

13 А2.01 O.01.05 1 0,67 А
2

14 А2.01 O.01.11 7 4,62 А
2

15 А2.01 O.01.12 6 3,96 А
2

16 А2.01 O.01.13 2 1,32 А
2

17 А2.01 O.01.26 4 2,65 А
2

18 A2.01 O.01.44 2 1,32 A
2

19 А2.01 O.01.46 1 0,67 А
2

20 A2.01 O.01.68 1 0,67 A
2

21 А2.01 О.02.01 6 3,96 А
2

22 А2.01 О.02.02 1 0,67 А
2

23 A2.06 О.01.01 4 2,65 У 1 – А
1
, у 3 – A

3
 

In 1 – A
1
, in 3 – A

3

24 A2.06 O.02.01 1 0,67 А
2

25 A2.06 В.01.01 2 1,32 А
2
В

26 A2.09 О.01.01 1 0,67 А
2

27 AW.06 O.01.01 4 2,65 Очень слабая 
Very weak

28 AW.06 B.01.01 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

29 Ax O.01.01 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

30 Ax O.01.02 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

Всего 
Total

151 100
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Аспекты поддерживающей терапии

Таблица 3. Серологическая характеристика вариантов антигена А системы АВО

Table 3. Serological properties of antigen A in various genotypes

№ Ф. И.О. 
Name

Результаты реакции агглютинации и предполагаемый фенотип 
Agglutination test results and supposed phenotype Генотип АВО* 

(старая класси-
фикация) 

ABO* genotype  
(old classification) 

с Цоликлонами и лектином 
with coliclones and lectin в геле с анти-А 

in gel with anti-A

трактовка 
interpre-

tationанти-А 
anti-A

анти-А
1
 

anti-A
1

анти-А слабый 
anti-A week

анти-В 
anti-B

1 Т. О.Ю. 
T. O.Yu.

4+ 4+ 4+ 4+ 4+ А
1
В А1.01 В.01.01

2 М. Н.Ю. 
M. N.Yu.

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.01 В.01.01

3 Г. Л.О. 
G. L.O.

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.01 О.01.01

4 Б. А.Ю. 
B. A.Yu.

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.09 О.01.01

5 Ю. Э.К. 
Yu. E.K.

100 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
100 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

100 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
100 % EA fine  

by the 3rd minute

4+ 2+ АслВ 
AweekB

А1В1

6 П. В.Д. 
P. V.D.

50 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

50 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

4+

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

А
3
В А1В1

7 С. Д.А. 
S. D.A.

4+
Мелкая 

АЭ 
EA fine

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.06 B.01.01

8 Х. А.В. 
Kh. A.V.

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.06 В.01.01

9 Х. М.Р. 
Kh. M.R.

4+ 4+ 100 % АЭ 4+ 
100 % EA 4+

Отрица
тельный 
Negative

4+ А
1

А2.06 О.01.01

10 Кас. А.В. 
Kas. A.V.

2+
Отрица
тельный 
Negative

4+
5 % несклеенных 

эритроцитов
4+ 

5 % nonagglutinated 
erythrocytes

Отрица
тельный 
Negative

2+ расслоение 
в геле 

2+ 
stratification in gel

А
3

А2.06 О.01.01

11 Кур. А.В. 
Kur. A.V.

2+…3+
Мелкая 

к 4й минуте 
2+…3+ 

Fine by the 4th minute

Отрица
тельный 
Negative

4+
5 % несклеенных 

эритроцитов 
4+  

5 % non agglutinated 
erythrocytes

Отрица
тельный 
Negative

2+
Расслоение 

в геле, присутст
вие эритроцитов 

в толще геля 
2+ 

Stratification in the 
gel, the presence of 
erythrocytes in the 
thickness of the gel

А
3

А2.06 О. 01.01

12 Зим. 
Zim.

4+ 1+ 3+
Отрица
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.06 О.02.01

13 К. В.А. 
K. V.A.

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+
Отрица
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.01 О.02.01
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крупнолепестковую агглютинацию на 4+ со всеми ре
активами антиА (антиА, антиА

1
, антиАсл, антиА 

лектин) как с Цоликлонами и лектинами в методе 
на плоскости, так и в гелевой методике. Фенотипичес
ки как А

1
 проявлял себя также аллель АВО*А1.02.

Однако с 2 из 6 образцов эритроцитов с генотипом 
АВО*А1.01 В.01.01 были получены своеобразные 
 результаты. В одном случае эритроциты имели серо
логическую характеристику антигена А

3
 (см. табл. 3, 

избирательный пример П. В.Д.), в другом случае – се
рологическую характеристику Асл (см. табл. 3, изби
рательный пример Ю. Э.К.). Эритроциты этих 2 человек 
реагировали в серологических реакциях следующим 
образом: эритроциты П. В.Д. не взаимодействовали 
с Цоликлоном антиА

1
, с реактивами антиА и антиАсл 

формировали 50 % мелкую агглютинацию к 3й ми
нуте, в гелевом методе отмечали расслоение эритро
цитов; эритроциты Ю. Э.К. не взаимодействовали 
с Цоликлоном антиА

1
, формировали полную, но мел

кую агглютинацию к 3й минуте с реактивами антиА 
и антиАсл, в гелевом методе с антиА агглютинацию 
оценивали на 2+. У Ю. Э.К. ген АВО*А1.01 был опре
делен в методе ПЦРССП, при этом было отмечено, 

что этот ген, возможно, относится к какомуто подва
рианту, который с данными праймерами не опреде
лялся. Поскольку прямое секвенирование не было 
проведено, более точно установить принадлежность 
гена АВО*А1.01 у Ю. Э.К. не удалось.

Большинство слабых вариантов антигена А отно
сились к А

2
. Такую характеристику получили эритро

циты 106 индивидуумов с генотипами, представлен
ными в табл. 2, № 9–22. Подробно взаимодействие 
этих эритроцитов представлено в табл. 3, избиратель
ные примеры М. Н.Ю. с генотипом АВО*А2.01 В.01.01, 
Г. Л.О. с генотипом АВО*А2.01 О.01.01 и Б. А.Ю. с ге
нотипом АВО*А2.09 О.01.01: эритроциты формирова
ли полную агглютинацию с реактивами антиА и анти
Асл, не взаимодействовали с Цоликлоном антиА

1
, 

в гелевом методе с антиА агглютинацию оценивали 
на 4+. Типичные для антигена А

2
 серологические свой

ства имели также эритроциты у лиц с генотипами 
АВО*А2.06 В.01.01, АВО*А2.06 О.02.01, АВО*А2.01 
О.02.01 (см. табл. 2, № 24–26, и в табл. 3, избиратель
ные примеры С. Д.А., Х. А.В., Зим., К. В.А.).

У 5 человек был установлен редкий аллельный ва
риант АВО*АW.06 в сочетании с аллелями АВО*О.01.01 

№ Ф. И.О. 
Name

Результаты реакции агглютинации и предполагаемый фенотип 
Agglutination test results and supposed phenotype Генотип АВО* 

(старая класси-
фикация) 

ABO* genotype  
(old classification) 

с Цоликлонами и лектином 
with coliclones and lectin в геле с анти-А 

in gel with anti-A

трактовка 
interpre-

tationанти-А 
anti-A

анти-А
1
 

anti-A
1

анти-А слабый 
anti-A week

анти-В 
anti-B

14 А. М.В. 
A. M.V.

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 

40 % nonagglutinated 
erythrocytes

Отрица
тельный 
Negative

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 40 % 

nonagglutinated 
erythrocytes

4+ 2+ Асл 
Aweek

AW.06 B.01.01

15 А. А.Ш. 
A. A.Sh.

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 

40 % nonagglutinated 
erythrocytes

Отрица
тельный 
Negative

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 40 % 

nonagglutinated 
erythrocytes

Отрица
тельный 
Negative

1+ Асл 
Aweek

AW.06 O.01.01

16 М. П.Я. 
M. P.Ya.

80 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
80 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

80 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
80 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

Асл 
Aweek

АW.06 O.01.01

17 В. В.В. 
V. V.V.

90 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
90 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

90 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
90 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

2+ Асл 
Aweek

Ax O.01.01

18 Г. М.Ш. 
G. M.Sh.

50 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

50 % АЭ мелкая 
к 3й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица
тельный 
Negative

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

Асл 
Aweek

Ax O.01.02

Примечание. АЭ – агглютинация эритроцитов. 
Note. EA – erythrocyte agglutination.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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Аспекты поддерживающей терапии

и АВО*В.01.01. При этом первоначально у 3 из них 
методом ПЦРССП был определен аллель ABO*AW.06 / Ael, 
т. е. имела место двойная интерпретация, которую мы 
без проведения прямого секвенирования расшифро
вать не смогли. Один из этих случаев был описан ранее 
[1, 2]. Прямым секвенированием у всех этих лиц был 
выявлен АВО*АW.06. Серологически экспрессия таких 
эритроцитов была очень слабой (см. табл. 3, избиратель
ные примеры А. М.В. с генотипом АВО*AW.06 B.01.01, 
А. А.Ш. и М. П.Я. с генотипом АВО*АW.06 O.01.01). 
У А. М.В. и А. А.Ш. эритроциты не реагировали с Цо
ликлоном антиА

1
 и давали пылевидную агглютинацию 

с 40 % несклеенных эритроцитов в реакциях с Цоли
клонами антиА и антиАсл (при этом в гелевом мето
де реакция с эритроцитами А. М.В. была немного силь
нее – 2+, чем с эритроцитами А. А.Ш. – 1+). У М. П.Я. 
эритроциты также не реагировали с антиА

1
, с антиА 

и антиАсл реагировали несколько сильнее (80 % аг
глютинированных эритроцитов, мелкая агглютинация 
к 3й минуте), но реакция в гелевом методе была сла
бее (расслоение эритроцитов).

У 7 человек был обнаружен аллель А2.06. При этом 
донора Х. М.Р. с генотипом АВО*А2.06 О.01.01 по ре
зультатам серологических исследований можно было 
отнести к группе А

1
 (см. табл. 3). В то же время у 3 до

норов (см. табл. 3, избирательные примеры Кас. А.В. 
и Кур. А.В.), также имевших генотип АВО*А2.06 О.01.01, 
данный аллель серологически проявлял себя как А

3
: 

с реактивом антиА эритроциты Кас. А.В. давали ре
акцию 2+, эритроциты Кур. А.В. – реакцию 2+…3+ 
(мелкую к 4й минуте); с реактивом антиА

1
 эритро

циты обоих доноров давали отрицательную реакцию, 
с антиАсл – реакцию 4+ с 5 % несклеенных эритро
цитов; в гелевом методе – реакцию 2+ и расслоение 
в геле (у Кур. А.В. наблюдалось также присутствие 
эритроцитов в толще геля). Еще у одного донора с ге
нотипом АВО*А2.06 О.02.01 и у 2 доноров с генотипом 
АВО*А2.06 В.01.01 отмечали типичный фенотип А

2
.

У 2 человек в ПЦРССП были идентифицированы 
генотипы АВО*Ах О.01.01 и АВО*Ах О.01.02. В обоих 
этих случаях экспрессия антигена А была очень слабой 
(см. табл. 2, № 29 и 30; и табл. 3, избирательные при
меры В. В. В. и Г. М.Ш.).

У всех обследованных с группой крови А были 
идентифицированы естественные изогемаггютинины β. 
Экстраагглютинины α1

 
отсутствовали у всех лиц с ослаб

ленным вариантом антигена А.

Обсуждение
Многообразие аллельных вариантов антигена А 

обусловлено либо миссенсмутациями в гене АВО*А 
(точечными заменами нуклеотидов в кодирующей ча
сти гена АВО*А, ведущими к замене аминокислоты 
в соответствующем белковом продукте) либо сплай
синговыми мутациями (затрагивающими сайты сплай
синга или создающими новые сайты сплайсинга в инт
ронных областях гена, что сопровождается либо 

делецией смежного с мутацией экзона, либо наруше
нием удаления соответствующего интрона при про
цессинге первичного РНКтранскрипта). Многие 
 сплайсинговые мутации приводят к сдвигу рамки счи
тывания или к формированию стопкодона, что при
водит к синтезу функционально неактивной Аглико
зилтрансферазы [3].

В настоящее время в новой классификации вы
делено 89 аллелей гена АВО*А: 2 аллеля АВО*А1 
(АВО*А1.01ref. – референсный, АВО*А1.02), 20 аллелей 
АВО*А2

 
(АВО*А2.01–2.20), 7 аллелей АВО*А3, 50 аллелей 

АВО*AW, 2 аллеля АВО*Аm, 8 аллелей АВО*Аel [4].
Синтез гликозилтрансфераз, формирующих нор

мально экспрессированный антиген А
1
 в генотипах 

ABO*А1О, ABO*А1А1 и ABO*А1В в сочетании с класси
ческим аллелем АВО*В, кодируется аллелями ABO*А1.01, 
ABO*А1.02 и АВО*А112 (последний аллель обозначен 
по старой номенклатуре, в новую номенклатуру не 
включен). Авторы настоящей работы выявили присут
ствие АВО*А1.01 и АВО*А1.02 у больных с заболеванием 
системы крови (см. табл. 1). Аллель АВО*А1.02 отлича
ется от референсного АВО*А1.01 мутацией c.467C>T. 
Следует отметить, что в одном случае был обнаружен 
аллель АВО*А112, который представляет собой гибрид 
аллелей АВО*А1.02 и АВО*В.01.01 с характерной нуклео
тидной заменой c.297A>G, но этот аллель, как не вклю
ченный в новую номенклатуру, был оценен как аллель 
АВО*А1.02 – у обследованного определен генотип 
АВО*А1.02 В.01.08 (см. табл. 2). Представляют интерес 
полученные авторами данные, что аллель АВО*А1.01 
в гетерозиготном состоянии в сочетании с аллелем 
АВО*В.01.01 в 1 случае кодировал антиген А

3
 и в 1 слу

чае – антиген Асл, хотя в большинстве случаев в таком 
сочетании он серологически проявлялся как типичный А

1
.

