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Опыт селективной элиминации свободных легких цепей 
иммуноглобулинов у пациентов с моноклональными 

гаммапатиями

е.Г. Громова, п.а. зейналова, н.в. любимова, Ю.с. тимофеев, н.е. кушлинский, а.а. семенова,  
в.в. лунин, Ю.и. ключагина

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

Контакты: Елена Георгиевна Громова e_gromova05@mail.ru

Цель исследования – оценка эффективности экстракорпорального удаления избытка свободных легких цепей иммуноглобулинов 
у пациентов с моноклональными гаммапатиями (n = 12) в процессе гемодиализа с использованием селективных фильтров.
Материалы и методы. Критерием эффективности лечения являлась динамика концентрации свободных легких цепей в сыворот-
ке крови и диализате.
Результаты и заключение. Применение селективной фильтрации свободных легких цепей позволило выполнить адекватное ле-
карственное противоопухолевое лечение, предотвратить развитие необратимой почечной недостаточности и гипоальбуминемии.

Ключевые слова: свободные легкие цепи иммуноглобулинов, моноклональная гаммапатия, множественная миелома, лимфома, 
экстракорпоральная гемокоррекция

Для цитирования: Громова Е.Г., Зейналова П.А., Любимова Н.В. и др. Опыт селективной элиминации свободных легких цепей 
иммуноглобулинов у пациентов с моноклональными гаммапатиями. Онкогематология 2019;14(2):8–12.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-2-8-12

the experience of free light chains of immunoglobulin elimination in patients with monoclonal gammopathies

E.G. Gromova, P.A. Zeynalova, N.V. Lubimova, Yu.S. Timofeev, N.E. Kushlinskiy, A.A. Semenova,  
V.V. Lunin, Yu.I. Kluchagina

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

The objective of study is to estimate the efficiency of extracorporeal free light chains of immunoglobulin elimination in patients with monoclo-
nal gammopathies  (n = 12) during hemodialysis using selective filters.
Materials and methods. A blood and dialysate free light chains concentrations change was criterion of efficiency.
Results and conclusion. The selective free light chains filtration give the possibility of an adequate anti-tumor therapy, could prevent the de-
velopment of irreversible renal failure and hypoalbuminemia.

Key words: free light chains of immunoglobulin, monoclonal gammopathies, multiple myeloma, lymphoma, extracorporeal detoxification

For citation: Gromova E.G., Zeynalova P.A., Lubimova N.V. et al. Experience of selective elimination of immunoglobulin free light chains in 
patients with monoclonal gammopathies. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(2):8–12.

Введение
Свободные легкие цепи (СЛЦ) каппа (κ) и лямб-

да (λ) вырабатываются В-лимфоцитами (в норме до 
500 мг / сут) и определяются в сыворотке крови, моче, 
спинномозговой и синовиальной жидкостях. Легкие 
цепи (мономерные κ с молекулярной массой 22,5 кДа 
или димерные λ с молекулярной массой 45 кДа), буду-
чи ковалентно связаны с идентичными тяжелыми 
цепями, определяющими классы иммуноглобулинов 
(IgG, IgA, IgM, IgD и IgE), формируют молекулы им-
муноглобулина. В отличие от тяжелых цепей более 

95 % СЛЦ проходит через гломерулярный фильтр 
со скоростью экскреции от 1 до 10 мг / сут, что обеспе-
чивает постоянство их концентрации в циркулятор-
ном русле в пределах 22 и 27 мг / л для κ- и λ-СЛЦ со-
ответственно и их нормальным соотношением 
в сыворотке крови в пределах 0,25–1,65. При повы-
шенной активации В-клеток, в том числе при некото-
рых вариантах гаммапатий (множественная миелома 
с продукцией моноклональных протеинов, AL-тип 
амилоидоза, болезнь отложения легких цепей и др.), 
наблюдается избыточная секреция избирательно 
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ной сборки иммуноглобулинов. При множественной 
миеломе пролиферация моноклональных плазмати-
ческих клеток может привести к повышению сыворо-
точных концентраций СЛЦ в тысячи раз и достигать 
30 г / сут [1–3], что значительно превышает клиренсо-
вые возможности почек. Преципитация в дистальных 
отделах почечных канальцев СЛЦ с белком Тамма–
Хорсфалла, относящегося к семейству гликопротеи-
новых иммуноглобулинов, приводит к развитию cast-
нефропатии, которая вызывает интерстициальное 
воспаление и обструктивную острую почечную недо-
статочность [4]. Почечная недостаточность служит 
первым и основным клиническим проявлением забо-
левания у 18–56 % пациентов с множественной ми-
еломой, нередко определяющим возможности адек-
ватной противоопухолевой терапии и прогноз, 10 % 
больных требуется программный гемодиализ [5, 6]. 
Восстановление функции почек ассоциировано с до-
стоверным увеличением выживаемости [7].

Показано, что почечное повреждение развивает-
ся при уровне 113 мг / л для κ-СЛЦ и 278 мг / л для 
λ-СЛЦ, что соответствует ежесуточной продукции 
около 5 г СЛЦ [8]. Некоторые авторы сообщали 
о возможности восстановления функции почек в слу-
чае достижения 50 % снижения концентрации СЛЦ 
[9, 10]. Однако представлявшаяся логичной прямая 
экстракорпоральная элиминация из системного кро-
вотока избытка СЛЦ путем плазмообмена не проде-
монстрировала ожидаемого снижения уровня СЛЦ 
[11], что может объясняться большим объемом их 
распределения в других жидкостных средах организ-
ма и в тканях с интраваскулярным содержанием СЛЦ 
в пределах 15–20 % от их общего количества. Удале-
ние 70–90 % объема циркулирующей плазмы в про-
цессе каждой операции плазмообмена не сопрово-
ждается значимой элиминацией внутрисосудистого 
количества СЛЦ, потери же плазменных факторов 
свертывания с развитием вторичной гипопротеине-
мии и гипоальбуминемии и угрозой вторичных 
осложнений неизбежны.

В последние годы внимание клиницистов привле-
кает возможность экстракорпоральной элиминации 
СЛЦ посредством гемодиализа, гемофильтрации 
или гемодиафильтрации с использованием мембран, 
позволяющих элиминировать вещества с пороговой 
молекулярной массой до 60 000 Да [12], что миними-
зирует риск развития ятрогенной гипоальбуминемии 
и вторичных осложнений, ассоциированных с депро-
теинизацией пациента.

Цель исследования – оценка эффективности уда-
ления избытка СЛЦ с помощью селективных мембран 
Emic2 (Fresenius, Германия) в процессе гемодиализа. 
Критерием эффективности лечения явилась динами-
ка концентрации κ- и λ-СЛЦ в сыворотке крови и ди-
ализате у пациентов с моноклональными гаммапати-
ями до и в процессе лечения.

Материалы и методы
Экстракорпоральная гемокоррекция выполнена 

12 пациентам, 9 из них с множественной миеломой, 
2 – с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
и 1 – с болезнью Вальденстрема. Вне зависимости 
от наличия азотемии предельно допустимым сыво-
роточным уровнем СЛЦ, определяющим показания 
для начала гемодиализа с применением селектив-
ной фильтрации, принимали 500 мг / л и выше 
на основании результатов предыдущих исследова-
ний [13].

Гемодиализ выполняли на оборудовании Fre-
senius (Германия), использовали стационарный 
(4008) либо мобильный (Multifiltrat) вариант. При-
меняли полисульфоновые фильтры Emic2 (Fresenius, 
Германия) с площадью поверхности мембраны 1,8 м2 
и способностью фильтрации веществ с молекуляр-
ной массой до 60 000 Да (благодаря размеру пор). 
Сосудистый доступ обеспечивали установленным 
в бедренную или подключичную вену перфузионным 
катетером. Скорость кровотока в процессе гемодиа-
лиза составляла от 200 до 250 мл / мин, продолжи-
тельность каждой процедуры варьировала от 4 до 6 ч. 
Управляемую гипокоагуляцию нефракционирован-
ным гепарином рассчитывали в индивидуальном 
режиме в зависимости от показателей коагулограм-
мы. Всем больным в период экстракорпоральной 
детоксикации проводили противоопухолевую тера-
пию в соответствии с принятыми стандартами без 
изменений схем и редукции доз лекарственных 
средств. В целях предотвращения фильтрационных 
потерь и сохранения должной концентрации лекар-
ственных средств их введение осуществляли после 
завершения процедуры гемодиализа. Непосредст-
венных и отдаленных осложнений в связи с гемодиа-
лизом не отмечено.

Концентрацию κ- и λ-СЛЦ (мг / л) определяли 
в сыворотке крови иммунотурбидиметрическим ме-
тодом на автоматическом биохимическом анализа-
торе Advia 1800 c использованием тест-систем 
Freelite Human Lambda и Freelite Human Kappa 
(Binding Site, Великобритания). Результаты, выходя-
щие за технические пределы метода, были получены 
путем многократных последовательных разведений 
в соответствии с программами. Расчет массы элими-
нированных СЛЦ проводили с учетом индивидуаль-
ных значений объема циркулирующей крови. Диаг-
ностику парапротеинемии выполняли методом 
электрофореза с иммунофиксацией (Hydrasys, Sebia, 
США) при использовании специфических анти-
сывороток к основным типам тяжелых и легких це-
пей иммуноглобулинов.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы Statistica 7 (Statsoft, США). Анализ 
различий осуществляли с использованием непараме-
трического критерия Манна–Уитни. Различия счита-
ли значимыми при р <0,05.
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Результаты и обсуждение
При электрофоретическом исследовании с им-

мунофиксацией у всех пациентов выявляли парапро-
теинемию различных типов. У 2 пациентов обнару-
жена парапротеинемия Gκ, у 4 – Gλ, у 2 – Mκ 
и по 1 случаю – парапротеинемия Aλ, парапротеине-
мия Бенс-Джонса типа κ, биклональная секреция Gκ 
и Aκ, а также парапротеинемия Mκ, сочетанная с па-
рапротеинемией Бенс-Джонса типа κ. При этом уро-
вень парапротеинемии при первичном обследовании 
колебался от 1,6 до 78,8 г / л.

У 6 пациентов наблюдали выраженное повыше-
ние секреции κ-СЛЦ и у 6 – λ-СЛЦ, которые обозна-
чаются как вовлеченные цепи. Вовлеченным счита-
ется тип СЛЦ, секретирующийся патологическим 
клоном клеток, что подтверждали результатами про-
веденного нами электрофоретического исследования 
сыворотки крови и суточной мочи. Уровни вовлечен-
ных СЛЦ при первичном обследовании колебались 
в интервале от 212 до 74 900 мг / л для κ-СЛЦ и от 575 
до 34 784 мг / л для λ-СЛЦ. Наиболее высокие значе-
ния κ- и λ-СЛЦ имели место при множественной 
миеломе. У больных неходжкинскими лимфомами 
отмечена гиперсекреция κ-СЛЦ (212 и 1205 мг / л). 
У всех обследованных пациентов наблюдали проте-
инурию от 0,16 до 18,7 г / сут, при этом в 9 случаях 
выявляли экскрецию белка Бенс-Джонса от 0,04 
до 14,2 г / сут.

У 10 пациентов отмечали почечную недостаточ-
ность с уровнем креатинина от 263 до 764 мкмоль / л 
и гиперсекрецией κ-СЛЦ от 212 до 74 904 мг / л 
и λ-СЛЦ от 575 до 34 784 мг / л. У 2 пациентов с нор-
мальными показателями мочевины и креатинина ре-
шение о необходимости проведения экстракорпораль-
ной гемокоррекции принимали на основании высоких 
уровней СЛЦ, значительно превышающих максималь-
но допустимые значения и требующих их снижения 
в целях предотвращения вторичных осложнений.

Проведенный анализ результатов определения 
СЛЦ в сыворотке крови пациентов до начала лечения 
показал достоверное превышение уровней κ- 
или λ-СЛЦ относительно общепринятой нормы 
(κ-СЛЦ 3–21,5 мг / л и λ-СЛЦ 5–27 мг / л) при соотно-
шении κ / λ-СЛЦ 0,25–1,65 [1, 2]. Медианы СЛЦ в це-
лом по группе составили 351 мг / л для κ-СЛЦ 
и 71,5 мг / л для λ-СЛЦ.

В процессе одной процедуры экстракорпоральной 
детоксикации удавалось удалить от 250 до 196 000 мг 
СЛЦ. Максимальное количество СЛЦ, которое удава-
лось элиминировать в ходе всего курса экстракорпо-
ральной детоксикации (18 сеансов), достигало 1090 г. 
В зависимости от клинических и лабораторных пока-
зателей пациентам проводили от 5 до 18 процедур 
с использованием селективных фильтров Emic2. Кли-
ническую переносимость операций экстракорпораль-
ной детоксикации у всех пациентов расценивали 
как удовлетворительную и гемодинамически 

стабильную, травмы форменных элементов крови 
и потерь сывороточного альбумина в процессе экстра-
корпорального лечения не отмечено. Адекватную 
противоопухолевую терапию без редукции доз лекар-
ственных средств удалось провести 11 пациентам. 
На фоне терапии у 9 пациентов с почечной недоста-
точностью был зафиксирован почечный ответ. У 10 
пациентов на фоне сочетанной терапии отмечалось 
клинически значимое снижение концентрации СЛЦ. 
У 1 пациента с первично-рефрактерной множествен-
ной миеломой, осложненной амилоидозом, попытка 
противоопухолевого лечения в сочетании с экстракор-
поральной детоксикацией была неэффективной.

Ниже представлено клиническое наблюдение 
по эффективной гемокоррекции на фоне комплекс-
ного лечения.

Клинический случай
Пациентка Ш., 46 лет, диагноз при поступлении: 

множественная миелома с секрецией IgM типа κ, про-
теинурией Бенс-Джонса, распространенным остеодес-
труктивным процессом, мягкотканным компонентом 
в области I ребра справа, стадия IIIВ.

При биохимическом исследовании крови у пациентки 
выявлена уремия (уровни мочевины 16,7 ммоль / л, креа-
тинина 642 мкмоль / л), клиренс креатинина составил 
6  мл / мин, что соответствует диализзависимой стадии 
острого почечного повреждения. Результаты иммунохи-
мического исследования сыворотки крови при поступле-
нии показали наличие моноклонального белка Мκ и белка 
Бенс-Джонса типа κ (11,6 г / л суммарно), значительное 
повышение β2-микроглобулина (31,9 мг / л ). Кроме этого, 
отмечалась выраженная гиперсекреция κ-СЛЦ – 
74 900 мг / л при λ-СЛЦ 8,24 мг / л (соотношение κ / λ-СЛЦ 
9090). При исследовании суточной мочи выявлен белок 
Бенс-Джонса типа κ – 3,8 г / сут.

Началу специфической противоопухолевой терапии 
предшествовала экстракорпоральная гемокоррекция, 
направленная на снижение СЛЦ и уремии. Затем паци-
ентке была начата полихимиотерапия, включавшая 
бортезомиб, циклофосфамид, глюкокортикоиды, кото-
рая проводилась одновременно с заместительной почеч-
ной терапией. Всего было выполнено 5 курсов индукции 
и 49 сеансов экстракорпоральной детоксикации, из них 
18 с использованием селективных фильтров Emic2.

После окончания сеансов гемодиафильтрации с ис-
пользованием селективных фильтров Emic2 концентра-
ция κ-СЛЦ снизилась до 677 мг / л при нормальном уровне 
λ-СЛЦ (10,8 мг / л); соотношение κ / λ-СЛЦ составило 
62,8. Отмечен почечный ответ, уровень креатинина 
сыворотки снизился до 256 мкмоль / л, клиренс креати-
нина составил 23,8 мл / мин. После завершения индукци-
онной противоопухолевой терапии получена частичная 
ремиссия. По данным иммунохимического исследования 
белков сыворотки крови и мочи сохранялась следовая 
секреция парапротеина М (0,21 г / л) в сыворотке кро-
ви, секреция λ-СЛЦ составила 40,9 мг / л 
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(при сниженной секреции κ-СЛЦ 1,5 мг / л), соотноше-
ние κ / λ-СЛЦ – 27,3 (см. рисунок). Достигнуто снижение 
протеинурии до 0,4 г / сут при отсутствии белка Бенс-
Джонса.

С учетом молодого возраста больной и чувстви-
тельности к проведенной противоопухолевой терапии 
была проведена высокодозная химиотерапия (ВДХТ) 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК). После стимуляции гемопоэза 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
выполнен сбор мононуклеаров СD34+ в количестве, 
достаточном для проведения 2 курсов ВДХТ с транс-
плантацией аутологичных ГСК. Больной была выполне-
на ВДХТ с использованием препарата мелфалан 
(120 мг / м2) с последующей трансплантацей аутологич-
ных ГСК. Посттрансплантационный период протекал 
без существенных осложнений, пациентка была выпи-
сана в удовлетворительном состоянии с консервативно 
курабельной хронической почечной недостаточностью 
II–III стадии.

При обследовании после ВДХТ с трансплантацией 
аутологичных ГСК у пациентки установлена полная 
ремиссия с нормализацией всех иммунохимических по-
казателей. Полная ремиссия сохраняется в течение 
1,5 года.

Заключение
Больным моноклональными гаммапатиями 

и с высокой продукцией СЛЦ целесообразно прове-
дение экстракорпоральной детоксикации в целях пря-
мого удаления из кровотока избытка СЛЦ вне зависи-
мости от наличия и степени выраженности почечной 
недостаточности.

Применение фильтра Emic2 позволяет выполнить 
селективную элиминацию СЛЦ без потерь альбумина.

Быстрое снижение или удаление СЛЦ в ходе се-
лективной экстракорпоральной элиминации может 
предотвратить развитие необратимой почечной недо-
статочности и дать возможность проведения адекват-
ной противоопухолевой терапии.