Наиболее часто из вариантов антигена А с ослаб
ленной экспрессией встречается антиген А

2
. Форми

рование аллеля АВО*А2 происходит вследствие еди
ничной замены с.467C>T (р.Pro156Leu) и делеции 
нуклеотида 1061С в экзоне 7, что приводит к форми
рованию открытой рамки считывания за счет удлине
ния ее на 64 нуклеотида. Синтезируемый таким геном 
фермент А

2
гликозилтрансфераза приобретает допол

нительно 21 аминокислоту в Сконцевой последова
тельности, что приводит к изменению активности 
фермента α1,3галактозаминотрансферазы, которая 
присоединяет меньше антигенных детерминант на 
мембрану эритроцитов, чем А

1
трансфераза [5, 6].

Относительная частота фенотипов А
2
 и А

2
В при

близительно одинакова у лиц европеоидной расы, но 
дисбаланс в сторону увеличения частоты фенотипа А

2
В 

можно наблюдать у лиц негроидной и монголоидной рас. 
Такой дисбаланс у последних можно частично объяс
нить присутствием у них Втрансферазы с повышен
ной активностью, которая в 2–5 раз более активно 
превраща ет субстанцию Н в антиген В. Как результат 
конкурен ции между А

1
трансферазой и сильной 

Втранс фера зой за общую акцепторную субстанцию Н, 
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Аспекты поддерживающей терапии

эритроциты могут экспрессировать недостаточное коли
чество Адетерминант, и по серологическим кри териям 
такой фенотип определяют как А

2
В. Наиболее часто 

сильная Втрансфераза встречается у представителей 
некоторых популяций негроидной расы [7].

Молекулярные основы формирования аллеля АВО*А3 
разнообразны. Первая миссенс мутация c.871G>A, 
приводящая к замене аминокислоты в молекуле бел
ка,  была обнаружена F. Yamamoto и соавт. [8]. Позже 
M. L. BarjasCastro и соавт. описали дополнительные 
характерные мутации: c.467C>T (p.Prol56Leu), c.646T>A 
(p.Phe216Ile), c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A (p. Val277Met) 
и c.1060delC, которые сочетались друг с другом или 
встречались отдельно [9].

Среди вариантов слабого антигена А выделен ан
тиген Аel [10, 11]. Возникновение антигена Аel обуслов
лено вставкой гуанина в экзоне 7 в позициях нуклеоти
дов 798–804, что приводит к сдвигу в рамке считывания. 
Описано формирование фенотипа Аel вследствие фор
мирования гибридного аллеля A1v-O1v с 2 миссенсму
тациями c.467C>T и c.829G>A [12]. Подгруппа Аel (elu
tion) названа так по методу, с помощью которого 
удается обнаружить присутствие этого антигена: эри
троциты, содержащие антиген Аel, не агглютинируют
ся антителами антиА, однако адсорбируют их на своей 
поверхности. Адсорбированные антитела антиА мож
но элюировать с поверхности эритроцитов специаль
ными методами. Количество детерминант антигена Аel 
на 1 эритроците составляет в среднем 0,07 (0,001–
0,014) × 105, что значительно меньше, чем количество 
часто встречающегося в популяции антигена А

1
 – 10,5 

(7,95–14,56) × 105. Фенотип Аel встречается редко: 1 на 
100 тыс. обследованных, преимущественно среди лиц 
монголоидной расы. Этот редкий аллель локуса АВО 
передается по наследству.

В наших исследованиях среди лиц с ослаблен
ной экспрессией антигена А в 87,29 % случаев (103 из 
118 аллелей) определен аллель АВО*А2.01 по мутациям 
c.467C>T и c.1059delC / N. Аллель АВО*А2.06 с 1 деле
цией c.1059delC / N встретился в 5,08 % случаев (6 ал
лелей). Аллели АВО*А2.05 и АВО*А2.09 встретились 
в 0,85 % случаев (по 1 аллелю). Аллель АВО*А2.05 иден
тифицировали по заменам c.467C>T, c.1009A>G. Аллель 
АВО*А2.09 представляет собой гибрид: замена c.467C>T 
и делеция c.1059delC / N характерны для АВО*А2.01, 
c.526C>G – для АВО*В.01.01. Выявлено 5 (4,23 %) ал
лелей ABO*AW.06, при этом в 3 случаях данный аллель 
установлен прямым секвенированием, хотя до этого ме
тодом ПЦРССП был определен генотип ABO*АW.06 / 
 Ael

 
O1 (см. табл. 3, избирательные примеры А. А.Ш., 

М. П.Я. и ранее обнаруженная у А. М.В.) [1, 2, 13].  
У 2 человек найден аллель ABO*Aх (генотипы 
АВО*Ах О.01.01 и АВО*Ах О.01.02 соответственно) [13]. 
Аллель АВО*Ах является гибридным аллелем, возни
кающим в результате обмена участками ДНК между 
непарными хроматидами при мейозе. M. L. Olsson и со
авт. рассматривают АВО*Ах как гибридный аллель, 

возникающий в ре зультате кроссинговера между ал
лелями АВО*А1 и АВО*О.01.02 на участке между пози
циями 235 и 446 в интроне 6 гена АВО*А [14]. По версии 
G. A. Denomme, к появлению АВО*Ах может привести 
обмен участками между аллелями АВО*В и АВО*О.01.02, 
а также между 2 аллелями АВО*О. В этих случаях син
тезируется Ахгликозилтрансфераза, обеспечивающая 
экспрессию антигена Ах [15]. Эритроциты лиц с аллеля
ми ABO*AW.06 и АВО*Ах слабо реагировали с Цоликло
ном антиА и лектином антиА, формируя мелкую 
или пылевидную агглютинацию к 3й минуте наблю
дения с фоном свободных клеток (10–60 % неагглю
тинированных эритроцитов), не взаимодействовали 
с Цоликлоном антиА

1
, в гелевом методе агглютина

цию оценивали на 1+…2+. Иногда в гелевом методе 
эритроциты расслаивались по всему гелю или делились 
на 3 фракции – меньшая часть эритроцитов находилась 
в толще геля (5–10 %), остальные эритроциты поровну 
распределялись на дне колонки и поверхности геля. 
У всех обследованных с группой крови А были иденти
фицированы естественные изогемаггютинины β. Экс
траагглютинины α1

 
отсутствовали у всех лиц с осла

бленной экспрессией антигена А.
В литературе известны случаи разной серологичес

кой активности антигена АВО*А2.06 в зависимости от 
присутствия разных аллелей антигена О. При семейном 
исследовании было отмечено, что аллель АВО*А2.06 
проявлял себя как антиген А

2
 при генотипе ABO*А2.06 

О114, но как антиген А
3
 при генотипе ADO*А2.06 О.01.01 

[9]. В нашем исследовании эритроциты 2 индивиду
умов с генотипами АВО*А2.06 О.01.01 и АВО*А2.05 
О.01.01 фенотипически проявляли себя как А

3
, а с ге

нотипами АВО*А2.06 О.02.01 и АВО*А2.06 В.01.01 – 
как А

2
. При этом у 1 пациента с генотипом АВО*А2.06 

О.01.01 фенотипически определялся антиген А
1
, так что 

данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Заключение
Если специалист, выполняющий определение 

группы крови системы АВО, видит мелкую или сме
шанную агглютинацию с Цоликлонами, или рассло
ение эритроцитов в геле, или слабую реакцию в гелевых 
колонках с реактивом антиА, то он может заподозрить 
присутствие на эритроцитах обследуемого лица вари
анта антигена А с ослабленной экспрессией. У таких 
лиц необходимо исследовать сыворотку на присутствие 
экстрагглютинина α1. Если такое иррегулярное анти
тело выявлено, необходимо определить температурный 
оптимум реагирования и принадлежность к классу 
иммуноглобулинов. Трансфузионно опасными при
нято считать антитела α1, взаимодействующие с эри
троцитами при температуре +37 °С и относящиеся 
к иммуноглобулинам класса G. Реципиентам с вари
антами антигена А системы АВО необходимо перели
вать донорские эритроциты такого же фенотипа или 
группы крови О лицам с фенотипом А

2
 или группы 

крови В или О лицам с фенотипом А
2
В.
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Аспекты поддерживающей терапии

Результаты нашего исследования продемонстри
ровали, что современные молекулярные методы по
зволяют идентифицировать редкие аллели генов и да
же иногда генотипы системы АВО без обследования 
членов семьи. Впервые даны иммуногенетические 
характеристики россиян по гену АВО*А. Эритроцитар

ная геномика помогает разрешить неоднозначность 
результатов серологических методов исследования, 
позволяет понять истинные механизмы формирования 
того или иного фенотипа у лиц и вносит полноценный 
вклад в обеспечение иммунологической безопасности 
трансфузий гемокомпонентов.
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Полиморфизм аллелей АВО*О  
и его клиническое значение

л. л. Головкина, Р. С. каландаров, О. c. Пшеничникова, В. л. Сурин, А. Г. Стремоухова, Т. д. Пушкина, 
Г. В. Атрощенко, О. С. калмыкова, Б. Б. Хасигова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России; Россия, 125167 Москва, 
Новый Зыковский проезд, 4а

К о н т а к т ы : Лариса Леонидовна Головкина largol@mail.ru

Введение. известны 62 аллеля АВО*О системы Аво. Некоторые аллели АВО*О могут сопровождаться присутствием 
остаточной А‑гликозилтрансферазной активности у людей группы о, что может привести к ошибкам при определе‑
нии группы крови. Это подтверждает важное клиническое значение полиморфизма аллелей АВО*О. Знание поли‑
морфизмов гена АВО*О и их распространенности способствует предупреждению ошибок при определении группы 
крови системы Аво.
Цель исследования – изучить варианты аллелей гена АВО*О у россиян.
Материалы и методы. обследована кровь 14 000 человек. Группу крови определяли с применением Цоликлонов 
анти‑А, анти‑Асл (анти‑А слабый), анти‑в, лектина (анти‑А

1
) и гелевых карт, а также перекрестным методом с ис‑

пользованием стандартных эритроцитов о, А, в. У 1 пациентки для выявления слабого варианта антигена А приме‑
нили метод адсорбции‑элюции с холодовой элюцией, а для устранения блокирующих антигены плазменных фак торов – 
метод тепловой элюции. Молекулярное определение аллелей АВО*О проведено 130 лицам методами полимеразной 
цепной реакции с секвенс‑специфическими праймерами и прямого секвенирования по сэнгеру.
Результаты. выявлено 13 аллельных вариантов гена АВО*О (10 с типичной делецией c.261delG / N и 3 неделецион‑
ных аллеля с полиморфизмом c.802G>A). делеционные аллели АВО*О.01 были обнаружены у 92,85 % обследован‑
ных, неделеционные аллели группы АВО*О.02 – у 7,15 %. Аллель АВО*О.01.01 был обнаружен с частотой 67,14 %, 
другие делеционные аллели – значительно реже: АВО*О.01.02 и АВО*O.01.11 – по 5,71 %, АВО*О.01.26 – 5,00 %, 
АВО*О.01.12 – 4,30 %, АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 – по 1,43 %, АВО*О.01.05, АВО*О.01.46, АВО*О.01.68 – по 0,71 %. 
Неделеционные аллели встречались со следующей частотой: АВО*О.02.01 – 4,30 %, АВО*О.02.03 – 2,14 %, 
АВО*О.02.02 – 0,71 %. У всех лиц с группой о с неделеционным аллелем установлена группа оαβ, кроме 1 пациентки 
(с генотипом АВО*О.01.02 О.02.02), у которой была группа оβ.
Заключение. впервые даны иммуногенетические характеристики россиян по генам АВО*О. Эритроцитарная гено‑
мика помогает разрешить неоднозначность результатов серологических методов исследования и позволяет понять 
механизмы формирования разных фенотипов. для правильного определения естественных изогемагглютининов 
и слабых вариантов антигенов необходимо применение не менее 2 разных серологических методик.
Ключевые слова: полиморфизм аллелей АВО*О, группоспецифические гликозилтрансферазы, остаточная активность 
гликозилтрансфераз, генетическое типирование

Для цитирования: Головкина Л. Л., каландаров р. с., пшеничникова о. C. и др. полиморфизм аллелей АВО*О и его 
клиническое значение. онкогематология 2021;16(4):83–9. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑83‑89.

Polymorphism of ABO*O alleles and its clinical significance

L. L. Golovkina, R. S. Kalandarov, O. S. Pshenichnikova, V. L. Surin, A. G. Stremoukhova, T. D. Pushkina, G. V. Atroshchenko, 
O. S. Kalmykova, B. B. Khasigova

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4а Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s : Larisa Leonidovna Golovkina largol@mail.ru

Background. 62 ABO*O alleles of the ABO system are known. Some ABO*O alleles may be accompanied by the presence 
of residual A‑glycosyltransferase activity in people of group O, which may lead to errors in determining the blood group. 
This confirms the important clinical significance of the ABO*O allele polymorphism. Knowledge of ABO*O gene poly‑
morphisms and their prevalence contributes to the prevention of errors in determining the blood group of the ABO system.
Objective: to study allele variants of the ABO*O gene in Russians.
Materials and methods. The blood samples of 14,000 people were examined. The blood group was determined using 
anti‑A, anti‑Aweak, anti‑B, lectin (anti‑A

1
) and gel cards, as well as by cross‑sectional method using standard red blood 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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cells of O, A, and B groups. In one patient, the method of adsorption‑elution with cold elution was used to identify 
a weak variant of antigen A, and the method of thermal elution was used to eliminate antigen‑ blocking plasma factors. 
Molecular determination of ABO*O alleles was performed in 130 individuals by polymerase chain reaction with se‑
quence‑specific primers and Sanger direct sequencing.
Results. 13 allelic variants of the ABO*O gene were identified (10 with a typical deletion of c.261delG / N and 3 nondeletional 
alleles with polymorphism c.802G>A). Deletion alleles of ABO*O.01 were found in 92.85 % of the examined patients, non‑
deletion alleles of АВО*О.02 group – in 7.15 % of cases. The ABO*O.01.01 allele was detected with a frequency of 67.14 %, 
other deletion alleles – much less frequently: ABO*O.01.02 and ABO*O.01.11 – 5.71 %, ABO*O.01.26 – 5.00 %, 
ABO*O.01.12 – 4.30 %, ABO*O.01.13 and ABO*O.01.44 – 1.43 %, ABO*O.01.05, ABO*O.01.46, ABO*O.01.68 – 0.71 % each. 
Non‑deletional alleles were found with the following frequencies: ABO*O.02.01 – 4.3 %, ABO*O.02.03 allele – 2.14 %, 
ABO*O.02.02 – 0.71 %. All individuals with the O group with the nondeletional allele had the Oαβ group, except for one 
patient (with the ABO*O.01.02 O.02.02 genotype), who had the Oβ group.
Conclusion. For the first time, the immunogenetic characteristics of Russians are given according to ABO*O genes. 
Erythrocyte genomics helps to resolve the ambiguity of serological methods results and allows understanding mecha‑
nisms of different phenotypes formation. For the correct definition of natural isohemagglutinins and weak antigens 
variants should be used at least two different serological methods.
Key words: ABO*O allele polymorphism, group‑specific glycosyltransferases, residual activity of glycosyltransferases, 
genetic typing

For citation: Golovkina L. L., Kalandarov R. S., Pshenichnikova O. S. et al. Polymorphism of ABO*O alleles and its clinical 
significance. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(4):83–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑
4‑83‑89.

Введение
Система АВО – важнейшая антигенная система 

эритроцитов, имеющая исключительно большое зна
чение в трансфузиологической и трансплантационной 
практике. Антигены системы АВО являются карбоги
дратами. Гены системы АВО кодируют синтез группо
специфических гликозилтрансфераз, которые пере
носят карбогидраты на эритроциты. В настоящее 
время известны 62 аллеля АВО*О, которые кодируют 
функционально неактивные варианты гликозилтранс
фераз, вследствие чего лица с группой крови О не име
ют на эритроцитах ни антигена А, ни антигена В, а при
сутствует только субстанцияпредшественница Н. 
Однако некоторые аллели АВО*О могут сопровождать
ся присутствием остаточной Агликозилтрансфераз
ной активности у лиц группы О, что может привести 
к ошибкам при определении группы крови и к пост
трансфузионным реакциям и осложнениям. Этим об
условлено клиническое значение полиморфизма ал
лелей АВО*О.

Иммунологические методы определения группы 
крови системы АВО имеют ограничения в примене
нии. Наиболее надежное установление правильной 
группы крови обеспечивает генетическое типирование. 
Знание полиморфизмов гена АВО*О и их распростра
ненности способствует предупреждению ошибок 
при определении групповой принадлежности доноров 
и реципиентов. Данное исследование является про
должением работы по изучению полиморфизма алле
лей системы АВО у россиян.

Цель исследования – изучить варианты аллелей 
гена АВО*О у россиян.

Материалы и методы
Материалом исследования служили эритроциты 

и сыворотки 14 000 пациентов с заболеваниями систе

мы крови, доноров компонентов крови и здоровых 
лиц, обратившихся в лабораторию по поводу проблем 
в определении группы крови системы АВО в других 
лечебнопрофилактических учреждениях и станциях 
переливания крови г. Москвы и других регионов Рос
сии. Образцы ДНК из ядерных клеток периферической 
крови выделяли после получения информированного 
согласия.

Эритроциты исследовали методом гемагглютина
ции на плоскости с использованием Цоликлонов антиА 
(активный компонент – смесь моноклональных анти
тел класса иммуноглобулинов М (IgM), секретируемых 
2 мышиными гибридомами А90 / 16 и А86 / 3, – вари
ант R и / или смесь моноклональных антител класса 
IgM, секретируемых 2 мышиными гибридомами 
А90 / 16 и 9113D10, – вариант F), антиАсл (антиА 
слабый, активный компонент – моноклональные ан
титела класса IgM, секретируемые мышиной гибридомой 
А86 / 3 и реагирующие с эритроцитами, содержащими 
антигены А

1
, А

2
, А

3
, Ах), антиВ (активный компо

нент – моноклональные антитела класса IgM, секре
тируемые мышиной гибридомой В85 / 2В8, – вари
ант R или смесь моноклональных антител класса IgM, 
секретируемых мышиными гибридомами В85 / 2В8 
и В85 / 1D2, – вариант F), лектина Dolichus biflorus 
для идентификации антигена А

1
 (не реагирует с эри

троцитами, содержащими антиген А
2
 или более слабые 

формы А антигена; в отдельных случаях дает неполную 
мелкозернистую агглютинацию с эритроцитами фе
нотипов А

2
, А

3
, Ах и т. д.) фирмы «Гематолог» (Россия), 

а также с помощью гелевых карт DiaClon ABO / D + 
Reverse Grouping фирмы BioRad (Швейцария).

Для проверки возможного присутствия слабых ва
риантов антигена А применяли метод адсорбцииэлю
ции: инкубация эритроцитов с Цоликлоном антиА 
с последующей холодовой элюцией по методике ААВВ 
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[1]. Для удаления возможных блокирующих антигены 
плазменных факторов применяли тепловую элюцию 
с предварительной обработкой эритроцитов 6 % бы
чьим альбумином по методике ААВВ [1].

Перекрестное определение группы крови прово
дили в реакции солевой агглютинации на плоскости 
и в 96луночных планшетах с применением стандарт
ных эритроцитов групп крови О, А, В.

Геномную ДНК выделяли с помощью реактивов 
фирмы BAG (Германия) по методике производителя. 
Концентрацию и чистоту ДНК определяли на спект
рофотометре. Одна оптическая единица (OD) соответ
ствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чистота ДНК, 
определяемая по отношению показателей при 260 
и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, концент
рация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции выполняли 
с праймерами для выявления генотипов системы ABO 
(ABOTYPE, ABOvariants TYPE) производства той же 
фирмы по методике производителя. Детекцию полу
ченных результатов осуществляли посредством элек
трофореза продуктов амплификации в 2 % агарозном 
геле, содержащем бромистый этидий (1 мкг / мл) в TBE
буфере (из 10 × TBE с добавлением бидистиллирован

ной воды готовили рабочий раствор, который содержал 
1 M Tris base, 0,83 M Boric acid, 10 mM EDTA, pH со
ставляет 8,0) при напряженности электрического поля 
10–15 В / см. В лунки геля вносили по 10 мкл ампли
фикационной смеси. Результаты визуализировали 
в ультрафиолетовом свете (λ = 310 нм) с помощью транс
иллюминатора в виде полос яркооранжевого цвета. 
Наличие полос амплификации внутреннего положи
тельного контроля свидетельствовало о корректно
сти проведенной полимеразной цепной реакции. Пря
мое секвенирование проводили по методу Сэнгера 
с помощью набора реактивов ABI PRISM® BigDye® 
Terminator v3.1.

Результаты
Аллели АВО*О были идентифицированы молеку

лярными методами у 130 человек, в том числе у гете
розигот в сочетании с разными вариантами антигена А 
(107 человек имели аллель АВО*О) и антигена В (13 че
ловек имели аллель АВО*О), а также у 10 человек с груп
пой крови О (20 аллелей). Таким образом, у обследо
ванных лиц выявлено 140 аллелей АВО*О. При этом 
всего было обнаружено 13 вариантов аллеля АВО*О, 
из них 10 делеционных аллелей группы АВО*О.01 

Аллельные варианты гена АВО*О по результатам прямого секвенирования (130 человек, 140 аллелей)

Frequency of allele polimorphisms ABO*O according to direct sequencing results (n = 130, 140 alleles)

№

Аллель 
(новая но-

менклатура) 
Allele (new 

no men- 
clature) 

Частота аллелей 
Allele frequency

Характерные замены 
characteristic substitutionsабсолют-

ная 
absolute

относитель-
ная, % 

relative, %

1 О.01.01 94 67,14 c.261delG / N

2 О.01.02 8 5,71
c.106G>T, c.188G>A, c.189C>T, c.220C>T, c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, 

c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

3 O.01.05 1 0,71 c.261delG / N, c.297A>G

4 O.01.11 8 5,71 c.261delG / N, c.297A>G, c.542G>A, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

5 O.01.12 6 4,30 c.261delG / N, c.297A>G, c.595C>T, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

6 O.01.13 2 1,43 c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

7 O.01.26 7 5,00 c.261delG / N, c.768C>A

8 O.01.44 2 1,43 c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, c.771C>T, c . 829G>A

9 O.01.46 1 0,71 c.261delG / N, c.646T>A, c.771C>T, c.829G>A

10 O.01.68 1 0,71
c.106G>T, c.188G>A, c.189C>T, c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, 

c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

11 O.02.01 6 4,30 c.53G>T, c.220C>T, c.297A>G, c.526C>G, c.802G>A

12 O.02.02 1 0,71 c.297A>G, c.526C>G, c.649C>T, c.689G>A, c.802G>A

13 O.02.03 3 2,14 c.689G>A, c.802G>A

Всего 
Total

140 100
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и 3 неделеционных аллеля группы АВО*О.02: АВО*О.02.01, 
АВО*О.02.02 и АВО*О.02.03 (см. таблицу). Делеционных 
аллелей было 130 (92,85 %). Наиболее часто встречал
ся аллель АВО*О.01.01 (94 (67,14 %) случая), значи
тельно реже – другие делеционные аллели: АВО*О.01.02 
и АВО*О.01.11 (по 8 (5,71 %) случаев), АВО*О.01.26 
(7 (5,00 %) случаев), АВО*О.01.12 (6 (4,30 %) случаев), 
АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 (по 2 (1,43 %) случая), 
АВО*О.01.05, АВО*О.01.46 и АВО*О.01.68 (по 1 (0,71 %) 
случаю). Было выявлено 10 неделеционных аллелей 
(7,15 %): АВО*О.02.01 (6 (4,30 %) случаев), АВО*О.02.03 
(3 (2,14 %) случая), АВО*О.02.02 (1 (0,71 %) случай).

Интересный случай, связанный с затруднениями 
в определении группы крови, был обнаружен у больной 
Л. Е.В., которой проведена трансплантация почки. 
В лечебнопрофилактическом учреждении, куда по
ступила пациентка, фенотипически была определена 
группа О, так как эритроциты не взаимодействовали 
с Цоликлонами антиА и антиВ, а в гелевых колонках 
перекрестным методом был идентифицирован поло
жительный результат со стандартными эритроцитами А 
и В, что трактовали как присутствие естественных изо
гемагглютининов антиА и антиВ (α и β). Однако 
у больной после переливания плазмы группы О была 
отмечена посттрансфузионная реакция с внутрисосу
дистым гемолизом. Кровь больной была доставлена 
в НМИЦ гематологии в лабораторию трансфузиоло
гической иммуногематологии. Исследование в нашей 
лаборатории в гелевых картах DiaClon ABO / D + Re
verse Grouping фирмы BioRad (Швейцария) показало 
отрицательный результат в колонках с реактивами 
антиА и антиВ и положительный результат в колон
ках с нейтральным гелем при взаимодействии между 
сывороткой больной и стандартными эритроцитами А 
и В. Однако при использовании классического метода 
взаимодействия сыворотки больной со стандартными 
эритроцитами А, В и О наблюдали отсутствие агглю
тинации с эритроцитами группы О, крупно зернистую 
агглютинацию с эритроцитами группы В и среднезер
нистую агглютинацию на фоне небольшого количест
ва несклеенных эритроцитов с эритроцитами груп
пы А. При визуализации под микроскопом реакции 
сыворотки больной со стандартными эритроцитами 
группы А наблюдали формирование длинных «монет
ных столбиков», закручивающихся в ложные агглюти
наты. При добавлении теплого физиологического 
раствора эти «монетные столбики» полностью распа
дались на неизмененные эритроциты. В реакции со
левой агглютинации в 96луночных планшетах после 
инкубации при температуре 37 °С фиксировали отри
цательный результат. Таким образом, было сделано 
заключение об отсутствии у больной естественного 
агглютинина антиА (α). Титр естественных агглюти
нинов антиВ (β) составил 1:8; иммунные групповые 
антитела не были выявлены. Для проверки возможно
го присутствия слабого варианта антигена А была вы
полнена реакция адсорбцииэлюции: проведены ин

кубация эритроцитов больной с Цоликлоном антиА 
и последующая холодовая элюция. Элюат с эритроци
тов не реагировал со стандартными эритроцитами 
группы А. Таким образом, фиксированные антитела 
антиА на эритроцитах не были обнаружены, т. е. на
личие слабого антигена А не подтверждено. Для устра
нения возможной блокировки антигенов высокоактив
ными антиэритроцитарными антителами применяли 
тепловую элюцию с предварительной обработкой эри
троцитов 6 % бычьим альбумином. После снятия элю
ата эритроциты больной не реагировали с Цоликло
нами антиА, что свидетельствовало об отсутствии 
блокирующих агентов. Для окончательного уточнения 
группы крови провели генетическое исследование. 
Методами прямого секвенирования и полимераз
ной цепной реакции с секвенсспецифическими прай
мерами у больной Л. Е.В. был установлен генотип 
ABO*O.01.02 О.02.02, т. е. подтверждено присутствие 
неделеционного аллеля АВО*О.02.02 и делеционного 
аллеля ABO*O.01.02. Анализ результатов молекулярно
го и серологического методов исследования позволил 
сделать заключение о наличии у больной I группы 
крови с формулой Оβ.