Динамика лабораторных показателей (концентрация креатинина и свободных легких цепей κ в сыворотке крови) у пациентки Ш. в процессе 
экстракорпоральной гемокоррекции
Laboratory data change (blood concentration of creatinine and free light chains) in patient Ch. during extracorporeal detoxification
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Венозные тромбозы у детей, подростков и молодых 
взрослых с острым лимфобластным лейкозом, получающих 

программную химиотерапию в Республике Беларусь

в.в. дмитриев, н.в. мигаль, о.и. Быданов, н.в. липай, е.в. дмитриев
ГУ «Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и иммунологии» Минздрава  

Республики Беларусь; Республика Беларусь, 223053 Минский район, д. Боровляны, ул. Фрунзенская, 43

Контакты: Вячеслав Васильевич Дмитриев dmitrievhaematol@mail.ru

Цель исследования – уточнить условия возникновения тромбозов и оценить влияние антикоагулянтной терапии на выживаемость 
и исход тромбоза у детей, подростков и молодых взрослых с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), получающих программную 
химиотерапию.
Материалы и методы. В исследование включены 592 пациента, получавших терапию по поводу ОЛЛ в РНПЦ ДОГИ (Минск, 
Беларусь) с 2008 по 2017 г. Из них у 42 пациентов на различных этапах терапии зарегистрировано развитие венозного тромбоза 
различной локализации.
Результаты. Кумулятивная частота выявления тромбоза составила 7,5 ± 1,1 %. Применение пегилированной аспарагиназы 
(PEG-asp) в дозе 1000 МЕ / м2 на этапе индукционной терапии увеличило относительный риск возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (относительный риск 3,4; 95 % доверительный интервал 0,98–11,9) по сравнению с пациентами, не по-
лучавшими PEG-asp. Кумулятивная частота выявления тромбозов у пациентов с режимом постиндукционной L-аспарагиназы 
(L-asp) в дозе 25 000 МЕ / м2 составила 14,7 ± 2,6 %, что было выше (р = 0,0536), чем при использовании L-asp в других режи-
мах дозирования. Кроме ОЛЛ как основного заболевания, приема химиопрепаратов, другие факторы риска развития тромбоза 
(тромбофилия, наличие антифосфолипидных антител, снижение активности естественных антикоагулянтов) в различном 
сочетании были у половины (23 из 42) пациентов с венозным тромбозом. Терапевтическую дозу низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) 150–200 МЕ / кг получали 30 пациентов. На период тромбоцитопении от 100 до 35 × 109 / л продолжительностью до 4 нед 
редуцированную суточную дозу НМГ получали 12 пациентов. Редукция дозы НМГ проводилась пропорционально содержанию 
тромбоцитов в крови. После восстановления содержания тромбоцитов более 100 × 109 / л пациенты продолжали лечение НМГ 
в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ / кг. Редуцирование дозы НМГ на этапе химиоиндуцированной тромбоцитопении не по-
влияло на исход тромбоза (χ2 = 0,494; p = 0,78). Завершили поддерживающую терапию 38 из 42 пациентов с тромбозом, бес-
событийная выживаемость составила 83,0 ± 8,0 %, что не отличалось (р = 0,654) от таковой у пациентов без тромбозов 
(81,0 ± 2,0 %).
Заключение. Наличие венозного тромбоза на фоне предлагаемой схемы противотромботической терапии с применением НМГ 
не привело к снижению бессобытийной выживаемости пациентов с ОЛЛ по сравнению с пациентами, не имевшими тромбозов. 
Редуцирование терапевтической дозы НМГ не повлияло на исход тромбоза в анализируемых группах.

Ключевые слова: венозный тромбоз, острый лимфобластный лейкоз, дети, подростки, молодые взрослые, антикоагулянтная 
терапия, низкомолекулярный гепарин
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с острым лимфобластным лейкозом, получающих программную химиотерапию в Республике Беларусь. Онкогематология 
2019;14(2):13–23.
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Venous thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia receiving chemotherapy  
in the republic of Belarus

V.V. Dmitriev., N.V. Migal, O.I. Bydanov, N.V. Lipay, E.V. Dmitriev
Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 

 43 Frunzenskaya St., Borovlyany, Minsk region 223053, Republic of Belarus

Objective: to clarify the conditions for the occurrence of thrombosis and assess the effect of anticoagulant therapy on the survival and out-
come of thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL) receiving program chemotherapy.
Materials and methods. The study included 592 patients with ALL received program chemotherapy from 2008 to 2017 in the Belarusian 
Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology (Minsk, Belarus). Of them, in 42 patients various localization venous 
thrombosis was detected at different therapy phase.
Results. The cumulative detection rate of thrombosis was 7.5 ± 1.1 %. The use of pegelated asparaginase (PEG-asp) at a dose of 1000 IU/m2 
in induction therapy increased the relative risk of thrombosis in the first 5 weeks of treatment by 3 times (relative risk 3.4; 95 % confidence 
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее 

распространенное злокачественное заболевание, 
на долю которого у детей приходится до 30 % всех 
злокачественных опухолей и до 75 % гемобластозов 
[1, 2]. Переход на протокольное лечение с учетом 
типа заболевания, группы риска, снижение токсич-
ности химиотерапии и профилактика осложнений 
способствовали повышению общей 5-летней выжи-
ваемости до 85 %, а для пациентов из группы низкого 
риска – 5-летней бессобытийной выживаемости 
до 93 % [1, 3]. Частота возникновения тромботичес-
ких осложнений среди детей и подростков с ОЛЛ 
составляет от 1,8 до 15,0 % (в среднем 6 %) [4–6], 
а в возрасте старше 15 лет – 21 % [6]. Большая часть 
тромбозов (83 %) выявлена исследователями во время 
индукционной терапии с использованием различных 
цитостатаческих препаратов, в том числе лекарствен-
ных средств, содержащих L-аспарагиназу (L-asp) 
[6–8]. Ассоциированные с введением аспарагиназы 
гипофибриногенемия, гипопротромбинемия [9, 10] 
и тромбоцитопения в сочетании со снижением содер-
жания (активности) протеина С, протеина S, анти-
тромбина III [11] способствуют развитию как тром-
бозов [12], так и геморрагических осложнений [9]. 
Одним из резервов улучшения результатов сопрово-
дительного лечения являются рациональный подход 
к коррекции нарушений свертывания крови, связан-
ных с применением L-asp, и антикоагулянтная тера-
пия по поводу тромбозов в условиях химиоиндуциро-
ванной тромбоцитопении и гипокоагуляционных 
нарушений. Рекомендации по использованию анти-
коагулянтов у детей в значительной степени экстра-
полированы из результатов рандомизированных 
контролируемых исследований, проведенных для 
взрослых пациентов [13], или базируются на мнении 
авторитетных экспертов [14, 15]. Длительность 

interval 0.98–11.9), compared to patients not receiving PEG-asp. The cumulative detection rate of thrombosis in patients with the post-in-
duction L-asparaginase (L-asp) 25,000 IU/m2 regimen was 14.7 ± 2.6 %, which was higher (p = 0.0536) than when using L-asp in other 
dosing regimens. In addition to ALL as the main disease, taking chemotherapy drugs, other risk factors for thrombosis (thrombophilia, the 
presence of antiphospholipid antibodies, a decrease of natural anticoagulants activity) in various combinations were in half (23 of 42) pa-
tients with venous thrombosis. Therapeutic dose of low molecular weight heparins (LMWH) 150–200 IU/kg received 30 patients. Reduced 
for the period of thrombocytopenia from 100 to 35 × 109/L for up to 4 weeks, a daily dose of LMWH was received by 12 patients. The dose of 
LMWH was reduced in proportion to the blood platelets count. After the recovery of the platelet count of more than 100 × 109/L, patients 
continued treatment of LMWH in a daily dose of 150–200 anti-Xa IU/kg. Reducing of LMWH dose during thrombocytopenia period did 
not affect the outcome of thrombosis (χ2 = 0.494; p = 0.78). Among 42 patients with thrombosis, 38 completed maintenance therapy, event-
free survival was 83.0 ± 8.0%, which did not differ (p = 0.654) from that (81.0 ± 2.0 %) in patients without thrombosis.
Conclusion. The presence of venous thrombosis with the use of LMWH as antithrombotic therapy did not lead to a decrease in the event-free 
survival of ALL patients, compared with those without thrombosis. Reducing the therapeutic dose of LMWH did not affect the outcome of 
thrombosis in the analyzed groups.

Key words: venous thrombosis, acute lymphoblastic leukemia, children, adolescents, young adults, anticoagulant therapy, low molecular 
weight heparin

For citation: Dmitriev V.V., Migal N.V., Bydanov O.I. et al. Venous thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lym-
phoblastic leukemia receiving chemotherapy in the Republic of Belarus. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(2):13–23.

антикоагулянтной терапии, выбор дозы низкомоле-
кулярного гепарина (НМГ) с учетом химиоиндуциро-
ванной тромбоцитопении у взрослых и детей отраже-
ны в единичных сообщениях.

Цель исследования – уточнить условия возникно-
вения тромбозов и оценить влияние антикоагулянт-
ной терапии на выживаемость и исход тромбоза у де-
тей, подростков и молодых взрослых с ОЛЛ 
на протоколах ALL-MB-2008 и ALL-MB-2015.

Материалы и методы
С 2008 по 2017 г. были пролечены 592 пациента 

с ОЛЛ (de novo), получивших интенсивную полихимио-
терапию на базе РНПЦ ДОГИ (Минск, Беларусь). 
Распределение пациентов по возрасту: от 1 года 
до 17 лет 11 мес и 29 дней – 528 детей, с 18 лет до 29 лет 
11 мес и 29 дней – 64 молодых взрослых. Из 592 паци-
ентов с ОЛЛ лечение 42 было осложнено развитием 
венозного тромбоза различной локализации. Веноз-
ный тромбоз выявлен в возрастной группе до 10 лет 
у 17 пациентов, 10–15 лет – у 8, 15–18 лет – у 5, 18–
29 лет – у 12 (табл. 1).

Тромбоз зарегистрирован на этапе индукционной 
терапии у 16 (38,1 %) пациентов, консолидации I – 
у 10 (23,8 %), консолидации II – у 4 (9,5 %), консоли-
дации III – у 6 (14,3 %), на других этапах лечения 
(блоки) для пациентов из группы высокого риска – у 6 
(14,3 %) пациентов. На этапе поддерживающей тера-
пии тромбозов не выявлено. У 2 из 42 пациентов с ве-
нозными тромбозами после завершения лечения ОЛЛ 
и отмены антикоагулянтной терапии на этапе диагно-
стики и лечения очень раннего / раннего рецидива 
возник новый катетерассоциированный тромбоз иной 
локализации. Из 44 случаев катетерассоциированный 
тромбоз вен выявлен в 29 (65,9 %) наблюдениях: тром-
боз подключичной вены имели 11 пациентов (слева – 4, 
справа – 7), внутренней яремной вены – 8 (слева – 2, 
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справа – 6), глубоких вен правой руки – 1, бедренной 
вены – 2, бедренной вены с распространением до на-
ружной подвздошной вены – 7 (слева – 3, справа – 4). 
Тромбоз венозных синусов выявлен методом магнит-
но-резонансной ангиографии у 8 пациентов в связи 
с прогрессированием общемозговой симптоматики: 
в первые 5 нед индукционной терапии – у 6 (2 детей 
и 4 молодых взрослых), с 6 по 12-ю неделю – у 2 (1 ре-
бенок и 1 молодой взрослый пациент). Вне связи 
с попыткой катетеризации вен илеофеморальный 
тромбоз имели 2 пациента, тромбоз глубоких вен 
ног – 4, поверхностных вен ног – 1 ребенок.

Наличие венозного тромбоза верифицировали 
при первом появлении клинических симптомов 
(отек, ограничение движений из-за боли в заинте-
ресованной зоне, изменение окраски кожи, болез-
ненность и повышение температуры кожи при 
пальпации по ходу вены) путем проведения диаг-
ностического ультразвукового исследования [16]. 
Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого раз-
решения в комплекте со сканерами Logiq500, Logiq9 
(GEMS, США). Объем ультразвукового исследования 
включал дуплексное сканирование нижней полой 
вены и ее ветвей, магистрального поверхностного 
и глубокого венозного русла конечностей, югулярных 
вен. Основными диагностическими критериями 
тромботического поражения участка венозного русла 
для большинства пациентов были наличие обтуриру-
ющих просвет сосуда  гипо-/изоэхогенных тканевых 
масс, отсутствие либо неполная реакция на компрес-
сию, отсутствие кровотока в режимах цветового 
допплеровского картирования. Неокклюзивный 
тромбоз проявлялся наличием относительно одно-
родных тромбомасс, которые частично не соприка-
сались со стенками пораженной вены. Тромботиче-

ская окклюзия вен характеризовалась обтурацией 
вены гипоэхогенными или среднеэхогенными масса-
ми, акустическая плотность и эхоструктура которых 
зависела от давности процесса.

Пациенты за анализируемый период времени по-
лучали полихимиотерапию по нескольким протоко-
лам: с апреля 2008 г. по октябрь 2014 г. – ALL-
MB-2008, с ноября 2014 г. по 2017 г. – ALL-MB-2015 
(табл. 2). Молодым взрослым с ОЛЛ проводили тера-
пию по протоколу ALL-MB-2008 по ветви либо для 
группы промежуточного риска, либо для группы вы-
сокого риска.

Во всех протоколах как на этапе индукционной 
терапии, так и на этапах консолидации использовали 
лекарственные средства, содержащие L-asp: Escherichia 
coli L-asp (L-asp. coli) Medac производства mbH (Ве-
дель, Германия) и пегилированную аспарагиназу 
(PEG-asp) Medac Oncaspar производства mbH (Гам-
бург, Германия). На протоколах кооперативной иссле-
довательской группы по изучению ОЛЛ у детей и под-
ростков использовали следующие комбинации: 
на этапе индукции – PEG-asp только на 3-й день 
от начала терапии в дозе 1000 МЕ / м2 в течение 1 ч 
(у молодых взрослых обязательно) на фоне перораль-
ного приема дексаметазона в дозе 6 мг / м2 в течение 
36 дней; на этапах консолидации – L-asp. coli в дозе 
10 000 МЕ / м2 или 5000 МЕ / м2 внутримышечно еже-
недельно (№ 18) без применения дексаметазона. Для 
групп высокого риска – препарат L-asp. coli в дозе 
25 000 МЕ / м2. Решение о выборе дозы и формы глю-
кокортикостероидов, а также лекарственного средст-
ва, содержащего L-asp, принимали на основе метода 
слепой рандомизации только в ходе протокола ALL-
MB-2008. На этапе индукционной терапии протокола 
ALL-MB-2015 PEG-asp является обязательным пре-
паратом (табл. 3).

таблица 1. Возрастная структура обследованных пациентов (n = 592)

table 1. Age structure of the examined patients (n = 592)

Характеристика 
characteristic

пациенты с тромбозом 
(n = 42), n (%) 

Patients with thrombosis (n = 42), n (%)

пациенты без тромбоза 
(n = 550), n (%) 

Patients without thrombosis (n = 550), n (%)

скорректированная 
поправка йетса χ2; p  

yates corrected χ2; p

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

28 (66,7) 

14 (33,3) 

 

312 (56,7) 

238 (43,3) 

 

1,2; 0,27 

1,2; 0,27 

Возраст, лет: 
Age, years

<3 
≥3<7 
≥7<10 
<10 
≥10<15 
≥15<18 
≥18 

 

6
9
2

17
8
5

12

 

14,2
21,4
4,7

40,5
19,0
11,9
18,6

 

125
216
61

402
69
27
52

 

22,7
39,3
11,1
73,1
12,5
4,9
9,4

 

1,16; 0,28
  9,8; 0,002
1,04; 0,307
18,5; 0,0001
0,94; 0,23
2,49; 0,14
12,9; 0,0003
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4 таблица 2. Распределение пациентов по протоколам лечения острого лимфобластного лейкоза

table 2. Distribution of patients according to acute lymphoblastic leukemia treatment protocols 

протокол исследования 
Protocols

всего 
total

пациенты с тромбозами, n (%) 
Patients with thrombosis, n (%)

случаи тромбоза 
cases of thrombosis

ALL-МВ 2008 351 16 (4,6 ± 1,2) 17

ALL-МВ 2008 (старше 18 лет) 
ALL-MB 2008 (over 18 years old)

50 7 (14,0 ± 3,6) 7

ALL-МВ 2015 178 19 (10,7 ± 2,3) 20

ALL-МВ 2015 (старше 18 лет) 
ALL-MB 2015 (over 18 years old)

13 4 (30,7 ± 12,8) 4

Всего 
Total

592 42 (7,1 ± 1,0) 44

таблица 3. Режим введения L-аспарагиназы у пациентов с тромбозами и без них

table 3. L-asparaginase schedule in patients with and without thrombosis

Характеристика 
characteristic

пациенты с тромбозом (n = 42), 
n (%) 

Patients with thrombosis (n = 42), n (%)

пациенты без тромбоза (n = 550), 
n (%) 

Patients without thrombosis (n = 550), n (%)

скорректированная 
поправка йетса χ2; p  

yates corrected χ2; p

+ PEG 1000 в индукции 
+ PEG 1000 in induction

13 (31,0) 318 (55,2) 95,3; 0,001

‒ PEG 1000 в индукции 
‒ PEG 1000 in induction

3 (7,1) 258 (44,8)

Относительный риск 3,4 
(95 % доверительный 
интервал 0,98–11,9) 

Relative risk 3.4 (95% 
confidence interval 0.98–11.9)

Постиндукционный режим аспарагиназы 
Asparaginase in postinduction therapy

PEG 1000 МЕ/м2 

PEG 1000 U/m2 2 (4,8) 76 (13,8) 0,8; 0,038

L-asp 5000 МЕ/м2 

L-asp 5000 U/m2 6 (14,3) 179 (32,5) 0,36; 0,54

L-asp 10 000 МЕ/м2 

L-asp 10 000 U/m2 13 (30,9) 266 (48,2) 0,01; 0,97

L-asp 25 000 МЕ/м2 

L-asp 25 000 U/m2 5 (11,9) 29 (5,3) 5,8; 0,01

Всего 
Total

42 (100) 550 (100) ‒

Группа риска согласно ALL-МВ 2008 
Risk group according to ALL-MB 2008

Группа стандартного 
риска  
Standard risk group

15 (35,7) 252 (45,8) 1,23; 0,27

Группа промежуточного 
риска  
Intermediate risk group

19 (45,2) 258 (47,0) 0,01; 0,96

Группа высокого риска  
High risk group

8 (19,1) 40 (7,2) 5,8; 0,01

Всего 
Total

42 (100) 550 (100) ‒

Примечание. PEG – пегилированная; L-asp – L-аспарагиназа. 
Note. PEG – pegylated; L-asp – L-asparaginase.
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4Всем пациентам по факту выявления тромбоза 

в РНПЦ ДОГИ рутинно определяли наличие маркеров 
тромбофилии: однократно генетический анализ, мар-
керы антифосфолипидного синдрома и активность 
естественных антикоагулянов, при необходимости 
в динамике. Полиморфизм гена фактора II 
(20210G>A) и гена фактора V (1691G>A, Leiden) вы-
являли реагентами производства Life Technologies 
(США, Германия) на амплификаторе Thermocycler T3 
(Biometra, Германия) согласно ранее описанным ме-
тодам [17, 18]. У всех пациентов, включенных в иссле-
дование, наличие антикардиолипиновых антител 
(IgG, IgM) и антител к β

2
-гликопротеину I (IgG, IgM) 

выявляли иммуноферментным анализатором Chorus-
Trio оригинальными наборами фирмы Chorus (Ита-
лия). Присутствие волчаночного антикоагулянта ре-
гистрировали клоттинговым методом путем расчета 
нормализованного отношения dRVVT Screen / dRVVT 
confirm с использованием наборов HemosIL на коагу-
лометрах ACL-7000 и ACL-9000 (IL, США). Спектро-
фотометрическим методом с использованием хромо-
генных субстратов, входящих в диагностические 
наборы IL на анализаторах ACL-7000 и ACL-9000, 
регистрировали активность антитромбина III, проте-
ина C, анти-Ха-активность. Клоттинговым методом 
на анализаторах ACL-7000 и ACL-9000 регистрирова-
ли активность свободного протеина S наборами реа-
гентов ProteinS (IL, США). Подсчет тромбоцитов пе-
риферической крови выполняли на автоматическом 
анализаторе MICROS-60. Контроль свертывания кро-
ви осуществляли согласно протоколу лечения.

Все 42 пациента с венозным тромбозом после 
подписания информированного согласия (протокол 
противотромботической терапии и информированное 
согласие утверждены этическим комитетом РНПЦ 
ДОГИ) получали антикоагулянтную терапию лекарст-
венными средствами, содержащими нефракциониро-
ванный гепарин или НМГ. Из числа НМГ использо-
вали: далтепарин натрия (Dalteparin sodium), 
произведенный Vetter Pharma-Fertigung, GmbH & Co. 
KG (Германия) / Pfizer Manufacturing Belgium N. V. 
(Бельгия) и надропарин кальция (Nadroparin calcium) 
производства Aspen Notre Dame de Bondeville (Фран-
ция), рекомендованные для противотромботического 
лечения и зарегистрированные в Республике Беларусь. 
В остром периоде по факту выявления тромбоза вво-
дили далтепарин натрия путем внутривенного титро-
вания суточной дозы с постоянной скоростью. После 
стабилизации состояния пациента и прекращения 
инфузионной терапии продолжали подкожное введе-
ние далтепарина натрия или надропарина кальция.

Химиоиндуцированная тромбоцитопения от 100 
до 50 × 109 / л продолжительностью от 7 до 21 дня (ме-
диана 15 дней) с последующим снижением содержа-
ния тромбоцитов в периферической крови от 50 до 35 
× 109 / л в течение от 4 до 10 дней (медиана 7 дней) за-
регистрирована у трети пациентов (12 из 42) 

в динамике лечения по поводу тромбоза. В этот пери-
од снижение фибриногена менее 0,8 г / л зарегистри-
ровано у 9 из 12 детей.

Пациентам с тромбозом и тромбоцитопенией су-
точную терапевтическую дозу далтепарина натрия 
редуцировали при числе тромбоцитов менее 100 × 
109 / л. Нами внесена модификация расчета редуциро-
ванной терапевтической дозы далтепарина натрия 
в случае химиоиндуцированной тромбоцитопении 
(100–20) × 109 / л. Суть модификации заключалась 
в снижении терапевтической дозы далтепарина натрия 
пропорционально снижению содержания тромбоци-
тов в периферической крови менее 100 × 109 / л; на-
пример, при числе тромбоцитов 75 × 109 / л вводили 
75 анти-Ха МЕ / кг, при числе тромбоцитов 40 × 109 / л – 
40 анти-Ха МЕ / кг. При числе тромбоцитов менее 20 × 
109 / л (менее 30 × 109 / л при наличии признаков син-
дрома системного воспалительного ответа) прекраща-
ли введение НМГ, выполняли трансфузию тромбоци-
тарной донорской массы. После достижения 
минимального гемостатического порога для тромбо-
цитов более 20 × 109 / л (более 30 × 109 / л при наличии 
признаков синдрома системного воспалительного 
ответа) возобновляли введение НМГ в дозе, пропор-
циональной содержанию тромбоцитов перифериче-
ской крови. После восстановления числа тромбоцитов 
более 100 × 109 / л продолжали противотромботическое 
лечение далтепарином натрия или надропарином 
кальция в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ / кг со-
гласно инструкции.

Статистический анализ данных осуществляли с по-
мощью программы R-Statistics (версия 3.4. 2). Сравне-
ние в группах по индивидуальным параметрам прово-
дили с использованием χ2-критерия с поправкой 
Йетса. Показатели бессобытийной выживаемости 
рассчитывали по методу Каплана–Майера, cравнение 
результатов выполняли с использованием log-rank-
теста. Кумулятивную частоту тромбозов рассчитывали 
методом конкурирующих рисков, сравнение резуль-
татов проводили с применением критерия Gray. При 
оценке значимости статистических различий исполь-
зовали порог значений для р <0,05. Цензурирование 
наблюдений произведено на 21.09.2017.

Результаты
Венозный тромбоз выявлен у 42 из 592 пациентов, 

получавших с 2008 по 2017 г. лечение по поводу ОЛЛ 
на протоколах ALL-MB-2008 и ALL-MB-2015. Куму-
лятивная частота тромбозов составила 7,5 ± 1,1 %. 
Среди 419 детей в возрасте до 10 лет тромбоз возник 
у 17 (4,3 ± 1,0 %), среди 173 пациентов в возрасте 
старше 10 лет – у 25 (15,1 ± 2,8 %) (р <0,0001). Зна-
чительно чаще тромбоз был выявлен у пациентов 
в возрасте старше 15 лет. Среди 496 детей в возрасте 
до 15 лет тромбоз возник у 25 (5,4 ± 1,1 %), среди 
96 пациентов в возрасте старше 15 лет – у 17 (18,6 
± 4,1 %) (р <0,0001). Наибольшая частота 
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возникновения тромбоза отмечена у молодых взро-
слых пациентов. В возрасте старше 18 лет из 64 паци-
ентов тромбоз выявлен у 12 (19,7 ± 5,1 %) по сравне-
нию (р = 0,0001) с детьми и подростками в возрасте 
до 18 лет – 30 случаев тромбоза среди 528 (6,1 ± 1,1 %) 
детей.

Тромбоз возник на этапе индукционной терапии 
у 16 пациентов (2,8 ± 0,7 %) из 592. У 13 (4,2 ± 1,1 %) 
из 331 пациента, получившего PEG-asp в дозе 
1000 МЕ / м2, тромбоз зарегистрирован в первые 6 нед 
лечения. Среди 261 пациентов, не получавших PEG-
asp в соответствии с рандомизацией, тромбоз диагно-
стирован (р = 0,03498) у 3 (1,2 ± 0,7 %) пациентов. 
Однократное применение PEG-asp в дозе 1000 МЕ / м2 
на этапе индукционной терапии повышало относи-
тельный риск (ОР) возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (ОР 3,4; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,98–11,9) по сравнению с пациентами, 
не получавшими PEG-asp. Наиболее часто тромбоз 
возникал у пациентов в возрасте старше 15 лет. Тром-
боз осложнил лечение 6 из 260 детей и подростков 
в возрасте моложе 15 лет (2,5 ± 1,0 %) по сравнению 

с 7 из 71 подростка (9,9 ± 3,6 %) в возрасте старше 
15 лет (р = 0,0062) (рис. 1).

В постиндукционном периоде среди 575 пациен-
тов тромбоз выявлен у 28 (5,3 ± 1,0 %). Как и на этапе 
индукционной терапии, тромбоз чаще (р = 0,0031) 
возникал у пациентов в возрасте старше 15 лет. Среди 
484 детей и подростков моложе 15 лет тромбоз выяв-
лен у 18, среди 91 подростка старше 15 лет – у 10 (12,4 
± 3,7 %). Чаще всего возникновению тромбоза пред-
шествовало назначение L-asp в дозе 25 000 МЕ / м2  
(5 (14,7 ± 6,2 %) из 33 пациентов) по сравнению с од-
нократным введением PEG-asp в дозе 1000 МЕ / м2 
у 2 (2,5 ± 1,8 %) из 79 пациентов (р = 0,0136). Куму-
лятивная частота возникновения тромбоза в постин-
дукционном периоде при назначении курсовой дозы 
L-asp в виде инъекций 5000 МЕ / м2 составила 3,6 ± 
1,4 % (6 из 183 пациентов). В постиндукционном пе-
риоде среди 280 пациентов, получивших курсовую 
дозу L-asp в виде инъекций 10 000 МЕ / м2, тромбоз 
осложнил лечение ОЛЛ у 15 (6,3 ± 1,4 %). Наибольшее 
значение режим введения L-asp в дозе 10 000 МЕ / м2 
имел для пациентов в возрасте старше 15 лет (табл. 4).

рис. 1. Кумулятивная частота возникновения тромбозов на этапе индукционной терапии: а – в зависимости от индукционного применения 
пегилированной (PEG) аспарагиназы; б – у пациентов, получавших PEG-аспарагиназу в зависимости от возраста
fig. 1. Cumulative incidence of thrombosis in induction therapy: а – according to pegylated (PEG) asparaginase in induction; б – in patients receiving PEG-
asparaginase according to age

<15 лет; n = 260, 6 тромбозов; 2,5 ± 1,0 % / <15 years; n = 260, 6 thromboses; 2.5 ± 1.0 %
≥15 лет; n = 71, 7 тромбозов; 9,9 ± 3,6 % / ≥15 years; n = 71, 6 thromboses; 9.9 ± 3.6 
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таблица 4. Кумулятивная частота возникновения тромбозов в постиндукционном периоде в зависимости от режима применения аспарагиназы 
и возраста

table 4. Cumulative incidence of thrombosis during post-induction therapy by asparaginase schedule and age

доза аспарагиназы,
ме/м2 

Asparaginase dose,  
u/m2

возраст <15 лет 
Age <15 years

возраст ≥15 лет 
Age ≥15 years

p (gray)

n

случаи 
тромбоза 

cases 
of thrombosis

кумулятив-
ная частота 

cumulative 
incidence

n

случаи 
тромбоза 

cases 
of thrombosis

кумулятив-
ная частота 

cumulative 
incidence

1000 76 2 2,6 ± 1,8 3 0 0 0,7759

5000 169 5 3,2 ± 1,4 14 1 10,0 ± 10,0 0,3981

10 000 209 7 4,1 ± 1,6 71 8 12,4 ± 4,2 0,0104

25 000 30 4 12,9 ± 6,1 3 1 33,3 ± 33,3 0,2377



Гемобластозы: лечение 19

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4Возникновению тромбоза способствовали вро-

жденные и приобретенные аномалии свертывания 
крови. Среди 42 пациентов с ОЛЛ и тромбозом гене-
тически доказанная тромбофилия была зарегистриро-
вана в 4 случаях. Гомозиготная мутация 20210G>A 
гена, ответственного за синтез фактора II, выявлена 
у 1 (2,4 ± 2,4 %) пациента, что мало отличалось от ча-
стоты встречаемости этого дефекта 0,7–4,0 % в евро-
пейской популяции здоровых лиц [19, 20]. Гомозигот-
ная мутация 1691G>A (Leiden) гена фактора V, 
резистентного к протеину С, выявлена у 3 (7,1 ± 
3,9 %) пациентов, что также мало превышало частоту 
выявления данной генетической аномалии 5–8 % 
среди здоровых лиц кавказской популяции [13, 21]. 
Среди пациентов с тромбозами антитела IgМ 
к β

2
-гликопротеину I в количестве 58 МЕ / мл (норма 

менее 14 МЕ / мл) выявлены у 1 (2,4 ± 2,4 %) из 42 па-
циентов с ОЛЛ, антитела IgG к кардиолипину в коли-
честве 36 и 48 МЕ / мл (норма менее 14 МЕ / мл) обна-
ружены у 2 (4,7 ± 3,2 %) подростков, из них у 1 
в сочетании с волчаночным антикоагулянтом. В ка-
ждом случае венозного тромбоза было констатировано 
сочетанное влияние тромбогенных факторов. Кроме 
ОЛЛ как основного заболевания, приема химиопре-
паратов, несколько других факторов риска развития 
тромбоза (тромбофилия, наличие антифосфолипид-
ных антител, снижение активности естественных ан-
тикоагулянтов) в различном сочетании были у поло-
вины (23 из 42) пациентов с венозным тромбозом 
(табл. 5). Из 29 пациентов с катетерассоциированным 
тромбозом гетерозиготная мутация G1691A и G20210A 
отмечена в 2 случаях. Катетерассоциированный тром-
боз на фоне снижения активности антитромбина III 
менее 50 % наблюдали у 2 пациентов, на фоне сниже-
ния активности протеина С менее 50 % – у 2, сочетан-
ное снижение менее 50 % активности антитром-
бина III и протеина С – у 1.

Катетернезависимый венозный тромбоз на фоне 
гомозиготной мутации G1691A отмечен у 2 пациентов, 
сочетанное снижение антитромбина III и протеина S 
менее 50 % – у 2. Также мы наблюдали в случае кате-
тернезависимого тромбоза в присутствии волчаноч-
ного антикоагулянта 3 пациентов и 1 подростка с по-
вышенным титром (46 МЕ / мл) IgG к кардиолипину. 
Повторный анализ через 12 нед подтвердил повышен-
ный титр маркеров антифосфолипидного синдрома, 
включая присутствие волчаночного антикоагулянта; 
перед отменой антикоагулянтов тесты на присутствие 
маркеров антифосфолипидного синдрома были отри-
цательны. Результаты динамического наблюдения 
за пациентами выявили последующую нормализацию 
активности естественных антикоагулянтов у пациен-
тов, благополучно завершивших лечение, что исклю-
чало врожденную патологию свертывания.

Генетические маркеры тромбофилии (n = 4), ан-
тифосфолипидные антитела (n = 3) и волчаночный 
антикоагулянт (n = 4) были зарегистрированы 

у пациентов с тромбозом, выявленным на любом 
этапе лечения. На этапе индукции или консолидации 
I тромбоз выявлен у 17 из 23 пациентов, имевших 
снижение активности антикоагулянтов и различные 
маркеры тромбофилии, и у 9 из 19 пациентов, 
не имевших маркеров тромбофилии. Наличие мар-
керов тромбофилии и снижение активности антико-
агулянтов у пациентов с тромбозом повышали риск 
выявления тромбоза на ранних этапах лечения не бо-
лее чем в 1,5 раза по сравнению с пациентами, 
не имеющими маркеров тромбофилии (ОР 1,56; 95 % 
ДИ 0,92–2,65).

Полученные нами результаты исследования стали 
основанием для последующей регистрации перечи-
сленных показателей свертывания, а также учета 
транзиторных и постоянно действующих факторов 
риска по факту возникновения венозной окклюзии 
в целях уточнения причины тромбоза и определения 
тактики антикоагулянтной терапии.

Терапевтическую дозу далтепарина натрия 150–
200 МЕ / кг на протяжении всего этапа противотром-
ботического лечения получали 30 пациентов, из них 
полная реканализация тромбированного сосуда выяв-
лена у 19, частичная – у 6, облитерация преимущест-
венно внутренней яремной вены наступила у 5. 
У 4 пациентов продолжительность антикоагулянтной 
терапии составила до 1 мес, у 8 – 2–3 мес, у 12 – 
4–6 мес, у 4 – 7–12 мес. Более 24 мес варфарин по-
лучают 2 пациента с гетерозигоной мутацией 
20210G>А и 1691G>A и повторным тромбозом, воз-
никшим de novo после достигнутой ранее частичной 
реканализации вен. Кровотечений, представляющих 
угрозу жизни, требующих гемотрансфузии и воспол-
нения объема циркулирующей крови, не зафиксиро-
вано. У 1 подростка и 1 взрослого на фоне снижения 
фибриногена и тромбоцитопении (0,52 г / л и 120 × 
109 / л; 0,59 г / л и 50 × 109 / л соответственно) выявлено 
кровоизлияние в вещество мозга в сочетании с тром-
бозом венозных синусов. В остром периоде тромбоза 
в связи с риском распространения интракраниальной 
гематомы пациенты не получали антикоагулянтов. 
В подостром периоде после увеличения содержания 
тромбоцитов более 100 × 109 / л и признаков нормоко-
агуляции пациентам была назначена терапевтическая 
доза далтепарина натрия 150 анти-Ха МЕ / кг/сут. Оба 
благополучно завершили лечение. После завершения 
лечения основного заболевания по данным МРТ 
с контрастным усилением нарушений внутримозгово-
го кровотока не выявлено, антикоагулянты отменены. 
Случаев смерти в результате осложнений антикоагу-
лянтной терапии не было.