У других обследованных с группой крови О, в том 
числе у всех лиц с неделеционными аллеляли, уста
новлена формула Оαβ.

Результаты исследования крови пациентки Л. Е.В. 
подтверждают, что для правильного определения груп
пы крови системы АВО недостаточно применения 
одних лишь гелевых методов, которые не всегда могут 
заменить классические серологические тесты. Для под
тверждения или исключения присутствия как естест
венных изогемагглютининов, так и слабых вариантов 
антигенов необходимо применение как минимум 2 раз
ных методик.

Обсуждение
Аллели ABO*О имеют много форм, которые при

нято делить на 2 основные группы: делеционные и не
делеционные. Формирование аллеля АВО*О.01.01 
(аллель ABO*О1 по старой классификации) происходит 
вследствие делеции одного нуклеотида гуанина в по
зиции 261 (с.261delG), что приводит к сдвигу рамки 
считывания, формированию незрелого стопкодона 
и раннему обрыву трансляции. Эта делеция – единст
венное отличие АВО*О.01.01 от референсного аллеля 
АВО*А1.01. Следствием такой мутации является синтез 
усеченного белка гликозилтрансферазы, который функ
ционально не активен [2]. Второй аллель АВО*О.01.02 
(аллель ABO*O1v по старой классификации) имеет ту же 
самую делецию нуклеотида c.261delG с дополнитель
ными заменами 9 нуклеотидов: в экзоне 3 – c.106G>T, 
в экзоне 4 – c.188G>T и c.189C>T, в экзоне 5 – c.220C>T, 
в экзоне 6 – c.297A>G, в экзоне 7 – c.646T>A, c.681G>A, 
c.771C>T и c.829G>A. Три из них являются смыс
ловыми (миссенс) и вызывают замены аминокислот 
(p.Val36Phe, p.Arg63His и p.Pro74Ser), но мутация 
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с.261delG приводит к синтезу аналогичного усеченно
го и функционально неактивного белка гликозил
трансферазы. Есть данные, что аллели АВО*О.01.01 
и АВО*О.01.02 кодируют ацетилгликозилтрансферазы, 
которые могут считаться малыми антигенами гисто
совместимости [3]. Основой формирования других 
делеционных аллелей будет та же делеция нуклеотида 
в позиции 261 (с.261delG) в сочетании с другими му
тациями (см. таблицу).

В нашем исследовании аллель АВО*О.01.01 был 
обнаружен с частотой 67,14 %, другие делеционные ал
лели – значительно реже: АВО*О.01.02 и АВО* O. 01.11 – 
по 5,71 %, АВО*О.01.26 – 5,00 %, АВО*О.01.12 – 
4,30 %, АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 – по 1,43 %, 
АВО*О.01.05, АВО*О.01.46, АВО*О.01.68 – по 0,71 %.

Все другие аллели гена АВО*О называются делеци
онными АВО*О.01.01подобными или АВО*О.01.02по
добными и неделеционными АВО*О.02подобными 
аллелями. Различия между АВО*О.01.01подобными 
и АВО*О.01.02подобными аллелями иногда условны, 
потому что некоторые из них представляют собой гибриды, 
формирующиеся из нуклеотидных последовательностей 
основных аллелей АВО*О.01.01 и АВО*О.01.02.

Аллели АВО*О.01.01подобные (с мутацией с.261delG) 
и АВО*О.01.02подобные (с мутациями с.261delG 
и c.297A>G и несколькими иными заменами, харак
теризующими аллель АВО*О.01.02, – c.646T>C, c.681G>A, 
c.771C>T, c.829G>A) делятся на 3 большие группы:

1) имеющие типичные для АВО*О.01.01 или АВО*О.01.02 
нуклеотидные последовательности и новые допол
нительные нуклеотидные замены, отсутствующие 
в общих аллелях АВО*О;

2) имеющие типичные последовательности и допол
нительно какиенибудь замены нуклеотидов, ха
рактерные для общих аллелей АВО, так называемые 
гибридные аллели;

3) А. АВО*О.01.01подобные с заменой c.467C>T, 
свойственной аллелю АВО*А1.02, и с 1–2 новыми 
мутациями;
Б. АВО*О.01.02подобные аллели, в основе которых 

присутствуют последовательности, характерные 
для АВО*O.01.44 (см. таблицу), с одной новой мутаци
ей [4].

Выявленный аллель АВО*О.01.26 принято относить 
к АВО*O.01.01подобным. Этот аллель имеет делецию 
c.261delG и дополнительную замену c.768C>T, отсут
ствующую в общих аллелях АВО*О.

Аллели АВО*О.01.05 и АВО*О.01.46 предпочитают 
относить к АВО*О.01.02подобным за характерные му
тации c.297A>G и c.646T>A, c.771C>T и c.829G>A 
соответственно. Выявленные варианты АВО*О.01.13, 
АВО*О.01.44, АВО*О.01.11 и АВО*О.01.12 тоже принад
лежат группе АВО*О.01.02подобных аллелей. Аллель 
АВО*О.01.68 несет дополнительные замены c.106G>T 
в экзоне 3, c.188G>A и c.189C>T в экзоне 4 и c.220C>T 
в экзоне 5. Аллель АВО*О.01.11 содержал дополнительную 
мутацию c.542G>A, АВО*О.01.12 – c.595C>T. Аллель 

АВО*О.01.44 является гибридной структурой: он име
ет тот же нуклеотид в позиции 681, что и АВО*А1.01, 
т. е. c.681G, и остальные мутации, присущие аллелю 
АВО*О.01.02.

Аллель АВО*О.02.01 (АВО*О2 или АВО*О03 по ста
рой классификации) относится к неделеционным, так 
как у него отсутствует типичная делеция гуанина в по
зиции 261 (c.261delG). Формирование неделеционно
го аллеля АВО*О.02.01 происходит в результате неси
нонимичных замен, которые приводят к повреждению 
синтеза аминокислот, являющихся местами связыва
ния сахаров. Этот аллель является химерным и форми
руется из последовательностей экзона 7 аллеля АВО*В 
в позиции 526 и аллеля АВО*А в позициях 703, 796 
и 802 [5, 6]. По другой версии, данный аллель отлича
ется от референсного АВО*А1.01 5 отдельными нукле
отидными заменами в кодирующих последователь
ностях – с.53G>T, с.220C>T, с.297A>G, с.526C>G  
и с.802G>A [7]. Четыре из этих замен нуклеотидов 
(с.53G>T, с.220C>T, с.526C>G и с.802G>A) являются 
миссенсмутациями и приводят к заменам аминокис
лот (р.Arg18Leu, р.Pro74Ser, р.Arg176Gly и р.Gly268Arg 
соответственно). Замена с.220С>T характерна для ал
леля АВО*О.01.02, в то время как с.297A>G и с.526 C>G 
типичны для аллеля АВО*В.01. Таким образом, аллель 
АВО*О.02.01 представляет собой гибрид аллелей 
АВО*О.01.02 и АВО*В.01. Отмечено, что новые мутации 
с.802G>A (присутствующая у аллеля АВО*АW.8) 
и с.803G>C (присутствующая обычно у аллеля АВО*В.01) 
приводят к замене аминокислоты глицин на аргинин 
в позиции 268 (p.Gly268Arg). Этот неделеционный ал
лель АВО*О.02.01 является нефункциональным. Веро
ятным объяснением этому феномену представляется 
инактивация в АВО*О.02.01 гликозилтрансферазы 
именно изза нарушения структуры сайта для связы
вания сахаров вследствие присутствия аргинина в по
зиции 268 [4]. В лабораторных условиях показано, что 
у Агликозилтрансферазы и Вгликозилтрансферазы 
с заменой p.Gly268Arg энзиматическая активность не 
определяется [8]. Когда аллель АВО*О.02.01 был впер
вые обнаружен, предполагалось, что он кодирует фе
нотип О, подобный тем, которые кодируются делеци
онными аллелями АВО*О [9].

Однако некоторые последующие данные свиде
тельствуют, что это не так. Описанные мутации, ха
рактерные для данного аллеля, не повреждают рамку 
считывания, и синтез А, Вгликозилтрансфераз 
всетаки происходит. Есть сообщения о кодируемых 
аллелем АВО*О.02.01 гликозилтрансферазах, облада
ющих остаточной активностью [10], т. е. неделецион
ные аллели АВО*О иногда могут кодировать фрагмент 
Агликозилтрансферазы со слабой активностью, кото
рая проявляется синтезом малого количества антигена А 
на эритроцитах, определяемого только чувствительными 
серологическими методами, или идентифици руется 
по снижению активности естественных агглю тининов 
антиА (α) при перекрестном типировании [6, 11, 12]. 
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Так, A. Seltsam и соавт. отмечают, что иногда неделе
ционные АВО*О.02.01подобные аллели могут проду
цировать определяемые количества антигена А. Эти 
авторы рассматривают АВО*О.02.01подобные аллели 
как пограничные аллели между слабыми подгруппами 
А и группой крови О [11]. Предполагается, что нукле
отидный полиморфизм в регуляторных регионах вне 
кодирующей последовательности гена АВО*О или эпи
геномные факторы, такие как метилирование ДНК, 
могут играть роль в различном проявлении Аактив
ности аллелей АВО*О.02.01 [13, 14].

Поскольку АВО*О.02.01 встречается с частотой 
примерно 5 % от всех аллелей АВО*О у лиц европео
идной и негроидной рас, то этот аллель имеет намно
го большее значение в АВОтипировании, чем редкие 
субгрупповые аллели, способные продуцировать сла
бые Афенотипы, частота которых оценивается менее 
чем в 0,02 % среди лиц с группой крови А [15]. По дру
гим данным, частота АВО*О.02.01 составляет от 1 до 7 % 
в различных популяциях [9, 16]. Всего пока описано 
только 3 неделеционных аллеля АВО*О [17, 18]. В наших 
исследованиях общая частота встречаемости 3 неделе
ционных аллелей составила 7,15 %: АВО*О.02.01 – 
4,3 %, АВО*О.02.03 – 2,14 %, АВО*О.02.02 – 0,71 %.

F. F. Wagner и соавт. подчеркивают, что кодирование 
некоторыми неделеционными аллелями АВО*О ми
нимальных количеств антигена А приводит иногда 
к снижению активности естественных агглютининов 
антиА (α) ниже уровня, определяемого серологиче
скими методами, в плазме крови таких индивидумов. 
По мнению авторов, отсутствие ожидаемых агглюти
нинов является наиболее частой причиной проблем 
при перекрестном определении группы крови системы 
АВО у доноров с группой крови О, имеющих неделе
ционные аллели [12].

Однако в исследованиях M. H. Yazer и соавт. у всех 
лиц, гетерозиготных по аллелю АВО*О.02.01, на эрит
роцитах не было обнаружено антигена А, в плазме 

крови не было найдено Агликозилтрансферазной 
активности выше порогового уровня, титры агглюти
нинов антиА и антиА

1
 были снижены, но это не при

водило к противоречиям при определении группы 
крови системы АВО. По данным этих авторов, при 
переливании эритроцитов от доноров с аллелем 
АВО*О.02.01 реципиентам группы О не было отмечено 
посттрансфузионных реакций и осложнений [19]. Од
нако, как отмечено выше, в противоположном случае, 
т. е. при переливании плазмы группы О пациентке Л. Е.В. 
с генотипом ABO*O.01.02 О.02.02 имела место пост
трансфузионная гемолитическая реакция, что вместе 
с отсутствием у больной естественных изогемагглюти
нинов антиА (α), по нашему мнению, подтверждает 
проявление остаточной Агликозилтрансферазной 
активности у данной пациентки с аллелем АВО*О.02.

Заключение
Современные молекулярные методы позволяют 

идентифицировать редкие аллели генов и даже иногда 
генотипы системы АВО без обследования членов семьи. 
Впервые даны иммуногенетические характеристики 
россиян по генам АВО*О. Эритроцитарная геномика 
помогает разрешить неоднозначность результатов се
рологических методов исследования, позволяет понять 
истинные механизмы формирования того или иного 
фенотипа у людей и вносит полноценный вклад в обес
печение иммунологической безопасности трансфузий 
гемокомпонентов. Подтверждено, что в настоящее 
время классические серологические методы сохраня
ют свое значение, так как гелевые тесты не всегда обес
печивают правильный результат при прямом и пере
крестном определении группы крови системы АВО. 
Для обнаружения или исключения присутствия как ес
тественных изогемагглютининов, так и слабых вари
антов антигенов необходимо применение как минимум 
2 разных серологических методик, дополняющих друг 
друга.
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Ключевые вопросы обеспечения безопасности 
пациента при проведении противоопухолевого 
лекарственного лечения в условиях дневного 
стационара и при амбулаторном режиме

А. А. Феденко, А. А. коломейцева, В. О. Артемова

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

К о н т а к т ы : валерия олеговна Артемова valeria.artemova@gmail.com

Введение. в условиях продолжающейся пандемии COVID‑19 вектор развития здравоохранения направлен на ми‑
нимизацию контактов среди граждан, что особенно важно для онкологических пациентов с учетом иммуносупрес‑
сии, вызванной приемом цитостатиков.
Цель обзора – представить перспективы развития стационарзамещающих технологий при проведении лекарствен‑
ного противоопухолевого лечения. рассмотрены 2 основных компонента, позволяющих эффективно и безопасно 
осуществлять инфузии противоопухолевых препаратов в условиях дневного стационара: устройства центрального 
венозного доступа и инфузионные помпы, описаны различные типы данных устройств, их безопасность и опыт 
применения на сегодняшний день. также рассмотрены критерии отбора пациентов, подходящих для амбулаторного 
лечения.
Материалы и методы. проведен поиск доступных источников литературы, опубликованных в базах PubMed, Medline, 
eLIBRARY, Cochrane Library, CyberLeninka, Global.health и др. Было найдено и проанализировано 42 источника, опу‑
бликованных с 2002 по 2021 г.
Результаты. Амбулаторное проведение противоопухолевого лекарственного лечения – реальная альтернатива 
пребыванию в стационаре, основанная на многолетнем мировом опыте. Уровень квалификации медицинского пер‑
сонала, участвующего в лечебном процессе, должен позволять на ранних этапах отслеживать развитие нежелатель‑
ных явлений различного генеза. в условиях продолжающейся пандемии COVID‑19 важно обеспечить непрерывность 
лечебного процесса, при этом минимизировав риски для пациента.
Заключение. при тщательном подходе и наличии адекватной инфраструктуры проведение лекарственного лечения 
в условиях дневного стационара медицинской организации может снизить нагрузку на стационар круглосуточного 
пребывания и положительно повлиять на качество жизни онкологических пациентов и их приверженность к лечению.