Редуцированную с учетом содержания тромбоци-
тов в крови дозу далтепарина натрия получали 12 па-
циентов, из них полная реканализация тромбирован-
ного сосуда выявлена у 8, частичная – у 2, облитерация 
вены наступила у 2 пациентов. У 3 пациентов продол-
жительность антикоагулянтной терапии составила 
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до 1 мес, у 4 – 2–3 мес, у 3 – 4–6 мес, у 2 – 7–12 мес. 
В состоянии тромбоцитопении (28 × 109 / л) на фоне 
септического шока у 1 взрослого пациента 

с тромбозом бедренной вены возникло желудочно-
кишечное кровотечение, потребовавшее многократ-
ной трансфузии донорской тромбоцитарной массы 

таблица 5. Характеристика пациентов с тромбозами в зависимости от этапа лечения и выявления маркеров тромбофилии 

table 5. Characteristics of patients with thrombosis, depending on the treatment phase and identification of thrombophilia markers 

маркер тромбофилии 
thrombophilia markers

индукция 
(n = 16) 

induction (n = 16)

Этап консолидации 
consolidation

Блоки (№ 6) для группы 
высокого риска (n = 6) 

high risk-blocks (n 6) (n = 6)
i (n = 10) ii (n = 4) iii (n = 6)

20210G>A 1 КАТ+ 
1 CAT+

1691G>A (Leiden) 1

1691G>A (Leiden) + ВА 
1691G>A (Leiden) + LA

1 КАТ+ 
1 CAT+

1691G>A (Leiden) + (AT III+ PrC) 
<50 %

1

ВА (положительный) 
LA (positive)

2 1

аКЛ (IgG) 
aCL AB (IgG)

1 КАТ+ 
1 CAT+

аКЛ (IgG) + ВА (положительный) 
aCL AB (IgG) + LA (positive) 1

A/т к β
2
GP-I (IgM) 

β
2
GP-I AB (IgM)

1 КАТ+ 
1 CAT+

AT III <50 % 1 КАТ+ 
1 CAT+

1 КАТ+ 
1 CAT+

1

PrC <50 % 1 1 КАТ+ 
1 CAT+

1 КАТ+ 
1 CAT+

Pr S <50 % 1

(AT III + PrC) <50 % 1 1 1 КАТ+ 
1 CAT+

(AT III+ PrS) <50 % 1

(PrC + PrS) <50 % 1
1 КАТ+
1 CAT+

КАТ+ 
CAT+

5 КАТ+ 
5 CAT+

4 КАТ+ 
4 CAT+

3 КАТ+ 
3 CAT+

4 КАТ+ 
4 CAT+

3 КАТ+ 
3 CAT+

Всего случаев венозного тромбоза, 
включая КАТ+ 
Total number of venous thrombosis cases 
including CAT+

8 6 3 6 6

Всего пациентов, имевших сниже-
ние активности антикоагулянтов и 
маркеры тромбофилии, n (%) 
Total patients who had a decrease in 
anticoagulants activity and thrombophilia 
markers, n (%)

11 (68,7) 6 (60,0) 1 (25,0) 2 (33,3) 3 (50,0)

Примечание. КАТ – катетерассоциированный тромбоз; 20210G>A – мутация гена фактора протромбина; 1691G>A FV 
Leiden ‒ мутация гена фактора V; ВА – волчаночный антикоагулянт; АТ III – активность антитромбина III; PrC – актив-
ность протеина C; аКЛ (IgG) – антикардиолипиновые антитела класса иммуноглубулина G; a / т к β

2
GP-I (IgM) – антитела 

к β
2
-гликопротеину I класса иммуноглубулина М; PrS – активность протеина S. 

Note. CAT ‒ catheter associated venous thrombosis; 20 210G>A ‒ mutation of prothrombin factor gene; 1691G>A FV Leiden ‒ mutation of factor V gene; 
LA – lupus anticoagulant; AT III – antithrombin III activity; PrC ‒ protein C activity; aCL AB (IgG) ‒ anticardiolipin antibodies; β

2
GP-I AB (IgM) ‒ 

antibodies to β
2
 glycoprotein; PrS ‒ protein S activity.
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и определившее противопоказания для продолжения 
антикоагуляной терапии, пациент умер.

Среди 12 пациентов, получавших редуцированную 
дозу НМГ, от осложнений лечения умер 1 (8,3 %) 
больной. В группе пациентов, получавших полную 
терапевтическую дозу НМГ 150–200 МЕ / кг/сут, ле-
тальных исходов в результате осложнений противо-
тромботического лечения не зарегистрировано (р = 
0,1095). Исход тромбоза в анализируемых группах 
пациентов, получавших терапевтическую и редуциро-
ванную дозу НМГ, не зависел от режима дозирования 
НМГ (для шестипольной таблицы χ2 = 0,494; p = 0,78). 
Данное обстоятельство в условиях ретроспективного, 
одноцентрового, рандомизированного исследования 
указывало на то, что редуцирование терапевтической 
дозы НМГ в зависимости от содержания тромбоцитов 
в периферической крови пациентов не повлияло 
на исход тромбоза в анализируемых группах.

Среди 550 больных без тромбоза благополучно 
завершили лечение по поводу ОЛЛ с выходом в пол-
ную продолжительную ремиссию 458 (81,0 ± 2,0 %) 
пациентов. Поддерживающую терапию завершили 38 
из 42 пациентов с тромбозом. Бессобытийная выжи-
ваемость пациентов с ОЛЛ в анализируемой группе 
у больных с тромбозом составила 83,0 ± 8,0 %, 
что не отличалось (р = 0,654) от таковой у пациентов 
без тромбозов (81,0 ± 2,0 %) (рис. 2). Бессобытийная 
выживаемость среди пациентов без тромбоза в возра-
сте старше 18 лет составила 56,0 ± 9,0 %, что не отли-
чалось (р = 0,6290) от таковой у пациентов с тромбо-
зами (69,0 ± 15,0 %).

Обсуждение
Пациентам с венозным тромбозом, возникшим 

на фоне онкологического заболевания, группой экс-
пертов Международного общества «Тромбоз и гемо-
стаз» рекомендована полная терапевтическая доза 
НМГ при числе тромбоцитов более 50 × 109 / л. В случае 

острого (до 1 мес со дня выявления) тромбоза при чи-
сле тромбоцитов менее 50 × 109 / л осуществляют транс-
фузию донорских тромбоцитов и продолжают введе-
ние полной терапевтической дозы НМГ. При 
подостром (1–3 мес) или хроническом (более 3 мес) 
тромбозе на фоне тромбоцитопении менее 50 × 109 / л 
эксперты рекомендуют уменьшить терапевтическую 
дозу НМГ на 50 % или использовать профилактиче-
скую дозу НМГ у пациентов с числом тромбоцитов 
(25–50) × 109 / л. Величины терапевтической или про-
филактической доз НМГ в рекомендациях не огово-
рены [13, 14]. Следует подчеркнуть, что в Рекоменда-
циях экспертов не предусмотрены сочетанные 
нарушения свертывания, такие как тромбоцитопения 
и угнетение синтеза факторов свертывания крови. 
Авторы отдельных публикаций уточнили минималь-
ное значение тромбоцитов 30 × 109 / л, по достижении 
которого прекращали введение НМГ и выполняли 
трансфузию донорской тромбоцитарной массы [22].

Введение суточной дозы НМГ 150–200 анти-Xa 
ME / кг при исходном состоянии нормокоагуляции 
обеспечивает достижение терапевтического диапазона 
0,5–0,8 анти-Ха МЕ / л, вызывает увеличение активи-
рованного парциального тромбопластинового време-
ни в 1,5–1,7 раза и торможение генерации тромбина 
до 500 нМ / л × мин [23]. На фоне гипофибриногене-
мии <0,8 г / л и тромбоцитопении (50–100) × 109 / л 
применение НМГ согласно рекомендациям экспертов 
в суточной дозе 150–200 анти-Xa ME / кг может создать 
реальную предпосылку для развития геморрагических 
осложнений. Избежать геморрагических осложнений 
антикоагулянтной терапии тромбоза на фоне гипофи-
бриногенемии и тромбоцитопении позволила внесен-
ная нами модификация выбора редуцированной дозы 
далтепарина натрия с учетом реального содержания 
тромбоцитов в периферической крови.

Гипокоагуляционные изменения (содержание фи-
бриногена <0,8 г / л в сочетании со снижением 
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а б

С тромбозом; n = 12, 9 в ППР; 69 ± 15 % / With thrombosis;  
n = 12, 9 in CCR; 69 ± 15 %

Без тромбоза; n = 52, 35 в ППР; 56 ± 9 % / Without thrombosis;  
n = 52, 35 in CCR; 56 ± 9 %

С тромбозом; n = 42, 38 в ППР; 83 ± 8 % / With thrombosis; 
 n = 42, 38 in CCR; 83 ± 8 %

Без тромбоза; n = 550, 458 в ППР; 81 ± 2 % / Without thrombosis;  
n = 550, 458 in CCR; 81 ± 2%

рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов с венозным тромбозом, осложнившим программное лечение острого лимфобластного лейкоза, 
на фоне антикоагулянтной терапии: а – все пациенты исследования; б – пациенты старше 18 лет. ППР – полная продолжительная ремиссия
fig. 2. Event-free survival in patients with venous thrombosis complicating acute lymphoblastic leukemia treatment receiving anticoagulant therapy: а – all 
study patients; б – patients >18 years old. CCR – continious complite remission
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4 содержания тромбоцитов в крови менее 100 × 109 / л) 

на фоне применения аспарагиназы (особенного пеги-
лированной формы) по нашим, не опубликованным, 
данным возникают у каждого 3-го пациента с ОЛЛ (38 
из 126 проанализированных за 2017–2018 г. в ходе 
протокола лечения ALL-MB-2015). Венозный тромбоз 
осложнил лечение каждого 7-го пациента из 100. Дан-
ное обстоятельство указывает на необходимость сдер-
жанного и взвешенного отношения к выбору способа 
профилактики тромбозов у пациентов с ОЛЛ.

Заключение
Таким образом, среди 592 пациентов с ОЛЛ, полу-

чавших программное лечение по протоколам ALL-
MB-2008 (n = 401) и ALL-MB-2015 (n = 191) с 2008 
по 2017 г., тромбоз выявлен у 42 пациентов. Кумулятив-
ная частота выявления тромбоза составила 7,5 ± 1,1 %.

Мы подтвердили, что венозные тромбозы у паци-
ентов с ОЛЛ возникают на любом этапе лечения, не-
зависимо от пола. Более трети от общего числа тром-
бозов выявлено на этапе индукционной терапии. 
Кумулятивная частота выявления тромбозов в индук-
ции составила 2,7 ± 0,7 %. В возрасте до 10 лет 

кумулятивная частота возникновения тромбозов со-
ставила 4,3 ± 1,0 %, старше 10 лет – 15,1 ± 2,8 %  
(р <0,0001). Наибольшая кумулятивная частота воз-
никновения венозных тромбозов (19,7 ± 5,1 %) заре-
гистрирована в возрасте старше 18 лет (р = 0,0001).

Мы показали, что однократное применение PEG-
asp в дозе 1000 МЕ / м2 на этапе индукционной терапии 
увеличивает ОР возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (ОР 3,4; 95 % ДИ 0,98–11,9) 
по сравнению с пациентами, не получавшими PEG-
asp. Кумулятивная частота выявления тромбозов у па-
циентов с режимом постиндукционной L-asp 25 000 
составила 14,7 ± 2,6 %, что было выше (р = 0,05 361), 
чем при использовании L-asp в других режимах дози-
рования.

Наличие венозного тромбоза на фоне предлага-
емой схемы противотромботической терапии с при-
менением НМГ не привело к снижению бессобытий-
ной выживаемости пациентов с ОЛЛ по сравнению 
с пациентами, не имевшими тромбозов. Редуцирова-
ние терапевтической дозы НМГ по предлагаемой нами 
схеме не повлияло на исход тромбоза в анализируемых 
группах.
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Рецидивирующее течение тромбозов глубоких вен  
у детей со злокачественными заболеваниями крови:  

обзор литературы
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Венозный тромбоз у детей со злокачественными заболеваниями – нередкое осложнение. Несмотря на успешное лечение, сохраня-
ется вероятность развития рецидива тромбоза глубоких вен. Рецидивы тромбоза глубоких вен у детей со злокачественными 
заболеваниями являются редким осложнением, значительно снижающим качество жизни, тогда как у взрослых рецидивы тром-
боза глубоких вен отрицательно влияют на выживаемость, ограничивая эффективность проводимого лечения. Факторы риска, 
влияющие на развитие рецидива тромбоза глубоких вен у детей, особенно госпитализированных для лечения злокачественных 
заболеваний, изучены недостаточно.

Ключевые слова: венозный тромбоз, рецидив, дети, тромбоз глубоких вен, рак, лейкоз
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recurrent deep vein thrombosis in children with malignant blood diseases: literature review
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Venous thromboembolism is not a rare complication in children with cancer. Despite the advantages of the treatment of venous thromboem-
bolism there is still a probability of venous thromboembolism recurrence. In adult patients with cancer venous thromboembolism recurrence 
an influence on the lower survival rate. In children with cancer venous thromboembolism recurrence is a rare complication, but it can sig-
nificantly reduce the quality of life. Risk factors of venous thromboembolism recurrence in children with cancer are not properly investigated. 
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Введение
Венозный тромбоз (ВТ) является одной из главных 

причин инвалидизации и смертности у взрослых па-
циентов со злокачественными заболеваниями (ЗЗ) [1]. 
Возникновение ВТ у детей со ЗЗ отрицательно влияет 
на выживаемость как напрямую, за счет повышения 
риска смерти от тромбоза, так и опосредованно, 
за счет вынужденного увеличения длительности лече-
ния и снижения интенсивности специфической тера-
пии, увеличения времени пребывания пациента в ста-
ционаре и повышения стоимости лечения. Кроме 
этого, ВТ ухудшает качество жизни пациентов [2, 3]. 
При этом пациенты со ЗЗ имеют повышенный риск 

как повторных тромботических эпизодов, так и кро-
вотечений [4]. Кровотечения могут быть обусловлены 
не только изменениями со стороны свертывающей 
системы крови при подборе антитромботической те-
рапии, но и биологией ЗЗ, а также проводимым про-
тивоопухолевым лечением [5, 6].

Таким образом, лечение тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) у пациента со ЗЗ является нетривиальной зада-
чей. С одной стороны, имеется высокая вероятность 
развития рецидива тромбоза, с другой – большой риск 
возникновения геморрагических осложнений при 
проведении антитромботической терапии. Цель лече-
ния ТГВ – не только достижение реканализации 
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4пораженного сосуда, но и вторичная профилактика 

повторных тромботических эпизодов. Тем не менее 
частота и причины возникновения рецидивов веноз-
ных тромбоэмболий как у взрослых, так и у детей, 
со ЗЗ остаются малоизученными.

Цель исследования – анализ частоты и определе-
ние факторов риска повторных ТГВ у детей со ЗЗ 
на основании доступных данных литературы.

Венозные тромбозы у детей со злокачественными 
заболеваниями
Распространенность ТГВ растет и достигает 94 

эпизодов на 10 тыс. обращений среди пациентов под-
росткового возраста. На данный момент частота 
их выявления приближается к таковой у взрослых 
пациентов [2, 7]. В большинстве случаев ВТ у детей 
являются вторичными и возникают на фоне травм, 
обширных хирургических вмешательств, наличия 
центрального венозного катетера (ЦВК), септических 
состояний, ЗЗ, причем последние занимают особое 
место [2, 3, 8–11]. С учетом последних данных можно 
сделать вывод о том, что распространенность ТГВ 
у детей, получающих терапию по поводу гемобласто-
зов, сопоставима с таковой у взрослых пациентов [12]. 
Несмотря на то что большинство ТГВ в детской он-
кологии-гематологии представлено асимптоматиче-
скими эпизодами, симтоматические ТГВ могут на-
блюдаться у 5–10 % пациентов с гемобластозами 
и у 3 % пациентов с апластическими анемиями [12]. 
Действительно, частота симптоматических ВТ 
при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей 
сильно колеблется – от 1,1 до 36,5 %, в то время 
как асимтоматические эпизоды встречаются у 16–
70 % пациентов [11, 13–15]. До 50 % ВТ у детей лока-
лизовано в бассейне верхней полой вены [15, 16]. 
Поражение центральных венозных синусов наблюда-
ется у 6–24 % детей с ОЛЛ [16–18]. Симптоматичес-
кие тромбозы в бассейне глубоких вен нижних конеч-
ностей отмечаются в 7,7 % случаев, в поверхностных 
венах – в 2,2 %, в полости правого предсердия – в 1 % 
всех ВТ у детей [14]. В метаанализе, включавшем 
1752 случая с ОЛЛ, частота ВТ составила 5,2 %, при-
чем, как и у взрослых, у детей основная часть эпизо-
дов наблюдалась во время проведения индукции (у 61 
(4,8 %) из 1280 пациентов) [14].

Следующей группой опухолей по частоте развития 
ВТ у детей являются лимфомы и саркомы. ВТ 
при лимфомах встречаются у 10,7 % пациентов, при-
близительно с равной частотой при неходжкинских 
лимфомах и лимфоме Ходжкина [12, 19]. В другом 
исследовании ТГВ был выявлен у 20,7 % детей и под-
ростков с лимфомой Ходжкина, причем большинство 
ВТ были асимптоматическими [20]. В данном иссле-
довании у 7 (58,3 %) пациентов тромбоз был диагно-
стирован на этапе индукции, у 1 (8,3 %) – на момент 
постановки диагноза, у 3 (25,0 %) – на этапе консоли-
дации и у 1 (8,3 %) – на этапе проведения лучевой 

терапии. Стоит отметить, что все симптоматические 
ТГВ были диагностированы к моменту окончания 
индукции.