Ключевые слова: химиотерапия, дневной стационар, качество жизни, порт‑системы, инфузионная помпа

Для цитирования: Феденко А. А., коломейцева А. А., Артемова в.о. ключевые вопросы обеспечения безопасности 
пациента при проведении противоопухолевого лекарственного лечения в условиях дневного стационара и при 
амбулаторном режиме. онкогематология 2021;16(4):90–9. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑90‑99.

Key issues of patient safety during anticancer drug treatment in a day hospital and outpatient setting

A. A. Fedenko, A. A. Kolomeytseva, V. О. Artemova

P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s : Valeriya Olegovna Artemova valeria.artemova@gmail.com

Background. In the context of the ongoing COVID‑19 pandemic, the vector of healthcare development is aimed at mi‑
nimizing contacts among citizens, which is especially important for cancer patients, given the immunosuppression 
caused by cytostatics.
The objective of the review is to present the development prospects of hospital‑substituting technologies for drug anti‑
tumor treatment. Two main components are considered that allow effective and safe infusion of anticancer drugs in a day 
hospital: central venous access devices and infusion pumps, various types of these devices, their safety and experience 
of use today are described.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. We searched for available literature published in PubMed, Medline, eLIBRARY, Cochrane Li‑
brary, CyberLeninka, Global.health, etc. 42 sources were found and analyzed, published from 2002 to 2021.
Results. Outpatient anticancer drug treatment is a real alternative to hospital stay, based on many years of world expe‑
rience. The qualifications level of medical personnel involved in the treatment process should allow early monitoring  
of various adverse events development. With the ongoing COVID‑19 pandemic, it is important to ensure the continuity 
of the treatment process while minimizing risks to the patient.
Conclusion. With a careful approach and adequate infrastructure availability, drug treatment in a day hospital can re‑
duce the burden on round‑the‑clock stay hospital and positively affect the patients’ quality of life and their compli‑
ance with treatment.

Key words: chemotherapy, day hospital, quality of life, port systems, infusion pump

For citation: Fedenko A. A., Kolomeytseva A. A., Artemova V.о. Key issues of patient safety during anticancer drug treat‑
ment in a day hospital and outpatient setting. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(4):90–9. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑90‑99.

Введение
В условиях продолжающейся пандемии COVID19 

вектор развития здравоохранения направлен на мини
мизацию контактов среди граждан, что особенно важ
но для онкологических пациентов с иммуносупрессией, 
вызванной развитием опухоли и приемом цитостатиков 
[1]. Лекарственная терапия, будучи одним из 3 основ
ных компонентов специального противоопухолевого 
лечения, продолжительное время осуществлялась ис
ключительно в стационарных условиях специализи
рованных отделений, однако современный подход 
к комплексному лечению онкологических пациентов 
допускает проведение многих схем терапии в услови
ях дневного стационара, а в отдельных случаях – 
на дому [2].

В настоящее время клиническая реализация до
стижений молекулярной биологии позволяет прово
дить персонализированное лекарственное лечение 
с минимальными проявлениями системной токсич
ности фармакологических агентов. Дополнительными 
инструментами, позволяющими обеспечивать эффек
тивное и безопасное введение лекарственных средств, 
которыми пополнился арсенал врачейонкологов, 
являются антиэметики центрального действия, пре
параты сопроводительной и поддерживающей терапии 
в онкологии, нутритивная поддержка в виде концен
трированных смесей – сипингов. В рутинную практи
ку отечественных онкологов постепенно входит орга
низация асептического постоянного венозного 
доступа c помощью полностью имплантируемых ве
нозных портсистем, а также использование устройств 
независимой пролонгированной инфузионной тера
пии – инфузионных помп. Амбулаторное проведение 
химиотерапии может положительно повлиять на ка
чество жизни пациента и снизить нагрузку на меди
цинский персонал, осуществляющий уход за этими 
пациентами. Было показано, что переход на амбула
торное введение лекарственных препаратов повысил 
уровень качества жизни пациентов, позволил лучше 
контролировать симптомы заболевания и нежелатель
ные явления в процессе лечения [3–5]. В амбулатор
ных условиях можно проводить как короткие (2–7 ч), 
так и расширенные (1–5 дней) инфузии химиопрепа

ратов, последние обычно проводят с помощью эласто
мерных инфузионных насосов (помп), которые уста
навливают и снимают в дневном стационаре. На 
рынке представлено несколько конструкций насосов 
и механизмов, последней из которых является порта
тивная одноразовая эластомерная помпа. Устройства 
могут быть подключены как через периферический 
катетер, так и с использованием центрального веноз
ного доступа (ЦВД).

Все вышеперечисленные факторы позволяют оп
тимизировать возможности медицинской организа
ции, снизить нагрузку на онкологические стационары 
и повысить качество жизни пациентов в процессе ле
чения. На сегодняшний день выбор условий и пути 
введения лекарственных препаратов зависит от пред
писанного режима химиотерапии и медицинского 
статуса пациента (табл. 1) [6]. Примером развития 
амбулаторных форм лекарственного лечения может 
служить недавняя публикация ASCO Post, в которой 
описывается успешная реализация программы домаш
него проведения химиотерапии. В заключение авторы 
публикации сделали вывод о возможности ее выпол
нения при тщательном контроле протоколов лечения 
и домашних условий, а также при адекватном отборе 
пациентов [7].

Оценка статуса пациента
При амбулаторном проведении химиотерапии сле

дует обеспечить эффективное и безопасное введение 
лекарственных препаратов и наблюдение за пациентом 
в период между курсами терапии. Врачу необходимо 
сделать выбор терапевтического подхода, прогнози
ровать соотношение вреда и пользы противоопухоле
вого лечения, оценить способность конкретного па
циента перенести химиотерапию и определить влияние 
на продолжительность и качество жизни.

Первым этапом оценки рисков можно считать ста
бильный клинический статус пациента, позволяющий 
безопасно выписать его из стационара. Для этой цели 
можно использовать различные системы оценки об
щего состояния пациента, такие как шкала показателей 
Восточной объединенной онкологической группы 
(ECOG) или индекс Карновского.
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Таблица 1. Возможные условия введения противоопухолевых лекар-
ственных препаратов

Table 1. Possible conditions for anticancer drugs administration

Условие 
condition

Описание 
description

Дневной 
стационар 
Day hospital

«Стационар одного дня». Предпочтите
лен при проведении краткосрочных 

(до 3 ч) инфузий лекарственных препа
ратов или инфузий средней длительно

сти (до 6 ч) на еженедельной или ежеме
сячной (21–28 дней) основе [8] 

“Oneday hospital”. It is preferable for shortterm 
(up to 3 hours) infusions of drugs or infusions  

of medium duration (up to 6 hours) on a weekly  
or monthly (21–28 days) basis [8] 

Мобильные 
станции 
Mobile stations

Данные условия оказания медицинской 
помощи не представлены в России 

There are no such conditions for medical care 
provision in Russia

Амбулаторный 
режим 
Outpatient 
settings

Данные условия оказания медицинской 
помощи не представлены в России 

There are no such conditions for medical care 
provision in Russia

Смешанные 
формы 
Combined forms

Предпочтителен для режимов, которые 
можно проводить с использованием 

инфузионных помп и / или при использо
вании таблетированных форм лекарст

венных средств 
Preferred for regimens that can be carried out 

using infusion pumps and / or tablet forms of drugs

Второй этап связан с возможностью использования 
лекарственного средства амбулаторно. В опубликован
ных пилотных исследованиях подтверждена безопас
ность применения в амбулаторных условиях (в том 
числе в условиях проведения – терапии на дому) ифос
фамида, трабектедина и 5фторурацила [8–10].

В случае возникновения чрезвычайной ситуации 
третьим этапом необходимо обеспечить пациенту воз
можность экстренной связи с врачом или лечебным 
учреждением для консультации.

На четвертом этапе необходимо оценить способ
ность пациента к самообслуживанию и его психоло
гический статус, а также наличие чистой домашней 
обстановки в период проведения лекарственного ле
чения и готовность членов семьи сопровождать паци
ента во время сеансов лечения и оказывать меры под
держки.

Необходимо отметить, что стремительное вне
дрение телемедицины во все разделы российского 
здравоохранения открывает новые перспективы во вза
имодействии врача и пациента. Общемировые тенден
ции свидетельствуют, что удаленное наблюдение за па
циентами, а также носимые устройства, фиксирующие 
основные показатели жизнедеятельности, будут ак
тивно задействованы, в том числе при проведении 
амбулаторных сеансов химиотерапии и в межцикловые 
периоды лечения. На сегодняшний день анонсирова

но несколько обширных исследований в целях консо
лидации данного опыта [6, 11–15]. Такая возможность 
дистанционного мониторинга позволяет оказывать 
виртуальную поддержку и влияет на чувство безо пас
ности у пациентов. Так, B. Odeh и соавт. в иссле
довании сделали вывод о важной роли мобильных 
устройств в управлении и оказании онкологичес кой 
помощи, включая устранение побочных эффектов те
рапии, повышение приверженности к лечению, уско
рение обмена информацией между пациентом и вра
чом [15].

В условиях продолжающейся пандемии COVID19, 
когда приоритетом мировой системы здравоохранения 
является уменьшение контактов между гражданами для 
снижения скорости распространения новой корона
вирусной инфекции, необходимо особенно внимательно 
подходить к выбору условий для проведения противо
опухолевого лечения. В целях снижения количества 
контактов пациентов с внутрибольничной флорой, 
сохранения доз интервальных режимов и уменьшения 
рисков заражения SARSCoV2 пациентов с онколо
гическими заболеваниями амбулаторное проведение 
лекарственного противоопухолевого лечения в сочета
нии с телемедициной было выдвинуто как приемлемое 
решение для обеспечения безопасности пациентов [16].

Устройства для обеспечения венозного доступа
Выбор соответствующего сосудистого доступа 

для проведения лекарственного лечения остается пред
метом дискуссий среди онкологов. В литературе отсут
ствует четкая позиция по данному вопросу, поскольку 
наиболее подходящий путь введения лекарственных 
средств определяется совокупностью множества фак
торов, в том числе среди них статус пациента (возраст, 
наличие сопутствующей патологии), частота и продол
жительность инфузионного лечения, курс назначенной 
химиотерапии, затраты учреждения и схемы их ком
пенсации. В практическом здравоохранении исполь
зуются периферические и различные центральные 
венозные катетеры (ЦВК) [17–19].

Существует 3 основных типа ЦВК, классифици
руемых в зависимости от способа их введения в сосуд: 
туннелируемые, не туннелируемые, имплантируемые; 
точки их введения: подключичная, яремная вены и т. д.; 
их характеристик: с добавлением антибиотиков, анти
септиков или другие решения (табл. 2). Недавний 
опрос, проведенный среди канадских врачейонколо
гов и онкологических медицинских сестер, позволил 
оценить среди разных категорий сотрудников воспри
ятие рисков и осложнений, связанных с инфузионной 
противоопухолевой терапией. Результаты показали, что 
везикантные препараты предпочтительно вводились 
через ЦВД. Однако медицинские сестры рекомендо
вали использовать ЦВД во всех случаях, поскольку это 
снижает количество экстравазаций и инфильтраций 
препаратов в окружающие ткани во время инфузии, что 
коррелирует с улучшением качества жизни пациентов. 
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Несмотря на сложности, связанные с обоими путями 
введения, и отсутствие четких рекомендаций по пра
ктике применения, ЦВД остается предпочтительным 
выбором, как для врачейонкологов, так и для меди
цинского персонала, проводящего процесс инфузии 
препаратов [20].

Помимо избавления от косметических дефектов 
и боли от частых пункций в вену и канюль импланти
руемые устройства обеспечивают безопасный и дол
госрочный ЦВД у онкологических пациентов, которым 
требуются частые и продолжительные инфузии. Более 
того, введение в периферические вены цитостатиков 
может вызвать реакцию в месте инъекции, инфильтра
цию окружающих тканей фармакологическим агентом 
по ходу сосудистого русла или привести к экстраваза
ции. Эти группы препаратов требуют быстрого сни
жения концентрации при введении, что достигается 
инфузией через центральные вены [21, 22]. С другой 
стороны, поток и скорость инфузии, необходимые для 
предотвращения инфильтрации, увеличивают хруп
кость мелких периферических вен [23]. Предотвраще
ние экстравазаций путем использования ЦВД было 

показано в ряде исследований, в частности трабекте
дин всегда рекомендуется вводить через центральные 
вены [24, 25].