У детей с острым миелоидным лейкозом ВТ встре-
чаются с частотой 15,63 %, при этом наибольшее ко-
личество симптоматических тромбозов наблюдалось 
у детей в возрасте 16 лет. Несмотря на то что пик забо-
леваемости приходился на возраст 0–2 лет, наиболь-
шая частота ТГВ отмечена в возрасте 5, 7 и 13 лет [12]. 
В другом исследовании симптоматические ТГВ были 
зарегистрированы у 6 % детей с острым миелоидным 
лейкозом [15]. В случае апластических анемий нет 
данных о влиянии возраста на риск возникновения 
ТГВ [12]: наибольшая их частота наблюдалась 
как в возрасте 1 года, так и 15 лет.

Важно отметить, что, в отличие от взрослых паци-
ентов, у детей симптоматические ВТ при опухолях 
центральной нервной системы встречаются достаточ-
но редко [21, 22]. Также имеются единичные описания 
тромбоэмболических осложнений при миксоме сердца 
[23] и саркомах [24].

Возникновение повторных эпизодов ТГВ отрица-
тельно сказывается на выживаемости взрослых паци-
ентов со ЗЗ [25]. В среднем рецидивирующее течение 
ТГВ наблюдается у 17,5 % взрослых пациентов [21], 
при этом наличие ЗЗ является одним из наиболее ве-
сомых факторов риска рецидива ТГВ (рТГВ) [26]. 
Пациенты со ЗЗ имеют больший риск развития 
как кровотечений при антикоагулянтной терапии, так 
и рецидивов тромбозов, причем распространенность 
последних в 4 раза выше, чем у пациентов без сопут-
ствующих ЗЗ [4]. Данные осложнения не объясняются 
гипо- или гиперкоагуляцией при подборе антикоагу-
лянтной терапии и явно имеют патогенез, связанный 
со ЗЗ и получаемой химиотерапией [5, 6].

В исследовании P. Prandoni и соавт. было пока-
зано, что распространенность рТГВ тем выше, чем 
больше распространенность ЗЗ [4]. Так, ЗЗ-ассоци-
ированный ТГВ встречается у 20–30 % детей [28]. 
В этом случае тромбозы носят в основном асимпто-
матический характер, в то время как для симптомати-
ческих тромбозов необходимо наличие таких допол-
нительных факторов риска, как ЦВК, крупная 
опухоль и др. [20].

Анализ риска развития рТГВ по нозологическим 
группам и возрасту, проведенный J. D. Douketis, вы-
явил наибольший относительный риск у пациентов 
со ЗЗ, затем – с хроническими сердечно-сосудистыми 
и респираторными заболеваниями [29]. В детской 
популяции, согласно данным U. Nowak-Gotti и соавт., 
у неонкологических пациентов повторный тромбоз 
встречался в 21,3 % случаев с медианой времени после 
окончания приема антикоагулянтов 3,5 года [30]. Ча-
стота осложнений в виде кровотечений и тромбозов 
одинакова для инициального периода антикоагулянт-
ной терапии, однако после 6 мес терапии распростра-
ненность рТГВ уменьшалась [31]. Также было 
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рТГВ меньше, а наличие ТГВ в анамнезе и пол в дан-
ном исследовании не являлись факторами риска.

P. Prandoni и соавт. в течение 10 лет наблюдали 
за 1626 взрослыми пациентами с ранее диагностиру-
емыми ТГВ или тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) после окончания приема антагонистов вита-
мина К [32]. Через 50 мес рТГВ был отмечен у 22,9 % 
пациентов; кумулятивная заболеваемость через 1 год 
составила 11,0 %, через 3 года – 19,6 %, через 5 лет – 
29,1 %, через 10 лет – 39,9 %.

Несмотря на то что ТГВ является одним из ослож-
нений при лечении детей со ЗЗ, одна из первых работ, 
изучающих влияние данного осложнения на выжива-
емость у пациентов с лейкозами и лимфомами, стала 
доступна только в 2018 г.: 1-летняя выживаемость па-
циентов с ТГВ была значимо ниже, чем у пациентов 
с тем же диагнозом, но без ТГВ. K. Kulkarni и соавт. 
показали, что у детей с лейкозами и лимфомами ТГВ 
развивался в 8 и 10 % случаев соответственно [33]. 
Из всех пациентов, включенных в исследование, ча-
стота тромбозов составила 8 %, при этом более поло-
вины (58 %) были ассоциированы с ЦВК, с преобла-
дающей локализацией в верхней венозной системе, 
что подтверждается данными работы U. Athale и соавт. 
[15].

Повторные эпизоды тромбозов глубоких вен у детей 
со злокачественными заболеваниями
Одной из первых работ, в которой охарактеризо-

вана частота рТГВ у детей, является исследование 
Канадского детского центра тромбофилии [8, 34]: у 9 
из 65 погибших госпитализированных детей смерть 
наступила в результате повторных ТГВ / ТЭЛА, все 
из которых были ЦВК-ассоциированные. Тяжелые 
осложнения, не поддающиеся терапии, были харак-
терны для детей более старшего возраста, так как они 
имели рТГВ и посттромботический синдром. Однако 
смертность от ТЭЛА была одинакова во всех возраст-
ных группах. P. Monagle и соавт. в этой работе пока-
зали, что 35 (8,1 %) включенных в исследование 
пациентов имели рТГВ со средним временем по про-
шествии от первого случая 6 мес [34]. Из этих пациен-
тов только 5 получали вторичную антитромботиче-
скую профилактику в момент рецидива. В данной 
работе 102 из 405 пациентов имели ЗЗ / транспланта-
цию костного мозга, среди них 2 пациента погибли 
в результате тромбоэмолии, 5 имели рецидив тромбо-
эмолии, 10 – посттромботический синдром. Y. Guy 
и соавт. провели метаанализ распространенности ТГВ 
и рТГВ у детей [35]. Медиана возраста пациентов 
с рТГВ составляла 14 лет (3,6–15 лет). Во время анти-
коагулянтной терапии 25 (19,7 %) из 127 пациентов 
имели рТГВ, однако в 80 % случаев второй ТГВ про-
исходил после прекращения приема антикоагулянтов.

В работе C. Wermes и соавт. показано, что 21 % 
детей с ОЛЛ имели генетические факторы риска [17]. 

Различные варианты наследственной тромбофилии 
(дефицит антитромбина, протеина С и S, G20 210A 
варианта фактора II) доказанно являются фактором 
риска ТГВ и рТГВ [17], G1691A вариант фактора V 
и повышенный уровень липопротеина (а) имеют тен-
денцию приводить к рТГВ [36].

L. Raffini и соавт. провели 7-летнее исследование 
(с 2001 по 2007 г.) тромботических осложнений 
у 2 921 383 госпитализированных педиатрических па-
циентов с различными заболеваниями, 12 % из 11 337 
пациентов с ТГВ имели рТГВ [2]. Отношение доли 
пациентов с рТГВ к доле пациентов с одним случаем 
ТГВ было наименьшим у детей в возрасте до 1 года 
(21 к 36 %) и наибольшим у подростков (37 к 27 %). 
Рецидивы ТГВ были ассоциированы с хроническими 
состояниями, в частности со ЗЗ: распространенность 
ЗЗ среди пациентов с рТГВ была в 2 раза выше, чем 
среди пациентов с первым эпизодом ТГВ (24 и 12 % 
соответственно). Таким образом, на основании про-
веденного анализа можно предположить, что рециди-
вирующее течение ТГВ более характерно для пациен-
тов в возрасте старше 1 года и подростков.

Эти данные подтверждаются результатами иссле-
дования C. U. Rank и соавт. [37]. Кумулятивная веро-
ятность развития ТГВ была выше у пациентов в воз-
расте 10–18 лет, чем у пациентов 1–10 лет (15,5 и 3,7 % 
соответственно, р = 0,0001). Риск симптоматических 
ТГВ повышают установка ЦВК [37] и применение 
L-аспарагиназы в дозах менее 10 000 ЕД / м2 в течение 
более 9 дней [14].

В исследование I. L.M. Klaassen и соавт. были 
включены 2183 детей со ЗЗ, в том числе с лимфомами, 
острым миелоидным лейкозом и ОЛЛ [38]. Рецидив 
ТГВ был диагностирован у 12 (15,4 %) пациентов: 
из них у четверти повторный тромбоз был той же ло-
кализации, что и первый. У 7 пациентов рецидив 
развился через 3 мес после первого тромботического 
осложнения. У 7 пациентов рецидив возник на фоне 
антикоагулянтной терапии (6 пациентов получали 
низкомолекулярные гепарины в терапевтической дозе 
и 1 – в профилактической). Однако стоит учесть, что 
у 3 пациентов дозы гепарина были уменьшены в связи 
с тромбоцитопенией. При этом следует отметить, что 
для взрослых пациентов в таком состоянии действует 
протокол не уменьшения дозы антикоагулянта, а на-
оборот, ее сохранения одновременно с заместитель-
ными трансфузиями тромбоцитарного концентрата 
[39]. Ни один из онкологических пациентов с ТГВ 
не умер по причине тромбоза, однако 42 % среди 
умерших по причине ЗЗ имели рТГВ. Также в этой 
работе показано, что при IV стадии лимфомы был 
выявлен тренд к повышению частоты ТГВ. Среди 
пациентов данной группы рТГВ был обнаружен 
у 15,4 % детей с ТГВ.

R. F. Grace и соавт. в 2018 г. подтвердили меньшую 
распространенность рТГВ у детей по сравнению 
со взрослыми – 17 и 47 % соответственно, несмотря 
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4на антикоагулянтную терапию [16]. Пациенты обеих 

групп получали повторные введения L-аспарагиназы 
и к моменту возникновения рТГВ получили в среднем 
96 % дозы препарата. Только 2 из 11 пациентов с рТГВ 
проводили первичную антитромботическую профи-
лактику и диагностику тромбозов в силу подозрения 
на эффект L-аспарагиназы. Стоит отметить, что дан-
ные результаты характерны для симптоматических 
ТГВ и подтвержденных асимптоматических ТГВ [40].

Заключение
Рецидивы тромботических осложнений у детей 

со ЗЗ являются редким осложнением, однако значи-
тельно снижающим качество жизни и увеличивающим 
длительность пребывания в стационаре, нарушающим 
сроки проведения лечебных мероприятий по поводу 

основного заболевания. На данный момент выявлено 
всего несколько факторов, статистически значимо 
влияющих на риск рТГВ, – ЦВК для симптоматиче-
ских рТГВ, IV стадия лимфомы и более старший воз-
раст для рТГВ в целом. Однако имеются данные 
о потенциальных факторах риска – более старший 
возраст пациентов, длительное лечение рецидивиру-
ющих ЗЗ и повторные курсы химиотерапии. Также 
многими авторами было отмечено, что некорректный 
подбор доз антикоагулянтов при профилактике, а так-
же отсутствие своевременной диагностики приводили 
к большому количеству повторных асимптоматичес-
ких ТГВ. Необходим дальнейший анализ групп риска 
рецидива тромботических осложнений у госпитали-
зированных детей со ЗЗ для проведения более кор-
ректной тромбопрофилактики у таких пациентов.
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Новые ингибиторы протеасомы в терапии множественной 
миеломы
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Прогресс последних 15 лет в терапии множественной миеломы ассоциируется с применением новых препаратов (бортезомиб, 
леналидомид) и широким использованием аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Несмотря 
на то что множественная миелома остается неизлечимым заболеванием, медиана общей выживаемости пациентов в России 
в 2006–2016 гг. достигла 55–68 мес. Ингибиторы протеасомы 2-го поколения (карфилзомиб, иксазомиб) различаются по хими-
ческой структуре и фармакологическим характеристикам. Схемы на их платформе (KRd (карфилзомиб, леналидомид, декса-
метазон), IRd (иксазомиб, леналидомид, дексаметазон) и Kd (карфилзомиб, дексаметазон)) являются новым стандартом ле-
чения рецидивирующей и / или рефрактерной множественной миеломы, демонстрирующим преимущества по выживаемости 
и частоте ответов даже у пациентов с неблагоприятным прогнозом. В исследовании III фазы ENDEAVOR применение карфил-
зомиба увеличивало выживаемость пациентов по сравнению с бортезомибом. Оптимальный дозовый режим использования 
карфилзомиба отработан в исследовании A.R.R.O.W. Активность иксазомиба сопоставима с таковой бортезомиба, однако 
оральный способ назначения и низкая неврологическая токсичность обеспечивают возможность проведения максимально дли-
тельной терапии. В настоящем обзоре представлены сведения по механизмам действия ингибиторов протеасомы и результатам 
основных клинических исследований. Отдельно обсуждается проблема преодоления новыми препаратами резистентности 
к бортезомибу.

Ключевые слова: множественная миелома, ингибитор протеасомы, бортезомиб, иксазомиб, карфилзомиб
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The landscape of multiple myeloma treatment transformed at the last 15 years by the introduction of novel agents (bortezomib, lenalidomide) 
and wide application of autologous hematopoietic stem cell transplantation, which have prolonged the survival of multiple myeloma patients. 
Despite the fact that multiple myeloma remains an incurable disease due to the new options, the median overall survival of patients with mul-
tiple myeloma in Russia in 2006–2016 was about 55–68 months. Drug resistance and clonal evolution remain a problem. The novel protea-
some inhibitors (carfilzomib, ixazomib) differ in chemical structure and pharmacological characteristics. Thereby the next-generation pro-
teasome inhibitor (IPs)-based regimens (KRd (carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone), IRd (ixazomib, lenalidomide, dexamethasone), 
and Kd (carfilzomib, dexamethasone)) are emerging as new standards for the treatment of patients with relapsed and/or refractory multiple 
myeloma. In a randomized trial phase 3 ENDEAVOR, carfilzomib demonstrated improved survival in direct comparison to bortezomib. 
The dose-dependent activity of carfilzomib demonstrated in the study of A.R.R.O.W. Аctivity of ixazomib is comparable to that of bortezo-
mib, the oral method of administration and the absence of neurological toxicity, allow for long-term control of the disease. The new PIs are 
an important advance in relapsed and/or refractory multiple myeloma treatment, increasing survival, response rate and quality of life, even 
in subgroups of patients with poor prognosis. This review summarizes the main pharmacological properties, mechanisms of action and clini-
cal outcomes of major clinical studies with these agents. A separate issue discusses the problem of overcoming new proteasome inhibitors 
of drug resistance to bortezomib.
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Введение
Множественная миелома (MM) – клональная 

плазмоклеточная опухоль, составляющая около 10 % 
гемобластозов и 1 % всех злокачественных опухолей. 
Заболеваемость ММ определяется на уровне 4,5–6,0 
случая на 100 тыс. населения в Европе. Чаще болеют 
пожилые люди с медианой возраста на момент поста-
новки диагноза 72 года [1]. Несмотря на то что MM 
остается неизлечимым заболеванием, применение 
высокоэффективных методов терапии (леналидомид, 
бортезомиб) и аутологичной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (ауто-ТГСК) привело 
к существенному увеличению общей выживаемости 
(ОВ). В России медиана ОВ пациентов с ММ в 2006–
2016 гг. составляла 55–68 мес [2, 3].

За последние 5–7 лет для терапии ММ предложе-
но несколько новых опций, включая 2-ю генерацию 
ингибиторов протеасомы (ИП) (карфилзомиб, икса-
зомиб). При этом карфилзомиб продемонстрировал 
увеличение выживаемости при прямом сравнении 
с бортезомибом [4]. Помимо этого, стали доступны 
другие препараты с оригинальными механизмами 
действия, включая иммуномодулятор (IMiD) 3-го 
поколения помалидомид, ингибитор гистондиацети-
лазы панобиностат и моноклональные антитела эло-
тузумаб и даратумумаб [1]. Результаты клинических 
исследований показывают, что указанные агенты 
по мере улучшения доступности также способны вне-
сти свой вклад в прогресс лечения ММ.

В настоящем обзоре представлены сведения по па-
тофизиологическим механизмам, лежащим в основе 
действия ИП, и данные клинических исследований 
по новым препаратам этого класса. Отдельным вопро-
сом обсуждается проблема преодоления новыми ИП 
первичной или приобретенной резистентности к ак-
тивно применяемому препарату 1-й генерации борте-
зомибу. Анализ в основном ограничен контролиру-
емыми исследованиями III фазы, обеспечивающими 
наиболее полноценные данные для обсуждения.

Патофизиологическое обоснование применения 
ингибиторов протеасомы при множественной 
миеломе
Плазматические клетки представляют собой тер-

минально дифференцированные В-лимфоциты, на-
правленные на продукцию антител. Каждая плазмати-
ческая клетка способна синтезировать до нескольких 
тысяч молекул антител в минуту. Секреция монокло-
нального антитела (М-градиент) является одним 
из важнейших патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе ММ. Обратный процесс внутрикле-
точной утилизации белков, например с нарушенной 
структурой или утративших функциональную цен-
ность, происходит с помощью специального мульти-
каталитического комплекса, получившего название 
протеасомы 26S. Медикаментозное ингибирование 
протеасомы вызывает накопление и перегрузку 

белками эндоплазматического ретикулума с развити-
ем специфического стресса. Этот феномен в плазма-
тических клетках в силу очевидных причин более 
выражен, чем в других типах клеток. Стресс эндоплаз-
матического ретикулума активирует каскад антипро-
лиферативных сигналов, нарушая регуляцию клеточ-
ного цикла, запуская апоптоз и последующую гибель 
клетки [5].