Опубликованные руководства Европейского об
щества медицинской онкологии (ESMO) и Американ
ского общества клинической онкологии (ASCO) ре
комендуют ЦВД для онкологических пациентов:

• Устройства для длительного доступа к централь
ным венам имеют большое значение при лечении 
онкологических пациентов, поскольку они мини
мизируют дискомфорт от частых венозных пунк
ций и катетеризаций [18].

• Ведение онкологических пациентов требует ста
бильного венозного доступа, который использует
ся по широкому кругу показаний [26].
Если говорить о проведении лекарственной тера

пии с использованием инфузионных помп, необходимо 
отметить, что ЦВД больше подходит для рутинного ис
пользования, чем периферические кубитальные ка
тетеры, поскольку у этих пациентов могут чаще на
блюдаться инфильтрации вводимыми препаратами 
и экстравазации. С этой точки зрения ЦВД позволяет 

Таблица 2. Виды центрального венозного доступа, предпочтительного для проведения инфузий противоопухолевых препаратов

Table 2. Types of central venous access, preferred for anticancer drugs infusion

Тип катетера 
catheter type

Особенности 
Features

Туннелируемый 
катетер (Хикмана, 
Бровиака, Демерса) 
Tunneled catheter 
(Hickman, Broviak, 
Demers) 

•  Более длинное расстояние в подкожном туннеле (субкутанно) между входом в кожу и входом 
в сосуд служит барьером для проникновения микроорганизмов в сосудистое русло.

•  Манжета из полиэфирного волокна (дакрона) на пролегающем под кожей катетере, располо
женная на расстоянии около 1 см от входа в кожу. Дакроновая манжета со временем немного 
срастается с подкожной жировой клетчаткой и таким образом дополнительно противодейст
вует нежелательному смещению (дислокации) катетера. Кроме этого, дакроновая манжета 
может быть импрегнирована антибиотиками.

•  Может также использоваться для проведения инфузий парентерального питания.
•  Не требует применения специальных игл
•  The longer distance in the subcutaneous tunnel between the skin puncture and entering the vessel serves as a barrier 

to the penetration of microorganisms into the vascular bed.
•  A polyester fiber (dacron) cuff on a catheter under the skin, located about 1 cm from the skin entrance. The dacron 

cuff fuses slightly over time with the subcutaneous fatty tissue and thus additionally counteracts unwanted catheter 
dislocation. In addition, the dacron cuff can be impregnated with antibiotics.

•  Can also be used for parenteral nutrition infusions.
•  Does not require the special needles

Периферически 
имплантируемый 
центральный веноз
ный катетер (PICC) 
Peripherally Inserted 
Central Catheter (PICC) 

•  Имплантируется в периферические вены конечностей – сравнительно простая установка, 
а также легкое удаление.

•  Минимальная кровопотеря во время установки.
•  Применяются чаще всего при среднесрочном центральном венозном доступе (от 1 до 3 мес).
•  Не требует применения специальных игл
•  Inserted into the peripheral veins of the extremities ‒ relatively simple implantation, as well as easy removal.
•  Minimal blood loss during insertion
•  They are most often used for mediumterm central venous access (from 1 to 3 months).
•  Does not require the special needles

Имплантируемый 
венозный порт 
Implantable venous port

•  Требует применения специальных игл.
•  Асептический доступ.
•  Низкий риск смещения катетера вне сосудистого русла.
•  Не требует постоянного наблюдения со стороны лечащего врача / медицинской сестры
•  Special needles require.
•  Aseptic access.
•  Low risk of catheter dislocation outside the vascular bed.
•  Does not require constant monitoring by the attending physician / nurse
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обеспечить привычную активность пациента и избе
жать смещения катетера из просвета сосуда. Большин
ство крупных онкологических центров, в том числе 
отечественных, рекомендуют ЦВД для проведения 
инфузий в условиях дневного стационара [27–30].

Осложнения катетеризации центральных вен
Использование имплантируемых устройств ЦВД 

связано с немедленными и отсроченными осложне
ниями (табл. 3).

Для предотвращения их развития и своевременно
го лечения осложнений требуется многопрофильная 
специализированная команда специалистов. Жела
тельно, чтобы она состояла из врачахимиотерапевта, 
квалифицированной медицинской сестры и интервен
ционного радиолога. Зарубежные источники включа
ют в состав такой команды врачейинфекционистов, 
а также клинических фармакологов [31].

Техника установки ЦВК влияет на развитие немед
ленных осложнений при установке катетера, которые 
могут быстро перерасти в критические состояния (см. 
табл. 3). Ультразвуковое наблюдение в процессе уста
новки позволяет снизить эти риски [18, 26, 31]. Раз
витие отсроченных осложнений может возникать 
в срок от нескольких недель до нескольких лет, но 
связанные с ними заболеваемость и смертность зна
чительно снижаются при раннем их распознавании 
(см. табл. 3) [26, 31].

Катетерассоциированные инфекции кровотока 
представляют потенциальную угрозу для пациента, 
поскольку создают возможность прямого доступа ми
кроорганизмов в системный кровоток, минуя основ
ные естественные механизмы защиты [32]. Осложне
ния развиваются у 15 % пациентов с установленным 
ЦВК. Наиболее частыми и требующими удаления 
сосудистого катетера являются инфекционные (5–26 %) 
и механические (до 25 %) осложнения. Клинические 
симптомы подобных состояний разнородны и прояв
ляются в виде как локального воспаления в месте вве
дения катетера, так и тяжелой формы генерализован
ной инфекции – сепсиса [33]. Наиболее серьезную 
проблему для диагностики и терапии представляют 
собой инфекции, вызванные образованием биопленки 
на внутрисосудистом устройстве. Клинически могут 
являться причиной развития острой инфекции с пе
реходом в хроническую и персистирующую формы. 
По данным отечественных авторов, частота образова
ния микробных биопленок на внутрисосудистых ка
тетерах составляет 39 % [34].

Системная профилактика антибиотиками не реко
мендуется до или во время установки ЦВК. Специаль
ные местные антибиотики и антисептики рекоменду
ются только пациентам, находящимся на гемодиализе. 
В остальных случаях необходима только асептическая 
обработка кожи хлоргексидином в месте имплантации. 
В случаях, когда предполагается длительное (>5 дней) 
нахождение ЦВК, рекомендуется добавлять к обработ

Таблица 3. Виды осложнений при установке центральных венозных 
катетеров

Table 3. Types of complications with central venous catheter insertion

Осложнения 
complications

Характер осложнения 
Types of complications

Немедлен
ные 
Immediate

•  Повреждение (пункция) артерии.
•  Мальпозиция центрального венозного 

катетера.
•  Кровотечение (гематома).
•  Артериовенозные фистулы и псевдоанев

ризмы.
•  Пневмоторакс и пневмомедиастинум.
•  Воздушная эмболия.
•  Хилоторакс (хилоперикард).
•  Предсердная или желудочковая аритмия.
•  Повреждение центральных вен или пра

вого предсердия.
•  Повреждение нервов (плечевое сплете

ние, симпатические узлы, диафрагмаль
ный и возвратный гортанный нервы 
с параличом голосовых связок)

•  Damage (puncture) of the artery.
•  Central venous catheter malposition.
•  Bleeding (hematoma).
•  Arteriovenous fistula and pseudoaneurysm.
•  Pneumothorax and pneumomediastinum.
•  Air embolism.
•  Chylothorax (chylopericardium).
•  Atrial or ventricular arrhythmia.
•  Central veins or right atrium injury.
•  Nerve damage (brachial plexus, sympathetic nodes, 

phrenic and recurrent laryngeal nerves with vocal 
cord paralysis)

Отсрочен
ные 
Delayed

•  Тромбоз просвета катетера.
•  Муральный тромбоз вследствие механи

ческого раздражения стенки сосуда.
•  Стеноз сосудистой стенки.
•  Миграция катетера и эмболия катетером.
•  Перегибы и нарушение целостности 

центрального венозного катетера.
•  Венозные тромбозы.
•  Сепсис
•  Catheter lumen thrombosis.
•  Mural thrombosis due to mechanical damage  

of the vessel wall.
•  Vascular wall stenosis.
•  Catheter migration and embolism by the catheter.
•  Catheter kinking and catheter rupture.
•  Venous thrombosis.
•  Sepsis

ке хлоргексидином местное применение сульфадиа
зина серебра или миноциклин / рифампин.

В источниках литературы сообщается о более низ
ких показателях инфицирования при использовании 
порткатетеров по сравнению с туннелируемыми ка
тетерами и линиями периферически имплантируемых 
центральных катетеров (PICC) [18]. В просвет катете
ра в межцикловый период рекомендуется введение 
высококонцентрированного антибиотика в сочетании 
с антикоагулянтом. Такая техника образует своеобраз
ный «замок» до момента очередного введения препа
ратов для противоопухолевого лечения.
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Пациенты должны быть информированы о воз
можных проявлениях инфекционных осложнений, 
чтобы сообщать о них как можно раньше. Пациентам 
следует рекомендовать не погружать катетер в воду, 
принимать душ следует только в том случае, если ка
тетер и место его входа в сосуд защищены водонепро
ницаемой повязкой. Пациентам также рекомендуется 
сообщать о любом дискомфорте или необычном ощу
щении и использовать 2 % раствор хлоргексидина 
для ежедневной обработки кожи [35].

В недавно обновленных рекомендациях Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США 
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) обра
щено внимание на необходимость дополнительного 
обучения и регулярного повышения квалификации 
медицинского персонала, который проводит инфузи
онную терапию с использованием ЦВК. Рекоменду
ется тщательно выбирать тип катетера и место его 
введения в зависимости от предполагаемой продол
жительности лечения и истории болезни пациента [35]. 
CDC не рекомендует рутинную замену линий ЦВК 
или периферически имплантируемых центральных 
катетеров (PICC), даже при наличии лихорадки. Замену 
наборов для введения следует проводить каждые 96 ч – 
7 дней [35].

Инфузионные помпы
Впервые портативные инфузионные насосы с ме

ханическим принципом работы были внедрены 
для снижения нагрузки на сестринский персонал и раз
вития амбулаторной химиотерапии в США в 70х годах 
прошлого века [11]. В конце 1970го года для доставки 
блеомицина и 5фторурацила в амбулаторных условиях 
впервые использовали одноразовый портативный ин
фузор. Несмотря на технические сложности (в основ
ном связанные с несоответствием скорости потока), 
отсутствие серьезных осложнений стало многообеща
ющим открытием, но была необходимость техни
ческого усовершенствования инфузора [36]. С тех пор 
технология инфузионных насосов значительно изме
нилась. Выбор помпы заключается в детальной оцен
ке планируемого использования. Безусловно, само 
устройство должно отвечать базовым понятиям эрго
номичности и минимально влиять на социальную 
жизнь пациента. Это определило возможности амбула
торного лекарственного противоопухолевого лечения.

В настоящее время инфузионные помпы класси
фицируют по следующим признакам:

• механизму работы – механический, электронный;
• конструкции насосного механизма – эластомерный, 

пружинный, вакуумный;
• доставляемому лекарственному препарату – химиоте

рапевтические агенты, инсулин, анальгетики и др.;
• скорости введения – краткосрочные или много

дневные инфузии;
• функции безопасности – сигнализация, программ

ное обеспечение.

Однако с учетом повышенного риска развития не
желательных реакций при инфузии цитостатических 
препаратов высокая точность и соблюдение заданной 
скорости введения остаются приоритетом при выборе 
устройств для проведения химиотерапевтических ин
фузий [37].

Есть 2 основных типа переносных инфузионных 
насосов: многоразовые аккумуляторные и одноразовые 
механические помпы. Перистальтические помпы с пи
танием от аккумуляторов («умные насосы») – програм
мируемые инфузионные насосы размером 4 × 10 × 14 см 
и массой 500 г. Они компактны, безопасны и просты 
в использовании, могут предоставлять оценки и отче
ты по результатам инфузии, а также оснащены сигна
лизацией для уведомления об ошибках, таких как низ
кий заряд батареи, закупорка или воздух в линии. 
В систематическом обзоре, опубликованном в 2014 г., 
сделан вывод о том, что использование «умных насо
сов» для введения лекарств может уменьшить ошибки 
программирования, но не устранить их [38, 39]. Эти 
насосы обеспечивают высокую точность расхода ин
фузионного раствора (± 2,5–6 %) и не имеют ограни
чений по объему и скорости его введения [22, 37, 38, 40]. 
Однако они не представлены на российском рынке, 
в отличие от одноразовых механических насосов.

Механические помпы используют не электриче
скую энергию для оказания давления на раствор в ре
зервуаре, заставляя его протекать через узкую трубку 
в просвет сосуда. По принципу работы эти помпы 
можно разделить на 3 типа: работающие с использо
ванием положительного или отрицательного давления, 
а также эластомерные (табл. 4).

Одноразовые насосы имеют ряд преимуществ: не
большие размер и масса, простота использования, 
независимость от внешнего источника питания, от
сутствие ошибок программирования, возможность 
одноразового использования и относительно низкая 
стоимость. Скорость, точность и продолжительность 
инфузии зависят от температуры, атмосферного дав
ления и вязкости жидкости. Вязкость жидкости, в от
личие от температуры, обратно пропорциональна ско
рости потока [41]. На производительность насоса 
влияют и некоторые условия окружающей среды. От
мечено, что атмосферное давление положительно кор
релирует с расходом препарата [42], частичное запол
нение насосов увеличивает скорость потока, а хранение 
эластомерных насосов при низких температурах при
водит к отверждению эластомера, таким образом 
уменьшая скорость потока. Хранить помпы рекомен
дуется при комнатной температуре [43].

Пациентам с подключенным переносным инфу
зионным насосом рекомендуется использовать его 
при комнатной температуре, поместить на уровне 
 живота или положить под подушку во время сна. 
При приеме душа не погружать его в воду, накрыть 
полиэтиленовым пакетом и повесить вне ванны. Па
циентам необходимо предоставить памятку о мерах 
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предосторожности при использовании помп, номера 
экстренных служб или другой способ связи со специ
алистом [44–46]. Также рекомендуется регулярно 
контролировать процесс инфузии и сообщать о любых 
неисправностях в работе помпы. Недостатки однора
зовых насосов в большей степени связаны с несоот
ветствием расхода вводимого раствора [43]. Необхо
димо помнить, что в случае противоопухолевого 
лечения любые неисправности могут иметь нежела
тельные последствия для пациентов. По официальным 
данным, в период с 2005 по 2009 г. Управление по са
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) получило 56 тыс. сооб
щений о нежелательных явлениях, связанных с серь
езными травмами и / или смертью в результате механи
ческих, программных или человеческих ошибок 
при использовании помп [47]. Чаще всего в функцио
нировании насоса наблюдались дефекты програм
много обеспечения, пользовательского интерфейса, 
механические или электрические перебои. Под поль
зовательским интерфейсом следует понимать способ 
взаимодействия компьютера и пользователя. Расхож
дения в единицах измерения, особенно при отсутствии 
системных проверок, могут привести к неправильно
му дозированию и значительному превышению суточ
ной дозы препарата. Вследствие этого в 2010 г. FDA 
опубликовало официальный документ «Инициатива 
по усовершенствованию инфузионных насосов», в ко
тором содержался запрос на усовершенствования 
на уровне производственного процесса, конструкции 
устройства и распространения информации среди 

пользователей в целях повышения безопасности [48]. 
Однако, несмотря на различные предупреждения 
и усиленные оценки рисков и валидации, инциден
ты, связанные с неисправностями и / или развитием 
неприемлемой токсичности, попрежнему имеют 
место [49–51].

В 2017 г. Институт безопасных методов лечения 
(The Institute for Safe Medication Practices, ISMP) со
вместно с правительством Южной Австралии сформу
лировали рекомендации для медицинского персонала, 
в которых были постулированы основные принципы, 
влияющие на безопасное проведение инфузии с по
мощью эластомерных помп. Среди наиболее важных 
аспектов безопасности специалисты выделили 2 фак
тора: отображение четкой информации о назначении 
лекарственного препарата и поддержание уровня ква
лификации медицинских специалистов, участвующих 
в проведении лекарственного лечения. Медицинские 
сестры должны быть адекватно информированы о ком
понентах помпы, принципе ее работы, процессе под
ключения и отключения, условиях хранения и важности 
обучения пациентов. В рекомендациях отмечено, что 
использование одного типа инфузионных помп в ме
дицинских учреждениях и регулярное обучение со
трудников снижает количество ошибок. Отдельным 
пунктом рекомендуется использовать чеклисты и двух
этапную проверку – второй медицинской сестрой, 
лечащим врачом, пациентом или членом семьи. Па
циент также должен быть способен оценивать работу 
инфузионной помпы в соответствии с предоставленными 
инструкциями и информировать медицинский персонал 

Таблица 4. Виды механических инфузионных помп [43]

Table 4. Types of mechanical infusion pumps [43]

Характеристика 
characteristic

С использованием 
положительного давления 

Spring-powered (positive-pressure) 

С использованием 
отрицательного давления 

Vacuum powered (negative-pressure) 

Эластомерные 
Elastomeric

Механизм работы 
Working mechanism

Состоит из резервуара, в кото
ром содержатся инфузионный 

раствор, и пружины, с заданной 
скоростью сдвигающей заднюю 

стенку резервуара, вытесняя 
тем самым инфузионный 
раствор из камеры через 

выпускное отверстие 
Consists of a reservoir that contains 

the infusion solution, and a spring that 
moves the back wall of the reservoir  

at a predetermined rate, thereby 
displacing the infusion solution from 

the reservoir through the outlet

Движущая сила создается за счет 
разницы давлений на 2 сторонах 
стенки камеры низкого давления 

насоса, когда одна сторона 
находится под очень низким 

давлением (внутри вакуумной 
камеры), а другая сторона – 
при атмосферном давлении 

The driving force is created by the pressure 
difference on the 2 sides of the low 
pressure chamber wall of the pump,  
when one side is at very low pressure 

(inside the vacuum chamber) and  
the other side is at atmospheric pressure

Состоит из высокоэластично
го медицинского силиконово

го резервуара, который 
обеспечивает подачу инфузи
онного раствора с заданной 

скоростью за счет сжатия 
эластичного баллона внутри 
внешней защитной камеры 

Consists of a highly elastic medical 
silicone reservoir that delivers 

infusion solution at a predetermined 
rate by compressing the bladder 

inside the outer protective chamber

Форма использо
вания 
Form of use

Многоразовые 
Reusable

Одноразовые 
Disposable

Одноразовые 
Disposable

Точность заданной 
скорости инфу
зии, % 
Accuracy of the given 
infusion rate, %

±10–20 ±10 ±15
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о своем состоянии, дозе и продолжительности инфу
зии, а также сообщать о побочных эффектах [51].

Уровень качества жизни
В Великобритании в рамках проспективного пи

лотного исследования оценивалась возможность 
 амбулаторного применения режима DeGramont с ис
пользованием эластомерных помп по сравнению со 
стационарным лечением. Исследование также было 
направлено на определение приемлемости пациента
ми условий проведения лечения и его влияния на ка
чество их жизни [52]. Режим DeGramont включает 
2часовое введение фолиевой кислоты, болюсную 
инфузию 5фторурацила и 48часовую инфузию 5фтор
урацила. Всего было набрано 26 пациентов, равномер
но распределенных в группы амбулаторного и стаци
онарного лечения. В группе амбулаторного лечения 
48часовая инфузия 5фторурацила осуществлялась 
через портсистему и эластомерную помпу, в то время 
как в группе стационарного лечения – через перифе
рический кубитальный катетер. Пациенты получали 
адекватную консультацию по обоим вариантам про
ведения лечения и были свободны в выборе условий 
терапии. В группе стационарного пребывания паци
енты жаловалась на задержки с госпитализацией, дли
тельное время ожидания лечения после госпитализации, 
что увеличивало длительность нахождения в стацио
наре. Положительным моментом для пациентов этой 
группы было чувство безопасности, они находились  под 
постоянным контролем медицинского персонала. 
Группа амбулаторного лечения отметила улучшение 
качества жизни, находясь в кругу близких людей, ко
торые обеспечивали удовлетворительный домашний 
уход и контроль. У 3 из 13 пациентов развились ослож
нения, связанные с портсистемой, но они были успеш
но купированы. Пациенты были довольны выбором 
условий лечения и выразили приверженность ему при 
будущих сеансах. Для оценки был использован опрос
ник качества жизни Европейской организации по из
учению и лечению рака (QLQC30). Амбулаторное 
лечение было связано и с меньшими затратами по срав
нению с лечением в стационаре. С учетом преимуществ 
амбулаторное проведение химиотерапии стало стан
дартом лечения в этом медицинском центре [52].

В ретроспективном исследовании центра в Корее 
оценивались удовлетворенность пациентов и сто имость 
амбулаторного и стационарного лечения по схеме 
FOLFOX у 80 пациентов. Все пациенты имели анало
гичные исходные характеристики, были госпитали
зированы в круглосуточный стационар на 1й цикл 
курсового противоопухолевого лечения, а затем ран
домизированы для амбулаторного или стационарного 
проведения химиотерапии. Программы лечения отли
чались лишь режимами введения препаратов. Стаци
онарные пациенты получали 2 инфузии 5фторураци
ла в течение 22 ч, амбулаторные пациенты – 1 помпу 
с адекватной дозой 5фторурацила для инфузии в те

чение 48 ч. Результаты исследования показали кли
ническую и экономическую целесообразность ам
булаторного, в том числе на дому, лекарственного 
противоопухолевого лечения [8].

В исследованиях, проведенных в Гонконге в период 
с ноября 2017 г. по март 2019 г., при оценке качества 
жизни пациентов отмечены не только положительные 
стороны амбулаторной химиотерапии, но и показаны 
возможности снижения нагрузки на ресурсы здраво
охранения [4, 5, 53]. Амбулаторные пациенты были удов
летворены с точки зрения затрат на лечение, уровня 
комфорта, нагрузки на членов семьи, времени ожидания, 
беспокойства по поводу химиотерапии и понимания ее 
графика, а также осведомленности о потенциальных по
бочных эффектах (p <0,05). Стационарным пациентам 
приходилось меньше беспокоиться о месте инъекции и бы
ло проще справляться с приступами тошноты [8]. Амбула
торное проведение лекарственного лечения требовало 
значительно меньших затрат со стороны медицинского 
учреждения по сравнению со стационарным лечением [5].

В сравнительном исследовании, проведенном в Ки
тае, между стационарным (n = 52) и амбулаторным  
(n = 50) лечением было отмечено, что на выбор условий 
лечения пациентом влияют 3 фактора: уровень обра
зования, семейная роль и социальная занятость. Па
циенты в группе амбулаторного лечения были более 
образованными, трудоустроены или являлись основ
ным лицом, обеспечивающим доход своей семьи. Од
нако пациенты испытывали большую усталость, тош
ноту и рвоту при введении цитостатиков, они были 
довольны амбулаторным лечением, поскольку в пери
од лечения могли выполнять обычную повседневную 
работу. Этого были лишены пациенты, находящиеся 
в стационаре. Данные результаты соответствуют основ
ному преимуществу амбулаторного лечения. Авторы 
отметили необходимость медицинского консультиро
вания и своевременной поддерживающей терапии, 
направленной на купирование осложнений противо
опухолевой терапии [11].

Заключение
Амбулаторное проведение противоопухолевого 

лекарственного лечения – реальная альтернатива пре
быванию в стационаре, основанная на многолетнем 
мировом опыте. Уровень квалификации медицинско
го персонала, вовлеченного в лечебный процесс, дол
жен позволять на ранних этапах отслеживать развитие 
нежелательных явлений различного генеза. В услови
ях продолжающейся пандемии COVID19 важно обес
печить непрерывность лечебного процесса, миними
зируя при этом риски для пациента. При тщательном 
подходе и наличии адекватной инфраструктуры про
ведение лекарственного лечения в условиях дневного 
стационара медицинской организации может снизить 
нагрузку на стационар круглосуточного пребывания 
и положительно повлиять на качество жизни онкологи
ческих пациентов и их приверженность к лечению.
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По материалам семинара Совета экспертов журнала 
«Онкогематология» «Современные подходы 
к лечению рефрактерной множественной миеломы»
20 мая 2021 г.

Предметом интереса мероприятия, прошедшего 20.05.2021 в online-режиме, было обсуждение современных возмож-
ностей лечения множественной миеломы, ставших доступными в нашей стране. Семинар прошел под председатель-
ством д.м.н., профессора П. А. Зейналовой, заместителя директора Онкологического центра, заведующего отделе-
нием онкогематологии клинического госпиталя «лапино». В ходе мероприятия был представлен ряд важных 
докладов ведущих специалистов в области диагностики и лечения парапротеинемических гемобластозов.

Семинар открыл сообщением «Молекулярная био-
логия множественной миеломы как основа таргетной 
терапии» профессор С. В. Семочкин, главный научный 
сотрудник отделения высокодозной химиотерапии 
с блоком трансплантации костного мозга Московско
го научноисследовательского онкологического ин
ститута им. П. А. Герцена. В докладе был подробно 
освещен патогенез множественной миеломы (ММ), 
представляющий собой сложный комплексный про
цесс, приводящий к репликации клона злокачествен
ных плазматических клеток. К сожалению, хорошо 
изучены лишь некоторые этапы этого процесса. ММ 
предшествует незлокачественная стадия, получившая 
название моноклональной гаммапатии неясного зна
чения (МГНЗ). В условиях популяционного скринин
га МГНЗ диагностируется у 3 % людей старше 50 лет, 
при этом данное неопределенное состояние будет транс
формироваться в ММ лишь в 1–2 % случаев в год. 
У части больных удается проследить промежуточную 
стадию между МГНЗ и ММ – тлеющую миелому. Ис
ходной нормальной клеткой, рассматриваемой в каче
стве предшественника клональных миеломных клеток, 
считается зрелая постгерминальная плазматическая 
клетка [1].

Возникновение клональных плазматических кле
ток при МГНЗ запускается первичными молекуляр
ногенетическими мутациями, приводящими к аб
нормальному ответу на антигенную стимуляцию. 
Большинство мутаций на стадии МГНЗ представлены 
транслокациями с вовлечением локуса генов IgH либо 
генетической нестабильностью, манифестирующей 
гипердиплоидностью [2]. Транслокации с вовлечени
ем IgH диагностируются с помощью флуоресцентной 

гибридизации in situ в 50 % случаев МГНЗ и тлеющей 
миеломы, в 55–73 % случаев ММ, в 85 % случаев плаз
моклеточных лейкозов и более чем в 90 % культур ми
еломных клеток человека [3]. Результатом указанных 
транслокаций является юкстапозиция отдельных он
когенов, таких как MMSET, cmaf, mafB, генов цикли
нов D1 и D3 с отдельных хромосом в активный про
моторный регион локуса IgH на хромосоме 14q32, 
что приводит к гиперэкспрессии конкретного онкоге
на и запускает малигнизацию. Факт отсутствия мута
ций в части случаев МГНЗ и тлеющей миеломы пред
полагает наличие других более ранних молекулярных 
событий. Под таковыми в настоящее время понимают 
эпигенетические изменения, проявляющиеся в после
довательно нарастающей от МГНЗ до агрессивных 
форм ММ степенью гипометилирования геномной 
ДНК опухолевой клетки. Одними из следствий этого 
процесса являются гиперактивация гена IRF4 и по
давление вторичного выключения гена MYС, которое 
требуется для дифференцировки нормальной ко
роткоживущей плазматической клетки [4]. Процесс 
онкогенеза при ММ идет по пути формирования «бес
смертной» плазматической клетки, нарушения клеточ
ного цикла и подавления способности индуцировать 
апоптоз в ответ на грубые изменения геномной ДНК.