Убиквитинзависимая система деградации белков 
представляет собой важный биологический механизм, 
обеспечивающий регуляцию обмена белков как в цито-
плазме, так и в ядре клетки [6]. Убиквитин является не-
большим консервативным белком, состоящим из 76 
аминокислот, который экспрессируется во всех клетках 
эукариот и обладает способностью конъюгироваться 
с другими белками [7]. Добавление одной молекулы 
убиквитина или цепочки из 2–3 мономеров необходимо 
для реализации регуляторных функций. С помощью 
полиубиквитиновых цепочек, состоящих не менее 
чем из 4 мономеров убиквитина, посредством формиро-
вания связи с остатком лизина в положении 48 помеча-
ются белки-мишени, подлежащие протеолитическому 
распаду [8]. Присоединение убиквитина происходит 
с помощью 3 ферментов (рис. 1). На 1-м этапе уби-
квитинактивирующий фермент E1 формирует ти-
ол-эфирную связь с убиквитином. Процесс явля-
ется энергозатратным с точки зрения потребления 

рис. 1. Схема убиквитинзависимой системы деградации белков. Убикви-
тин (Ub) последовательно переносится с убиквитинактивирующего фер-
мента E1 на убиквитинконъюгирующий фермент E2 и далее с помощью 
убиквитинлигазы E3 на белок-мишень. Две красные черты обозначают 
тиолэфирную связь. Протеасома 26S состоит из цилиндрической субъе-
диницы 20S и 2 направляющих крышек 19S. Убиквитированный белок-
мишень распознается одной из субъединиц 19S протеасомы и перемеща-
ется внутрь цилиндра 20S, где подвергается протеолитической 
деградации каталитическими локусами внутри β-колец. АТФ – аденозин-
трифосфат; АДФ + Фн – аденозиндифосфат + фосфат неорганический 
fig. 1. Ubiquitin-dependent protein degradation pathway. Ubiquitin is sequen-
tially transferred from ubiquitin-activating enzyme E1 to ubiquitinconjugating 
enzyme E2 and then to the target protein through ubiquitin ligase E3. Two red 
dashes represent thioether bond. Proteasome 26S consists of a 20S cylindrical 
subunit and 2 19S regulatory caps. Ubiquitinated target protein is recognized 
by one of the 19S subunits of the proteasome and is moved inside the 20S cy-
linder where it is proteolytically degraded by catalytic loci inside β-rings. ATP – 
adenosine triphosphate; ADP + P – аdenosine diphosphate + phosphate
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на тиоловую группу убиквитинконъюгирующего фермен-
та E2. На конечном этапе убиквитинлигаза E3 переносит 
убиквитин к остатку лизина белка-мишени [9].

В клетках человека существует 2 энзима E1 и око-
ло 40 отдельных ферментов E2, определяющих тип 
добавляемой убиквитиновой цепи и более 700 отлича-
ющихся друг от друга убиквитинлигаз E3, которые 
обеспечивают специфичность к различным субстратам 
и подразделяются, в свою очередь, на 2 основных се-
мейства – HECT и RING. Помимо ферментов, отве-
чающих за убиквитирование, существуют молекулы 
с обратным действием, которые важны для созрева-
ния, регуляции и рециркуляции убиквитина [7, 8].

Как показано на рис. 1, протеасома 26S состоит 
из 2 субъединиц 19S и одной 20S. Регуляторные части-
цы 19S накрывают с обеих сторон цилиндроподобное 
ядро 20S. Белки, несущие полиубиквитированную 
цепь, распознаются субъединицей 19S и распадаются 
на мелкие фрагменты непосредственно внутри субъ-
единицы 20S. Четыре высокогомологичных кольца, 
которые составляют ядро 20S, окружают центральную 
каталитическую камеру с активными протеолитиче-
скими центрами. Каждое кольцо содержит 7 α- или 
β-субъединиц, расположенных друг над другом 
в порядке «α–β–β–α». Два внешних α-кольца фор-
мируют отверстие, через которое могут проходить 
только белки с нарушенной конформационной 
структурой. Два центральных β-кольца содержат 3 
каталитических центра, которые кооперированно 
работают над разрушением белка-мишени. Каждое 
из двух β-колец содержит центр с каспазоподобной 
(CL) в β1-субъединице, трипсиноподобной (TL) 
в β2-субъединице и с химотрипсиноподобной актив-
ностью (CT-L) в β5-субъединице [10]. Протеасому 26S 
часто называют конституциональной (β1c, β2c и β5c). 
В лимфоидных и гемопоэтических клетках в неболь-
шом количестве присутствует альтернативная форма 
протеасомы, получившая название иммунопротеасо-
мы. Она также содержит 3 субъединицы (β1i, β2i и β5i), 
гомологичные таковым протеасомы 26S. Функция 
иммунопротеасомы заключается в поддержании анти-
генного репертуара главного комплекса гистосовме-
стимости класса I [11].

В качестве примера, с помощью протеасомы 26S 
осуществляется регуляция внутриклеточной концен-
трации NF-κB (nuclear factor kappa light chain enhancer 
of activated B cells), являющегося универсальным фак-
тором транскрипции, контролирующим экспрессию 
генов иммунного ответа, апоптоза и прохождения 
клеточного цикла. NF-κB конституционально присут-
ствует в цитоплазме и инактивируется соответству-
ющим ингибитором IkB. При активации, например 
в результате действия отдельных цитокинов, происхо-
дит фосфорилирование ингибитора IkB, который 
впоследствии расщепляется протеасомой 26S. В ре-
зультате этого события NF-kB освобождается от IkB, 

переносится в ядро и активирует транскрипцию конт-
ролируемых генов. Ингибирование протеасомы, напри-
мер с помощью бортезомиба, увеличивает доступность 
IkB в цитоплазме, что приводит к ингибированию NF-κB 
и нарушению одного из антиапоптотических механиз-
мов выживания миеломных клеток [12].

Клональные плазматические клетки обычно имеют 
повышенный уровень протеасомной активности 
по сравнению с нормальными и более чувствительны 
к проапоптотическим эффектам в результате ингибиро-
вания протеасомы. Протеасома 26S и иммунопротеасома 
считаются важной терапевтической мишенью, а их инги-
бирование – базовым методом лечения ММ [10, 12].

Бортезомиб (Велкейд) – первый ингибитор 
протеасомы, вошедший в клиническую практику
В 2005 г. были опубликованы первые результаты 

многоцентрового исследования III фазы APEX, в ко-
тором рандомизированы 669 пациентов с рецидиви-
рующей ММ (1–3-й линии терапии в анамнезе). Па-
циенты получали монотерапию бортезомибом 
или высокие дозы дексаметазона. Как минимум ча-
стичного ответа (≥particular response (PR)) достигли 
38 % больных в группе бортезомиба и 18 % больных 
в группе дексаметазона (p <0,001), полного ответа 
(complete response (CR)) – 6 и 1 % пациентов соответ-
ственно (p <0,001). Медиана выживаемости до про-
грессирования (ВБП) составила 6,2 и 3,5 мес (отноше-
ние рисков (ОР) 0,55; p <0,001). Однолетняя ОВ – 80 
и 66 % (ОР 0,57; p = 0,001) [13].

Через 3 года после данного исследования были 
опубликованы результаты протокола VISTA, в котором 
пациенты с впервые диагностированной ММ, не рас-
сматриваемые в качестве кандидатов для ауто-ТГСК, 
получали бортезомиб в комбинации с мелфаланом 
и преднизолоном (VMP) либо исходную комбинацию 
мелфалана и преднизолона (МР). Достигли ответа ≥PR 
71 % пациентов в группе VMP против 35 % в группе 
МР (p <0,001). Медиана ВБП составила 24,0 и 16,6 мес 
соответственно (ОР 0,48; p <0,001) [14].

В последующем на основе бортезомиба было скон-
струировано большое количество схем терапии ММ, 
включая комбинации с даратумумабом (Dara-Vd) [15] 
и помалидомидом (PVd) [16]. Важно отметить, что, не-
смотря на переход с внутривенного на подкожный 
способ введения бортезомиба, дозолимитирующей 
кумулятивной токсичностью данного препарата 
по-прежнему остается периферическая нейропатия, 
препятствующая его длительному применению [17].

Новые ингибиторы протеасомы, одобренные 
для клинической практики
Новые генерации ИП имеют различную химиче-

скую структуру, фармакокинетические и фармакоди-
намические характеристики (табл. 1) [18–21]. Как ре-
зультат, расширяется клиническое применение 
препаратов этого класса в лечении ММ.
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4 таблица 1. Сравнительная характеристика ингибиторов протеасомы, одобренных для клинической практики

table 1. Comparative characteristics of proteasome inhibitors approved for clinical practice

Характеристика 
characteristic

Бортезомиб (велкейд) [18] 
Bortezomib (Velcade) [18]

иксазомиб (нинларо) [19] 
ixazomib (ninlaro)

карфилзомиб (кипролис) 
[20, 21] 

carfilzomib (Kiprolis) [20, 21]

Разработчик 
Developer

Janssen/Takeda Takeda Amgen

Формула 
Formula

Структурный класс 
Structural class

Производное борной 
кислоты 
Boronic acid derivative

Производное борной 
кислоты 
Boronic acid derivative

Производное эпоксими-
цина 
Epoxomicin derivative

Связь с протеасомой и полупе-
риод диссоциации 
Proteasome binding and dissociation 
half-life

Обратимая, 110 мин 
Reversible, 110 min

Обратимая, 18 мин 
Reversible, 18 min

Необратимая 
Irreversible

IC
50

 для β5-/β2-/β1-
субъединиц протеасомы 20S, 
нмоль 
IC

50
 for β5-/β2-/β1-subunits of 20S 

proteasome, nmol

2,4–7,9/590–4200/24–74 3,4/3500/31 6/3600/2400

Способ введения 
Administration route

Внутривенный и подкожный 
Intravenous and subcutaneous

Оральный 
Oral

Внутривенный 
Intravenous

Пролекарство 
Prodrug

Нет 
No

Да (MLN9708 подвергается 
гидролизу до активного 
вещества MLN2238) 
Yes (MLN9708 is hydrolyzed to 
active compound MLN2238)

Нет 
No

Частота тяжелой перифериче-
ской нейропатии 
Rate of severe peripheral neuropathy

Высокая 
High

Низкая 
Low

Низкая 
Low

Терапевтические показания 
Therapeutic indications

Впервые диагностирован-
ная и рецидивирующая 
и/или рефрактерная 
множественная миелома 
Newly diagnosed and relapsed 
and/or refractory multiple 
myeloma

Рецидивирующая и/или 
рефрактерная множествен-
ная миелома 
Relapsed and/or refractory 
multiple myeloma

Рецидивирующая и/или 
рефрактерная множествен-
ная миелома 
Relapsed and/or refractory 
multiple myeloma

Дата регистрации в России 
Date of registration in Russia

06.08.2005 19.10.2017 29.03.2016

Входит в список жизненно 
необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов 
в России 
Is on the Vital and Essential Drugs 
List

Да 
Yes

Нет 
No

Да 
Yes
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4карфилзомиб

Карфилзомиб (Кипролис, Amgen) представляет 
собой тетрапептидный эпоксикетон, производное 
эпоксимицина, который необратимо связывается, 
причем с существенно большей аффинностью, 
чем бортезомиб с субъединицей β5c протеасомы 26S 
и β5i иммунопротеасомы. Вследствие своей белковой 
природы карфилзомиб может подвергаться деграда-
ции с помощью эндогенных протеаз, которые не-
сколько понижают его активность (приблизительно 
на 20 %). После связывания карфилзомиба с протеа-
сомой ее работоспособность восстанавливается толь-
ко в результате синтеза и сборки новых комплексов 
26S и иммунопротеасомы [20].

пациенты с рефрактерностью к бортезомибу и лена-
лидомиду. В исследовании PX-171–003-A1 (II фаза) 
266 пациентов с рецидивирующей и рефрактерной 
MM получали карфилзомиб в качестве моноагента. 
Карфилзомиб назначали в виде 2–10-минутной инфу-
зии в стандартные дни 1, 2, 8, 9, 15 и 16 каждого 
28-дневного цикла. Предполагалось проводить мак-
симально 12 циклов. Доза препарата составляла 
20 мг / м2 для 1-го цикла и 27 мг / м2 для всех последую-
щих. Важно, что это были сильно предлеченные паци-
енты с медианой линий терапии в анамнезе 5. Почти 
все пациенты ранее получали бортезомиб (99,6 %), 
в результате чего 73 % больных были к нему резистент-
ными хотя бы в одной из линий терапии, а 45 % – не-
посредственно перед применением карфилзомиба. 
В общей сложности 80 % пациентов были рефрактер-
ными или не переносили как бортезомиб, так и лена-
лидомид. Ответ ≥PR был получен в 23,8 % случаев, 
в том числе у 18,2 % пациентов с рефрактерностью 
к бортезомибу в последней линии и у 15,4 % с «двой-
ной» рефрактерностью. Медиана ВБП составила 3,7 
мес, ОВ – 15,6 мес. Нежелательные явления в основ-
ном были представлены слабостью, анемией, тошно-
той и тромбоцитопенией. Периферическая нейропа-
тия наблюдалась у 12,4 % пациентов [22].

В открытом рандомизированном исследовании 
III фазы FOCUS было выполнено сравнение моноте-
рапии карфилзомибом (27 мг / м2) с терапией низкими 
дозами кортикостероидов + циклофосфамида (по ре-
шению врача) у пациентов с рецидивирующей и реф-
рактерной ММ. Медиана ОВ как первичная конечная 
точка была сходной и составила 10,2 и 10,0 мес в груп-
пах карфилзомиба и контроля соответственно 
(ОР 0,98; p = 0,42). Пациенты в этом исследовании 
также были сильно предлеченными c 5 линиями тера-
пии в анамнезе [23].

Другие результаты были получены в другом ран-
домизированном исследовании III фазы A.R.R.O.W. 
[24]. Протокол преследовал цель изучения возможно-
сти введения карфилзомиба 1 раз в неделю, что ком-
фортнее для пациента и лечебного учреждения. В ис-
следовании были рандомизированы 478 пациентов 
с рецидивирующей и рефрактерной ММ, которые 

имели в анамнезе 2 или 3 линии предшествующей 
терапии, включая применение ИП и IMiD. Рефрак-
терными к бортезомибу были 42 %, к леналидомиду – 
84 % пациентов. Рандомизацию проводили в соотно-
шении 1:1 на терапию карфилзомибом 1 раз в неделю 
(70 мг / м2, группа Kd70) или стандартно 2 раза в неде-
лю (27 мг / м2, группа Kd27) в комбинациях с низкими 
дозами дексаметазона. Лечили до прогрессирования 
или недопустимой токсичности.

Ответа ≥PR достигли 62,9 % пациентов в группе 
Kd70 и 40,8 % в группе Kd27 (ОР 2,49; p <0,0001); 
очень хорошего частичного ответа (≥very good partial 
response (VGPR)) – 34 и 13 % и ≥CR – 7 и 2 % соответ-
ственно. Медиана ВБП оказалась лучше в группе 
Kd70, чем Kd27 (11,2 мес против 7,6 мес; ОР 0,69; р = 
0,0029) (рис. 2). Важно, что преимущество схемы Kd70 
над Kd27 отчетливо продемонстрировано для пациен-
тов с рефрактерностью как к бортезомибу (ОР 0,73; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,57–1,05), так 
и к леналидомиду (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,58–0,99) 
(рис.  3). Медианы ОВ при текущем сроке наблюдения 
около 12 мес не достигнуты. Наиболее частыми неже-
лательными явлениями (≥III степени тяжести) были 
анемия (по 18 %), пневмония (10 и 7 %), тромбоцито-
пения (по 7 %), нейтропения (6 и 7 %) и артериальная 
гипертензия (6 и 5 %). Частота таргетных для карфил-
зомиба нежелательных явлений (≥III степени тяже-
сти), включая сердечную недостаточность (2,9 
и 4,3 %), ишемическую болезнь сердца (ИБС) (0,84 
и 0,85 %) и острое повреждение почек (0 и 0,43 %), 
была низкой в обеих группах. Риск развития сепсиса 
был выше в группе Kd70 (2,6 % против 1,3 %) [24]. 

Пациенты риска (цензурировано), n / Risk patients (censored), n
Kd70 240 (0)  178 (13) 145 (19) 114 (24) 69 (60) 24 (94) 5 (110) 0 (114)
Kd2 238 (0) 164 (11) 119 (21) 86 (28) 41 (57) 15 (76) 4 (86)  0 (90)
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Время после рандомизации, мес / Time after randomization, months

Kd70 (n = 240) Kd27 (n = 238)

Медиана 
выживаемости без 

прогрессирования, мес / 
Median progression-free 

survival, months

11,2 (8,6–13,0) 7,6 (5,8–9,2)

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) / 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

0,693 (0,5444–0,883)
р = 0,0029
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рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в исследовании A.R.R.O.W. 
(адаптировано из [24]). Kd70 – терапия карфилзомибом в дозе 70 мг/м2 
1 раз в неделю; Kd27 – терапия карфилзомибом в дозе 27 мг/м2 2 раза 
в неделю
fig. 2. Progression-free survival in the A.R.R.O.W. trial (adapted from [24]). 
Kd70 is carfilzomib therapy at 70 mg/m2 once a week; Kd27 – carfilzomib 
therapy at 27 mg/m2 twice a week
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В целом режим введения карфилзомиба 1 раз в неделю 
(70 мг / м2) выглядит как более эффективный, чем стан-
дартный (27 мг / м2). Профиль нежелательных явлений 
сопоставим. Возможно, Kd70 действительно преодо-
левает резистентность к бортезомибу и леналидомиду 
у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной ММ 
внутри класса ИП.

Как изолированный агент карфилзомиб рекомен-
дуется для пациентов с рецидивирущей и рефрактер-
ной ММ, которые получили по крайне мере 2 линии 
предшествующей терапии, включая бортезомиб и лю-
бой IMiD [1, 22].