Иммуномодулирующие препараты (immunomo
dulatory drugs, IMiDs) представляют собой класс хи
мических производных талидомида, обладающих вы
раженной противоопухолевой активностью, которая 
реализуется посредством прямого ингибирования 
роста клеток ММ и стимуляции иммунных эффектор
ных клеток [5]. Непосредственной молекулярной ми
шенью всех IMiDs является белок цереблон (CRBN), 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


101

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

выполняющий функцию субстратного рецептора осо
бого фермента – убиквитинлигазы Е3, содержащей 
RINGдомен (сокращенно CRL4CRBN Е3лигаза). Ре
зультат взаимодействия IMiDs с этим ферментным 
комплексом – протеасомная деградация 2 важных 
лимфоцитарных факторов транскрипции Ikaros 
и Aiolos [6].

Помалидомид – IMiD 3го поколения, одобрен
ный для лечения больных ММ с двойной рефрактер
ностью. Препарат продемонстрировал высокую цито
токсическую активность в экспериментальных моделях 
опухолей, рефрактерных к леналидомиду. В частности, 
помалидомид способен подавлять систему IRF4 / MYС 
в леналидомидрезистентных клеточных линиях, за
пуская процесс апоптотической гибели [7]. В докладе 
С. В. Семочкин коснулся фармакокинетики помали
домида, изученной в ранних фазах клинических иссле
дований. В первом протоколе I фазы были исследованы 
дозы помалидомида 1, 2, 5 и 10 мг [8]. Максимально 
переносимая доза составила 2 мг в день, а применение 
препарата в дозе 5 мг в день сопровождалось выражен
ной гематологической токсичностью. Промежуточные 
дозы 3 и 4 мг тогда не проверялись. В исследовании 
I / II фазы MM002 тестирование шло начиная с 1 мг 
в день с шагом +1 мг. Помалидомид назначали с 1го 
по 21й день, повторяя цикл каждые 28 дней (схема 
1–21 / 28). Максимально переносимая доза составила 
4 мг в день, а в случае 5 мг исследователи снова столк
нулись с дозолимитирующей гематологической ток
сичностью [9]. В исследовании II фазы клиники Мейо 
помалидомид назначали в дозе 2 мг либо 4 мг в день 
постоянно (схема 1–28 / 28) в комбинации с дексаме
тазоном [10]. Сперва было набрано 35 пациентов на ле
чение в дозе 2 мг в день, затем еще 35 пациентов – на 
4 мг в день. Это были сильно предлеченные пациенты 
с медианой линий предшествующей терапии, равной 
6. Ответ на терапию отмечен у 26 и 28 % больных с ме
дианой выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
6,5 и 3,2 мес соответственно. Общая выживаемость 
(ОВ) за 6 мес составила 78 и 67 % соответственно 
без достоверных различий между группами.

Сниженная стартовая доза помалидомида 2 мг 
в день может обсуждаться у пациентов с цитопениями, 
обусловленными истощением костномозговых резер
вов. В случае миелосупрессии, являющейся результа
том выраженной инфильтрации костного мозга мие
ломными клетками (≥50 %), следует придерживать 
общепринятой стартовой дозы 4 мг в день.

Далее семинар продолжил заведующий отделением 
высокодозной химиотерапии парапротеинемических 
гемобластозов НМИЦ гематологии к.м.н. М. В. Соло-
вьев с докладом «Помалидомид в терапии рецидива ММ, 
отягощенного двойной рефрактерностью». В сообщении 
были представлены современные алгоритмы лечения 
ММ, принятые в России. Основной темой доклада 
было обсуждение клинической эффективности схемы 
Pd (помалидомид / дексаметазон) по данным исследо

вания III фазы CC4047MM003 [11]. В общей слож
ности в протокол были включены 455 пациентов с ре
цидивирующей и рефрактерной ММ с доказанной 
двойной рефрактерностью. В соотношении 2:1 паци
ентов рандомизировали на 2 терапевтические группы: 
1) помалидомид 4 мг в день (схема 1–21 / 28) в ком
бинации с низкими дозами дексаметазона (n = 302); 
2) высокие дозы дексаметазона (n = 153). Общего от
вета достигли 32 и 10 % (р <0,0001) больных с медианой 
его продолжительности 7,0 и 6,1 мес соответственно. 
При медиане наблюдения 10 мес продемонстрировано 
значительное преимущество по медианам ВБП (4,0 мес 
против 1,9 мес; отношение рисков (ОР) 0,48; 95 % до
верительный интервал 0,39–0,60; р <0,0001) и ОВ 
(12,7 мес против 8,1 мес; ОР 0,74; 95 % доверительный 
интервал 0,56–0,97; р = 0,0285). Разница в ОВ была 
сглажена за счет перекрестного характера исследова
ния. Около половины больных группы дексаметазона 
в точке прогрессирования переключались в дополни
тельное гуманитарное исследование и получали лече
ние помалидомидом.

В настоящее время комбинация Pd рассматрива
ется в качестве базисной схемы новых триплетов 
с включением моноклональных антител элотузумаба 
(EloPd) и изатуксимаба (IsaPd). В докладе М. В. Соло
вьев представил анализ соответствующих исследова
ний ELOQUENT3 и ICARIAMM. Подробно были 
освещены методы профилактики и лечения наиболее 
важных нежелательных явлений, ассоциирующихся 
с применением схемы Pd (миелосупрессия, тромбоэм
болические осложнения и инфекции). Обсуждались 
вопросы антибактериальной профилактики, ступенча
той коррекции дозы помалидомида [12] и применения 
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов. 
Эффективность подобной терапии была проиллюстри
рована собственным клиническим наблюдением па
циента с рецидивирующей и рефрактерной ММ 
с двойной рефрактерностью, достигшего частичной 
ремиссии после 3 циклов Pd и удержавшего получен
ный ответ на протяжении последующих 46 циклов 
применения данной программы.

Семинар Совета экспертов завершил доклад «Ме-
сто полностью перорального триплета в лечении паци-
ентов с рецидивирующей / рефрактерной ММ», представ-
ленный профессором П. А. Зейналовой, заведующим 
отделением онкогематологии Клинического госпита
ля «Лапино». В докладе было подчеркнуто, что поиск 
оптимальных терапевтических стратегий лечения ММ 
продолжается, но убедительно можно сказать, что ком
бинации из 3 препаратов в большинстве ситуаций имеют 
несомненное преимущество по сравнению с двойными 
схемами. В частности, высокую эффективность проде
монстрировали триплеты, включающие комбинацию Rd 
(леналидомид + дексаметазон) с ингибиторами протеа
сомы (бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб). Стандар
том лечения рецидивирующей / рефрактерной ММ 
в настоящее время становится модель длительной 
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терапии, преследующей цель продолжительного конт
роля над заболеванием, последовательного углубления 
ответа и пролонгирования выживаемости. Примером 
подобной тактики служит комбинация иксазомиба 
с леналидомидом и дексаметазоном (IxaRd), анализ 
эффективности которой был подробно представлен 
в докладе. В двойном слепом сравнительном исследо
вании III фазы TOURMALINEMM1 были рандоми
зированы 722 пациента с рецидивирующей ММ в группы 
IxaRd и плацебоRd [13]. Полной ремиссии достигли 
12 и 7 % пациентов, а общая частота ответов состави
ла 78,3 и 71,5 % соответственно (p = 0,04). Медиана 
ВБП достигла 20,6 мес в группе IxaRd и 14,7 мес в груп
пе плацебоRd (ОР 0,74; p = 0,01). Преимущество 
по ВБП получено во всех группах пациентов, включая 
высокий цитогенетический риск, низкий клиренс 
креатинина, стадию III по ISS и возраст >75 лет. В со
общении были обсуждены результаты клинических 
исследований реальной клинической практики, 

подтверждающие воспроизводимость и безопасность 
схемы IxaRd.

В заключение П. А. Зейналова подвела итоги семи
нара и обозначила перспективные направления совер
шенствования тактики лечения ММ. Проведение дан
ного мероприятия позволило широкому кругу 
специалистов поделиться профессиональным опытом 
и познакомиться с последними экспериментальными 
и клиническими данными в области терапии ММ.

С. В. Семочкин,
д.м.н., профессор, главный научный сотрудник  

Московского научно-исследовательского  
онкологического института им. П. А. Герцена –  

филиала ФГБУ «Национальный медицинский  
исследовательский центр радиологии»  

Минздрава России, профессор кафедры онкологии, 
гематологии и лучевой терапии ФГАОУ ВО «Российский 

национальный исследовательский медицинский  
университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России
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пресс‑реЛиЗ

Уважаемые коллеги!

Представляем Вашему вниманию новый научно-практический ежекварталь-
ный рецензируемый журнал «MD-Onco». Главный редактор Михаил Михай-
лович Давыдов, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, хирург-онколог, 
заведующий кафедрой онкологии Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И. М. Сеченова, руководитель онкологи-
ческого центра Клинического госпиталя «Лапино 2» группы компаний «Мать 
и дитя».

кредо «MD‑Onco»
онкология – одна из самых динамично развивающихся отраслей современной медицины. инновации быстро внедряются 
в практику – появляются новые препараты, модифицируются схемы терапии, выходят рекомендации. для того чтобы соот‑
ветствовать духу времени, применять в своей работе актуальные методы, клиницистам необходимо быть в курсе последних 
событий в мире отечественной и зарубежной онкологии. отслеживать тренды помогают обмен опытом на очных и вирту‑
альных мероприятиях и, конечно, чтение профессиональных изданий. Хорошей новостью для онкологов стал выход в свет 
нового журнала «MD‑Onco», в котором представлена самая современная информация о клинических, клинико‑эксперимен‑
тальных и фундаментальных научных работах, современных достижениях, включая новейшие методы диагностики и лече‑
ния опухолей, а также злокачественных заболеваний системы крови.

тематика публикаций журнала «MD‑Onco» лежит в плоскости интересов врачей разных специальностей, которые оказыва‑
ют консультативную и лечебную помощь онкологическим больным.

об авторах «MD‑Onco»
журнал «MD‑Onco» – междисциплинарное научное издание, объединяющее онкологов, хирургов, лучевых терапевтов, анесте‑
зиологов‑реаниматологов, гематологов, клинических фармакологов, молекулярных биологов и др. для создания комплексного 
междисциплинарного подхода к терапии в целях повышения эффективности лечения пациентов с онкологическими заболе‑
ваниями. в работе издания «MD‑Onco» принимают участие российские эксперты, в частности из онкологического центра 
«Лапино 2» группы компаний «Мать и дитя». клиническими отделами в центре руководят лидеры направлений хирургии 
в нашей стране, а некоторые – и в европе. Здесь успешно функционирует новый онкологический госпиталь. Четкая согла‑
сованная работа коллектива – залог успеха эффективной диагностики и лечения пациентов со злокачественными ново‑
образованиями. вся команда врачей – ученики Михаила ивановича давыдова. М. и. давыдов подготовил школу онкологов‑
хирургов, занимающихся вопросами уточненной диагностики и совершенствования терапии злокачественных опухолей 
с привлечением самых современных достижений в различных направлениях экспериментальной и клинической онкологии. 
он разработал и внедрил принципиально новую методику внутриплевральных, желудочно‑пищеводных и пищеводно‑ки‑
шечных анастомозов, отличающуюся оригинальностью технического выполнения, безопасностью и высокой физиологич‑
ностью, а также первым в онкохирургии стал проводить операции с пластикой полой вены, легочной артерии, аорты. За счет 
применения медиастинальной и ретроперитонеальной лимфодиссекции улучшены результаты лечения рака пищевода, лег‑
кого, желудка. Михаил иванович – автор метода комбинированной резекции пищевода с циркулярной резекцией и пласти‑
кой трахеи при раке пищевода, осложненном пищеводно‑трахеальным свищом, и других нововведений в области онкологии.

о главном редакторе «MD‑Onco»
Михаил Михайлович давыдов – главный врач онкологического центра клинического госпиталя «Лапино 2» группы компа‑
ний «Мать и дитя», крупный специалист по расширенным и комбинированным вмешательствам при новообразованиях пи‑
щевода, желудка, средостения и легких, продолжатель династии и традиций Михаила ивановича давыдова, без которого 
на сегодняшний день невозможно представить себе отечественную онкологию. За потрясающую хирургическую технику 
и великолепные результаты ученики называют М. и. давыдова «паганини хирургии». врачом не становятся – им рождают‑
ся. Эти слова с полным правом можно отнести к Михаилу ивановичу. сфера научной и практической деятельности его 
идейного преемника М. М. давыдова – вопросы молекулярно‑генетического прогнозирования течения болезни и рези‑
стентности опухоли к лекарственной терапии для персонализированной оптимизации эффективности лечения, а также со‑
вершенствование существующих и разработка новых методов оперативного лечения опухолей легкого, пищевода, желудка, 
средостения.

Приглашаем к сотрудничеству!
редколлегия «MD‑Onco» открыта для общения как с опытными, так и с начинающими специалистами, которым интересна 
тематика издания. Благодаря слаженной редакционной работе, возможности обмениваться опытом, обсуждать сложные 
клинические случаи и современные аспекты онкологии новое издание будет интересно и полезно не только отечественным 
коллегам, но и за рубежом. в год запланировано 4 выпуска журнала, тираж каждого из них составит 3500 экземпляров. 
печатная версия журнала также будет доступна в электронном виде на сайте.

С уважением, редколлегия и редакция журнала «MD-Onco»