пациенты с рецидивирующей мм без рефрактерно-
сти к бортезомибу или леналидомиду. В открытом ис-
следовании III фазы ASPIRE были рандомизированы 
792 пациента с рецидивирующей ММ (1–3-й линии 
терапии в анамнезе). Больные получали либо комби-
нацию KRd (карфилзомиб, леналидомид, дексамета-
зон), либо только Rd (леналидомид, дексаметазон). 
Карфилзомиб назначали в стандартные дни, начиная 
с дозы 20 мг / м2 (первые 2 введения) и далее 
по 27 мг / м2. С 13-го цикла не вводили в дни 8 и 9, 
а после 18-го цикла отменяли его вовсе, продолжая 
только схему Rd до прогрессирования или неприем-
лемой токсичности. В группе KRd достигли ответа 
87,1 % пациентов против 66,7 % в группе Rd, включая 
CR в 31,8 и 9,3 % случаев соответственно. Медиана 
ВБП составила 26,3 и 17,6 мес соответственно (ОР 
0,69; р = 0,0001) [25]. Медиана ОВ – 48,3 и 40,4 мес 
(ОР 0,79; p = 0,0045). Частота таргетных нежелатель-
ных явлений (≥III степени тяжести), включая острое 
повреждение почек (3,8 и 3,3 %), сердечную недоста-
точность (4,3 и 2,1 %), ИБС (3,8 и 2,3 %), артериаль-
ную гипертензию (6,4 и 2,3 %), тромбоцитопению 

(20,2 и 14,9 %) и периферическую нейропатию (2,8 
и 3,1 %), была сходной в обеих группах [26].

В другом исследовании III фазы ENDEAVOR 
выполнено прямое сравнение карфилзомиба в дозе 
56 мг/м2 (группа Kd56) и бортезомиба (группа Vd) 
в комбинаци с дексаметазоном у пациентов с реци-
дивирующей MM (1–3-й линии терапии в анамнезе). 
Терапию проводили до прогрессирования или не-
приемлемой токсичности. В группе Kd56 медиана 
ВБП составила 18,7 мес, в группе Vd – 9,4 мес 
(ОР 0,53; p = 0,0001). Медиана ОВ также была выше 
в группе с карфилзомибом и достигла 47,6 мес про-
тив 40,0 мес в группе Vd (ОР 0,79; p = 0,010). Самыми 
частыми нежелательными явлениями (≥III степени 
тяжести) были анемия (16 и 10 %), артериальная 
гипертензия (15 и 3 %), тромбоцитопения (по 9 %), 
пневмония (по 9 %) и периферическая нейропатия 
(1 и 6 %) [4]. Подгрупповой анализ исследований 
ENDEAVOR и ASPIRE показал значительное увели-
чение ВБП в группах с карфилзомибом как для вы-
сокого, так и стандартного цитогенетического риска 
[4, 25].

На основании этих исследований Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США одобрило показания для 
карфилзомиба в комбинации со схемой Rd или только 
с дексаметазоном для терапии пациентов с рецидиви-
рующей MM, которые получили как минимум 1 ли-
нию терапии [1, 4, 25].

пациенты с впервые диагностированной мм. В ис-
следовании III фазы CLARION сравнили карфилзо-
миб (36 мг / м2) и бортезомиб в комбинациях со схемой 
МР (мелфалан, преднизолон) у пациентов с впервые 
диагностированной ММ, которые не рассматривались 
как кандидаты для ауто-ТГСК (группа KMP против 
группы VMP). Всего были рандомизированы 955 па-
циентов. Неожиданным и разочаровывающим оказа-
лось то, что в этом исследовании не произошло уве-
личения выживаемости. Медиана ВБП в группе KMP 
составила 22,3 мес, в группе VMP – 22,1 мес (ОР 0,9; 
p = 0,159). Медианы ОВ также не различались (ОР 
1,08; 95 % ДИ 0,82–1,43). Профиль безопасности был 
сопоставим с таковым в предыдущих исследованиях 
с относительным риском сердечно-сосудистой ток-
сичности в группе KMP и большей частотой перифе-
рической нейропатии в группе VMP [27].

Эффективность комбинации KRd у пациентов 
с впервые диагностированной ММ, кандидатов для 
ауто-ТГСК, была детально изучена в 2 исследованиях.

Дизайн исследования II фазы (n = 76) предусма-
тривал 4 цикла KRd (карфилзомиб в дозе 36 мг / м2), 
сбор стволовых клеток с помощью гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и плериксофора, 
введение высокодозного мелфалана (200 мг / м2), одну 
ауто-ТГСК, 4 консолидации KRd, 10 курсов поддер-
живающей терапии KRd и далее применение ленали-
домида в монорежиме до прогрессирования 

рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в группах пациентов 
с предшествующей резистентностью к ингибиторам протеасомы 
и иммуномодуляторам в исследовании A.R.R.O.W. (адаптировано 
из [24]). Рефрактерность трактовалась как прогрессирование непо-
средственно на фоне терапии или в пределах 60 дней после ее оконча-
ния. Kd70 – терапия карфилзомибом в дозе 70 мг / м2 1 раз в неделю; 
Kd27 – терапия карфилзомибом в дозе 27 мг / м2 2 раза в неделю; ОР – 
отношение рисков; ДИ – доверительный интервал
fig. 3. Progression-free survival in patient groups with previous resistance to 
proteasome inhibitors and immunomodulators in the A.R.R.O.W. trial 
(adapted from [24]). Refractoriness was treated as progression during therapy 
or in 60 days after its end. Kd70 is carfilzomib therapy at 70 mg / m2 once 
a week; Kd27 – carfilzomib therapy at 27 mg / m2 twice a week; HR – hazard 
ratio; CI – confidence interval

Kd70 (n = 240) Kd27 (n = 238) ОР (95 % ДИ) / HR (95 % CI)

Рефрактерность к бортезомибу / Bortezomib refractoriness

Да / Yes 60/111 (54 %) 58/90 (64 %) 0,730 (0,507–1,050)

Нет / No 66/129 (51 %) 90/148 (61 %) 0,695 (0,506–0,956)

Рефрактерность к леналидомиду / Lenalidomide refractoriness
Да / Yes 60/111 (54 %) 58/90 (64 %) 0,756 (0,578–0,990)
Нет / No 66/129 (51 %) 90/148 (61 %) 0,545 (0,319–0,934)

В пользу / In favor Kd70 Kd27

0 1 1 10
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4или неприемлемой токсичности. После окончания 

консолидации (суммарно 8 циклов KRd) ≥VGPR до-
стигли 96 %, ≥CR 73 % пациентов и строгого полного 
ответа (stringent complete response, sCR) – 69 %. 
При медиане наблюдения 17,5 мес 2-летняя ВБП и ОВ 
составила 97 и 99 % соответственно. Самыми частыми 
нежелательными явлениями (≥III степени тяжести) 
были лимфопения (28 %), нейтропения (18 %) и ин-
фекции (8 %). У 2 пациентов имело место бессим-
птомное снижение фракции выброса левого желу-
дочка до 45–50 % [28].

В исследовании III фазы FORTE были рандоми-
зированы 494 пациента с впервые диагностированной 
ММ моложе 65 лет, кандидаты для ауто-ТГСК. Паци-
енты получали 1 из 3 видов терапии: А) 4 цикла индук-
ции KCd (карфилзомиб, циклофосфамид, дексамета-
зон), ауто-ТГСК и 4 цикла консолидации KCd;  
B) 4 цикла индукции KRd, ауто-ТГСК и 4 цикла кон-
солидации KRd; С) 12 циклов KRd без транспланта-
ции. Карфилзомиб назначали в дозе 36 мг / м2 в стан-
дартные дни. После окончания указанной программы 
пациентов рандомизировали 2-й раз на поддержива-
ющую терапию с помощью леналидомида или на ком-
бинации KR (карфилзомиб, леналидомид). После 
ауто-ТГСК (группы А и В) или 8 циклов KRd (группа 
С) частота ≥VGPR составила 66, 81 и 85 % соответст-
венно, включая 15, 23 и 30 % sCR. Перед поддержива-
ющей терапией частота sCR увеличилась до 32, 44 
и 43 % соответственно. Отрицательный результат 
минимальной остаточной болезни с помощью проточ-
ной цитометрии (10–5) был подтвержден в 42, 58 и 54 % 
случаев соответственно (рис. 4) [29]. Собрать более 4 
× 106 / кг стволовых клеток периферической крови 
удалось у 97 % пациентов после индукции KCd 
и у 88 % – KRd (p = 0,002). Потребность в применении 
плериксофора закономерно была выше на фоне тера-
пии с леналидомидом (28 % против 6 %; p <0,001) [30].

сердечно-сосудистые нежелательные явления. Риск 
кардиотоксичности, ассоциируемый с применением 
карфилзомиба, требует отдельного обсуждения. 
В 2018 г. был опубликован анализ данных 2607 паци-
ентов с рецидивирующей и / или рефрактерной ММ, 
участвовавших в 8 проспективных исследованиях. 
Частота возникновения или утяжеление ранее имев-
шего место заболевания (все степени тяжести) хрони-
ческой сердечной недостаточности и ИБС, связанно-
го с применением карфилзомиба, составила 5,5 % 
(95 % ДИ 4,3–6,9 %) и 2,7 % (95 % ДИ 1,1–6,7 %) 
соответственно. Относительный риск кардиотоксич-
ности не коррелирует с длительностью терапии, 
но может зависеть от дозы и скорости введения пре-
парата [31]. Пациентам, получающим карфилзомиб, 
рекомендуется регулярный мониторинг кардиологи-
ческих жалоб и симптомов, включая контроль хрони-
ческой сердечной недостаточности, ИБС и артериаль-
ной гипертензии. В случае кардиологических 
осложнений III–IV степеней тяжести следует 

остановить терапию карфилзомибом и дождаться, 
пока нежелательные явления не разрешатся, затем 
терапия может быть возобновлена в сниженной дозе. 
Пациенты с кардиологическим анамнезом и лица 
пожилого возраста должны перед назначением кар-
филзомиба обсуждаться прицельно [32].

иксазомиб
Иксазомиб (Нинларо, Takeda) является оральным 

ИП, относящимся к производным борной кислоты, 
который обратимо и селективно ингибирует преиму-
щественно β5- и β1-субъединицы протеасомы [19]. 
Препарат представляет собой цитрат (MLN9708), ко-
торый быстро подвергается гидролизу в жидкой среде 
и переводит иксазомиб в активную форму (MLN2238). 
Полупериод диссоциации от протеасомы 26S короче, 
чем у бортезомиба (18 мин против 110 мин), что при-
вело к улучшению фармакокинетического и фармако-
динамического профиля препарата [33]. В доклини-
ческих исследованиях было показано, что иксазомиб 
преодолевает резистентность к бортезомибу на соот-
ветствующих клеточных линиях [34].

В двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование III фазы TOURMALINE-MM1 были 
включены 722 пациента с рецидивирующей ММ, 
ранее получившие от 1 до 3 линий терапии. Пациен-
тов рандомизировали на лечение иксазомибом 

рис. 4. Частота ответа у пациентов с впервые диагностированной 
множественной миеломой (n = 494) в исследовании FORTE. Ответ оце-
нен перед рандомизацией на поддерживающую терапию (группы А и В) 
после индукции, аутологичной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и консолидации или (группа С) после 12 циклов KRd 
(карфилзомиб, леналидомид, дексаметазон). *р <0,05 по сравнению 
с группой А (адаптировано из [29])
fig. 4. Response rate in patients with newly diagnosed multiple myeloma  
(n = 494) in the FORTE trial. Response was evaluated prior to randomization 
for maintenance therapy (groups А and В) after induction, autologous 
transplantation of hematopoietic stem cells and consolidation or (group С) 
after 12 cycles of KRd (carfilzomib, lenalidomide, dexamethasone). *р <0.05 
compared to group A (adapted from [29])
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в комбинации с леналидомидом и дексаметазоном 
(IRd) либо плацебо + Rd. Медиана ВБП в группе IRd 
составила 20,6 мес, в группе плацебо + Rd – 14,7 мес 
(ОР 0,74; p = 0,01), частота всех ответов – 78,3 и 71,5 % 
соответственно (p = 0,04). Медиана ОВ при текущем 
сроке наблюдения не достигнута. Популяция пациен-
тов с высоким цитогенетическим риском получила 
значимую пользу от триплета IRd, продемонстрировав 
медиану ВБП 21,4 мес по сравнению с 9,7 мес в группе 
плацебо + Rd (ОР 0,54; p = 0,02). Преимущество в вы-
живаемости отмечено у пациентов как с del (17p), так 
и с t(4;14). Особенно важно, что медиана ВБП в груп-
пе высокого риска оказалась идентичной таковой 
в группе стандартного цитогенетического риска (21,4 
и 20,6 мес) (табл. 2) [35].

Основными нежелательными явлениями иксазо-
миба были тромбоцитопения, нейтропения, слабость, 
тошнота и диарея. Периферическая нейропатия лю-
бой степени тяжести наблюдалась у 27 % пациентов 
в группе IRd и у 22 % больных в группе плацебо + Rd, 
но лишь у 2 % пациентов в каждой группе развилось 
осложнение III степени. Качество жизни, связанное 
со здоровьем, было идентичным в обеих группах [36]. 
На основании представленных данных иксазомиб был 
одобрен Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США 
для использования в комбинации с Rd у пациентов 
с рецидивирующей ММ, которые получили по край-
ней мере 1 линию терапии [1, 36].

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы TOURMALINE-MM3 после 
стандартной индукции, введения мелфалана в до-
зе 200 мг / м2 и одной ауто-ТГСК были рандомизи-
рованы 656 пациентов с впервые диагностирован-
ной ММ. Больные получали поддерживающую 

терапию иксазомибом или плацебо. При медиане 
наблюдения 31 мес отмечена редукция риска про-
грессирования ММ или смерти на 28 % в группе 
иксазомиба (медиана ВБП 26,5 мес против 21,3 мес; 
ОР 0,72; p = 0,0023) [37].

Одобренные в России схемы лечения на основе 
ИП 2-го поколения представлены в табл. 3.

маризониб, опрозомиб и деланзомиб
Новые препараты (маризониб, опрозомиб, делан-

зомиб) прошли доклиническое тестирование и нахо-
дятся на ранних фазах клинических исследований.

Маризониб (Celgene) представляет собой ораль-
ный небелковый необратимый ИП, структурно явля-
ющийся β-лактоном, получаемым из морских бакте-
рий Salinispora tropica и Salinispora arenicola. Он 
необратимо связывается сразу со всеми 3 каталитиче-
скими субъединицами (β1, β2 и β5) протеасомы и им-
мунопротеасомы. В исследовании I фазы были проде-
монстрированы относительно низкая токсичность, 
отсутствие нейротоксичности и риска развития тром-
боцитопении. В дозоэскалационном исследовании 
с участием 35 пациентов с рецидивирующей и рефрак-
терной MM проводили монотерапию маризомибом. 
Из 15 пациентов, получивших финальную дозу препа-
рата, 3 больных с резистентностью к бортезомибу 
достигли PR и 1 – VGPR [38]. С помощью комбинации 
маризониба с помалидомидом и дексаметазоном уда-
лось добиться ≥PR у 53 % (19 из 36) сильно предлечен-
ных рефрактерных пациентов с ММ [39].

Опрозомиб (Amgen) является оральным необра-
тимым ИП, производным карфилзомиба, который 
продемонстрировал близкую к исходному препарату 
цитотоксичность на клеточных культурах. В исследо-
ваниях I / II фазы опрозомиб показал хороший 

таблица 2. Эффективность комбинации IRd (иксазомиб, леналидомид, дексаметазон) в зависимости от цитогенетического статуса

table 2. Effectiveness of IRd (ixazomib, lenalidomide, dexamethasone) combination depending on cytogenetic status

Характеристика пациентов 
Patient characteristics

медиана выживаемости без прогрессирования, мес 
median progression-free survival, months

отношение рисков 
hazard ratio

ird плацебо + rd (леналидомид, дексаметазон) 
placebo + rd (lenalidomide, dexamethasone) 

Стандартный риск (n = 415) 
Standard risk (n = 415) 

20,6 15,6 0,640

Высокий риск (n = 137) 
High risk (n = 137) 

del (17p) ≥20 % (n = 59)*
del (17p) ≥60 % (n = 33)*
t(4;14) ≥10 % (n = 59) 

21,4 

21,4
15,7
18,5

9,7 

6,7
5,1

12,0

0,543 

0,611
0,490
0,444

Всего (n = 722) 
Total (n = 722) 

20,6 14,7 0,742

Примечание. Изолированная del (17p) или в комплексе с t(4;14) и / или t(14;16). 
Note. Isolated del (17p) or in complex with t(4;14) and / or t(14;16).
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профиль безопасности и низкий риск перифериче-
ской нейропатии. Дозолимитирующей токсичностью 
оказалась диарея [40].

Деланзомиб (Cephalon) – еще один оральный обра-
тимый ИП, производное борной кислоты. У мышей 
на модели перевиваемой миеломы, деланзомиб в экви-
валентных дозах по отношению к нормальным тканям 
показал более высокую степень ингибирования 
β5- / β1-субъединиц протеасомы (86 %) по сравнению 
с бортезомибом (48 %) [41]. Однако в клиническом ис-
следовании I / II фазы у сильно предлеченных пациентов 
с ММ ответ удалось получить лишь в 9 % случаев. Даль-
нейшие исследования при ММ было решено остановить 
и переориентироваться на солидные опухоли [42].

Обоснование применения ингибиторов протеасомы  
2‑го поколения при рефрактерности к бортезомибу
В идеальной ситуации выбор терапии рецидиви-

рующей и рефрактерной миеломы должен 

проводиться с учетом биологии, клональной гетеро-
генности и генетической нестабильности опухоли, 
характера рецидива и известной рефрактерности 
к отдельным препаратам или классам лекарств, при-
менявшихся на предыдущих этапах. Одним из нере-
шенных вопросов остается понимание возможности 
преодоления резистентности внутри классов ИП 
и IMiD.

По данным ранних клинических исследований 
карфилзомиба, лишь в самом первом из них PX-171-
003-А1 (II фаза) было отмечено 18,2 % ответов у паци-
ентов с рефрактерностью к бортезомибу в последней 
линии и 15,4 % в случае двойной рефрактерности [22]. 
В исследовании FOCUS (III фаза) у пациентов с реци-
дивирующей и рефрактерной ММ с медианой 5 линий 
предшествующей терапии не выявлено различий 
между монотерапией карфилзомибом и паллиатив-
ным лечением [23]. Причина неудачи, возможно, 
кроется именно в монотерапии, поскольку банальное 

таблица 3. Схемы лечения множественной миеломы с ингибиторами протеасомы 2-го поколения, одобренные в России (по состоянию на май 
2019)

table 3. Multiple myeloma treatment regimens with 2nd generation proteasome inhibitors approved in Russia (as of May 2019)

схема терапии 
therapy regimen

клинические показания 
clinical indications

Карфилзомиб 27 мг / м2 внутривенно за 10 мин в дни 1, 2, 8, 9, 14 и 15 
(циклы 1–12), далее в дни 1, 2, 15 и 16 (циклы 13+).
Цикл – 28 дней 
Carfilzomib 27 mg / m2 intravenously in 10 min at days 1, 2, 8, 9, 14 and 15 (cycles 
1–12), then at days 1, 2, 15 and 16 (cycles 13+). 
28-day cycle

Пациенты с рецидивирующей и рефрактерной 
множественной миеломой, получившие минимум 
2 линии предыдущей терапии, включая бортезо-
миб и иммуномодулятор 
Patients with relapsed and refractory multiple myeloma who 
received at least 2 lines of previous therapy including 
bortezomib and an immunomodulator

Карфилзомиб 27 мг / м2 внутривенно за 10 мин в дни 1, 2, 8, 9, 14 и 15 
(циклы 1–12), далее в дни 1, 2, 15 и 16 (циклы 13–18).
Леналидомид 25 мг внутрь в дни 1–21.
Дексаметазон 40 мг (20 мг) внутрь в дни 1, 8, 15 и 22.
Цикл – 28 дней 
Carfilzomib 27 mg / m2 intravenously in 10 min at days 1, 2, 8, 9, 14 and 15 (cycles 
1–12), then at days 1, 2, 15 and 16 (cycles 13–18). 
Lenalidomide 25 mg per os at days 1–21. 
Dexamethasone 40 mg (20 mg) per os at days 1, 8, 15 and 22. 
28-day cycle

Пациенты с рецидивирующей множественной 
миеломой, получившие минимум 1 линию 
предшествующей терапии 
Patients with relapsed multiple myeloma who received at 
least 1 line of previous therapy

Карфилзомиб 56 мг / м2 внутривенно за 30 мин в дни 1, 2, 8, 9, 14 и 15.
Дексаметазон 20 мг внутрь в дни 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 и 23.
Цикл – 28 дней 
Carfilzomib 56 mg / m2 intravenously in 30 min at days 1, 2, 8, 9, 14 and 15. 
Dexamethasone 20 mg per os at days 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 and 23. 
28-day cycle

Иксазомиб 4 мг внутрь в дни 1, 8 и 15.
Леналидомид 25 мг внутрь в дни 1–21.
Дексаметазон 40 мг внутрь в дни 1, 8, 15 и 22.
Цикл – 28 дней 
Ixazomib 4 mg per os at days 1, 8 and 15. 
Lenalidomide 25 mg per os at days 1–21. 
Dexamethasone 40 mg per os at days 1, 8, 15 and 22. 
28-day cycle

Примечание. Первые 2 введения карфилзомиба в любых схемах проводятся в дозе 20 мг / м2 во избежание развития синдрома 
острого лизиса опухоли. 
Note. The first 2 administrations of carfilzomib are performed at dose 20 mg / m2 in all regimes to prevent acute tumor lysis syndrome.
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4 включение в противомиеломную комбинацию декса-

метазона увеличивает вероятность ответа в 1,5–2,0 
раза для большинства препаратов. С другой стороны, 
в исследовании CLARION (III фаза) не отмечено раз-
личий между схемами KMP и VMP у пациентов 
с впервые диагностированной ММ, не кандидатов 
для ауто-ТГСК [27]. Очевидно, что карфилзомиб в до-
зе 27 мг / м2 со стандартным введением 2 раза в неделю, 
как делалось во всех перечисленных работах, сопоста-
вим по эффективности с бортезомибом и, по всей 
видимости, рефрактерность преодолеть не может. 
В исследование иксазомиба TOURMALINE-MM1 
пациентов с резистентностью к бортезомибу не вклю-
чали, понимая бесполезность такой попытки [36].

Ситуация принципиально меняется при повыше-
нии дозы карфилзомиба. В протоколе ENDEAVOR 
карфилзомиб в дозе 56 мг / м2 в стандартные дни 2 раза 
в неделю в комбинации с дексаметазоном (Kd56) по-
казал увеличение по сравнению со схемой Vd по меди-
ане как ВБП (18,7 мес против 9,4 мес), так и ОВ 
(47,6 мес против 40,0 мес) [4]. Несмотря на то что ре-
фрактерность к бортезомибу в ENDEAVOR была кри-
терием исключения, более высокая активность кар-
филзомиба очевидна.

Результаты исследования A.R.R.O.W. с карфилзо-
мибом в дозе 70 мг / м2 1 раз в неделю в комбинации 
с дексаметазоном также свидетельствуют в пользу дан-
ной гипотезы. Преимущество схемы Kd (70 мг / м2) пе-
ред стандартной Kd (27 мг / м2) отчетливо продемон-
стрировано для пациентов с рефрактерностью 
как к бортезомибу (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,57–1,05), так 
и к леналидомиду (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,58–0,99) [24]. 
Эскалировать дозу иксазомиба выше стандартной дозы 
4 мг в 1, 8 и 15-й дни цикла проблематично ввиду риска 
увеличения гастроинтестинальной токсичности и тром-
боцитопении. Кроме этого, иксазомиб и бортезомиб 
являются производными борной кислоты, ингибиру-
ющими β5- и β1-субъединицы протеасомы, что обеспе-
чивает им эквивалентную эффективность [43].

Обсуждаемая гипотеза дозозависимого действия 
карфилзомиба имеет определенное эксперименталь-
ное подтверждение. В частности, было показано, 
что для гибели миеломной клетки в процессе культи-
вирования с любым из известных ИП недостаточно 
изолированного ингибирования β5-субъединицы 
протеасомы 26S и иммунопротеасомы, как предпола-
галось ранее [44]. Экспоненциальная гибель клеток 
ММ начиналась только при одновременном блоки-
ровании как минимум 2 субъединиц β5 и β1 или β5 
и β2 (рис. 5). Исторически считается, что ингибиро-
вание β1- и β2-субъединиц протеасомы происходит 
при концентрациях ИП, превышающих таковую 
для β5 (см. табл. 1) [18–21]. В цитируемой работе 
50 % ингибирование активности β5с / i происходило 
при концентрации бортезомиба 10 нмоль, карфилзо-

миба 100 нмоль, иксазомиба 1000 нмоль [44]. Борте-
зомиб и иксазомиб коингибировали активность β1с / i 
(IC

50
) почти в тех же или немного больших концент-

рациях, чем необходимо для ингибирования β5с / i. 
Карфилзомибу для коингибирования β2с / i требова-
лась концентрация как минимум в 3 раза выше, 
чем для выключения β5с / i. В цитостатических дозах 
карфилзомиб не влиял на активность β1с / i, а борте-
зомиб и иксазомиб – на β2с / i. Как видно из рис. 5, 
коигибирование субъединиц β5 / β2 (карфилзомиб) 
обладает бόльшим противопухолевым потенциалом, 
чем блокирование субъединиц β5 / β1 (бортезомиб, 
иксазомиб). Возможно, что ИП, производные борной 
кислоты и эпоксимицина, за счет разного механизма 
воздействия на протеасому могут работать у пациен-
тов, истративших ресурсы применения конкурирую-
щего химического класса препаратов.

Заключение
Непосредственный механизм, определяющий про-

тивоопухолевый эффект ИП, заключается в одновре-
менном блокировании субъединиц протеасомы β5c / i 
и β1c / i (бортезомиб, иксазомиб) и β5c / i и β2c / i (кар-
филзомиб).

• Карфилзомиб обладает дозозависимой актив-
ностью, позволяющей по крайней мере в мак-
симальных дозах (Kd70) преодолевать рефрак-
терность к бортезомибу и леналидомиду.

• Активность иксазомиба сопоставима с таковой 
бортезомиба, но оральный способ назначения 
и отсутствие неврологической токсичности 
позволяют проводить длительную терапию 
в целях максимального контроля ММ.

• Схемы на основе ИП 2-го поколения (KRd, 
IRd и Kd) – новые стандарты лечения рециди-
вирующей и / или рефрактерной ММ, одобрен-
ные для применения в России.

рис. 5. Профиль ингибирования отдельных β-субъединиц протеасомы 
в клетках АМО-1 и накопление убиквитированных белков (Ub-GFP), 
не подвергшихся протеасомной деградации (адаптировано из [44]). 
*p <0,0001 по сравнению с нативным образцом
fig. 5. Inhibition profile of individual proteasome β-subunits in АМО-1 cells 
and accumulation of ubiquitinated proteins (Ub-GFP) which didn’t undergo 
proteasomal degradation (adapted from [44]). *p <0,0001 compared to the 
native sample
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Поражение тонкой кишки при остром миелоидном лейкозе: 
клинический случай и обзор литературы

и.а. докшина, а.в. лянгузов, с.в. игнатьев, о.Ю. сергунина, с.л. калинина,  
е.с. прокопьев, д.а. дьяконов

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови ФМБА»;  
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В настоящее время диагностика острого миелоидного лейкоза базируется на стандартах морфологического, иммунофенотипи-
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медуллярными поражениями, верифицировать их достаточно сложно. В статье представлен случай диагностики острого мие-
лоидного лейкоза у пожилой женщины, протекающий с лейкемическим поражением тонкого кишечника. Морфологические и 
иммунофенотипические исследования биоптата тонкой кишки позволили установить линейную принадлежность опухолевых 
клеток к острому миелоидному лейкозу. Трудности обследования в подобных ситуациях приводят к позднему выявлению редких 
локализаций опухолевого поражения, что существенно ухудшает прогноз.
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The article presents a case of diagnosis of acute myeloid lekemia in an elderly woman, occurring with a leukemic lesion of the small in-
testine. Morphological studies and immunophenotyping of small intestine biopsy revealed acute myeloid lekemia blast tumor cells. Dif-
ficulties of examination in such cases lead to late revealing of leukemic infiltrates of rare localization and significantly worsen the prog-
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – клональное 

опухолевое заболевание кроветворной ткани, связан-
ное с мутацией в клетке-предшественнице гемопоэза, 
следствием которой становятся блок дифференциров-
ки и бесконтрольная пролиферация незрелых миело-
идных клеток [1]. В настоящее время диагностика 
ОМЛ базируется на данных морфологического, им-
мунофенотипического и цитогенетического исследо-
ваний костного мозга, ликвора и др. Экстрамедул-
лярные поражения при ОМЛ – достаточно редкое 
проявление заболевания. По данным разных авторов, 

внекостномозговые локализации при ОМЛ встреча-
ются в 3–8 % случаев [2, 3]. В большинстве наблюде-
ний эти изменения обнаруживаются при аутопсии, 
так как при жизни больного они могут протекать 
бессимптомно или неправильно интерпретироваться. 
Свое временная и точная диагностика экстрамедул-
лярных проявлений осуществляется только в 38 % 
случаев [4]. Наиболее часто в процесс вовлекаются 
кости, кожа, лимфатические узлы, тонкая кишка, 
органы мочеполовой системы.

Ряд авторов связывают экстрамедуллярные прояв-
ления ОМЛ с наличием на опухолевых клетках 



42
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

1
9

   
Т

О
М

 1
4

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Редкие болезни

хемокиновых рецепторов, определяющих тропность 
к тому или иному органу. C. M. Faaij и соавт. показали 
взаимосвязь наличия рецепторов CCR5, CXCR4, 
CXCR7 и CX3CR1 с локализацией опухолевых клеток 
в коже [5]. По данным S.A. Pileri и соавт., при экстра-
медуллярной локализации опухоли иммунофенотипи-
чески наиболее часто выявляются CD68 / KP1 (100 %), 
миелопероксидаза (83,6 %), CD117 (80,4 %), CD99 
(54,3 %), CD68 / PG-M1 (51,0 %), CD34 (43,4 %), TdT 
(31,5 %), CD56 (13,0 %), CD61 (2,2 %), CD30 (2,2 %) 
и CD4 (1,1 %) [6]. M. Choi и соавт. выявили в миело-
бластах мутации генов пути рецепторной тирозинки-
назы RTK-RAS (NRAS, FLT3 ITD, KIT и KRAS, 
ERBB2, JAK2, PIK3CA и RET). Также регистрирова-
лись мутации IDH2, R140Q и NPM1 [7].

В настоящей статье приводим собственное наблю-
дение лейкемического поражения тонкого кишечника 
при ОМЛ.

Клинический случай
Больная С., 61 года, направлена в клинику Киров-

ского научно-исследовательского института гематоло-
гии и переливания крови 17.12.2018 с подозрением 
на острый лейкоз. При поступлении состояние больной 
оценивалось как средней степени тяжести, обусловлен-
ное явлениями интоксикации: фебрильной лихорадкой, 
отсутствием аппетита, снижением массы тела на 5 кг, 
диспепсией в виде тошноты при отсутствии рвоты 
и энтеропатии. Из анамнеза известно, что в ноябре 
2018 г. пациентка обратилась к врачу с жалобами на вы-
раженную слабость, разлитые боли в животе и сниже-
ние массы тела на 7 кг, по поводу чего было проведено 
обследование желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): 
эзофагофиброгастродуоденоскопия (ЭФГДС), по резуль-
татам которой выявлен атрофический гастрит, и уль-
тразвуковое исследование органов брюшной полости, 
по данным которого обнаружены гепатомегалия и кон-
кременты желчного пузыря. В общем анализе перифери-
ческой крови отмечены снижение концентрации гемо-
глобина (HGB) – 74 г / л, количества тромбоцитов 
(PLT) – 17 × 109 / л и лейкоцитов (WBC) – 1,8 × 109 / л 
с наличием бластных клеток – 9 %, увеличение скорости 
оседания эритроцитов – 70 мм / ч. Острая хирургическая 
патология была исключена.

При осмотре и физикальном обследовании значимых 
изменений со стороны дыхательной и сердечно-сосудис-
той систем у пациентки не выявлено. Нормотермия. 
При пальпации: периферические лимфатические узлы 
не увеличены, живот мягкий, безболезненный, печень, 
селезенка не увеличены. Геморрагический синдром не вы-
ражен. Показатели гемограммы: эритроциты (RBC) 
2,19 × 1012 / л, HGB 74 г / л, гематокрит (НСТ) 20,5 %, 
PLT 17 × 109  / л, WBC 1,62 × 109  / л (бластные клетки 
2 %). В биохимическом анализе крови показатели оста-
вались в пределах нормы. Больной была выполнена рент-
геновская компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости и забрюшинного пространст-

ва. Обнаружены увеличенные парааортальные и мезен-
териальные лимфатические узлы (до 7 мм, без накопле-
ния контрастного вещества), спленомегалия (114 × 76 
× 133 мм). Проведена миелография с морфологическим, 
иммунофенотипическим, цитогенетическим и молеку-
лярно-генетическим исследованиями костного мозга. 
По данным морфологического исследования костного 
мозга выявлены умеренная клеточность (30 × 109 / л), 
инфильтрация бластными элементами (24,8 %), редук-
ция нейтрофильного ряда (32,8 %), сохранение эритро-
идного ростка (12,4 %), явления дисплазии эритрокари-
оцитов, единичные мегакариоциты, увеличение числа 
лимфоцитов (21,6 %) и моноцитов (8,0 %). Реакция 
на липиды положительная в 10 % бластов, реакция 
на миелопероксидазу положительная в 20 % клеток, 
гликоген в виде слабого диффузного окрашивания, реак-
ция на ацетил-as-ацетэстеразу I–II степени активно-
сти. Иммунофенотипическая характеристика клеток 
костного мозга: опухолевые клетки с фенотипом 
cyMPO+ / -CD34+HLA-DR+CD13+CD117+CD33-CD7-. 
При стандартном цитогенетическом исследовании кле-
ток костного мозга установлен кариотип: 44, XX,  
del(5)(q15?), der(8) add(8)(p23), t(11;21)(q1?;q22), der17, 
-18, -19, del(20)(q1?), -22, +mar[12] / 46, XX[5], обнару-
жен клон с комплексными нарушениями кариотипа. 
Результат флуоресцентной гибридизации: в 68 % интер-
фазных клеток костного мозга выявлена 1 копия локуса 
TP53 (17p13), что указывает на делецию данного локуса 
с учетом результата гибридизации по локусу D17Z1 
(17p11.1-q11.1).

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения 2016 г. [8] на основании представлен-
ных данных был верифицирован ОМЛ с признаками со-
зревания, комплексными нарушениями кариотипа, 
TP53+, острый период (ОМЛ, М2-вариант по FAB-
классификации, с комплексными нарушениями карио-
типа, острый период).

По результатам исследований, с учетом возраста 
пациентки, неблагоприятных цитогенетических поло-
мок (несбалансированные хромосомные абберации с ком-
плексным моносомным кариотипом, мутацией ТР53+) 
установлен высокий риск неблагоприятного прогноза 
ОМЛ. Решением консилиума в соответствии с прото-
колом дифференцированного лечения ОМЛ у больных 
старше 60 лет (2018) [9] с 21.12.2018 по 28.12.2018 па-
циентке был проведен 1 индукционный курс химиотера-
пии (ХТ) по схеме «7 + 3» (цитарабин 100 мг / м2 2 раза 
в сутки внутривенно № 7, даунорубицин 45 мг / м2 вну-
тривенно № 3).

При динамическом мониторинге показателей гемо-
граммы отмечалась глубокая панцитопения (HGB 68 г / л, 
WBC 0,33 × 109  / л, PLT 16 × 109  / л), что потребовало 
проведения заместительной терапии компонентами 
крови. С 3-го дня ХТ у больной развилась фебрильная ней-
тропения, эмпирически назначены антибактериальная 
терапия (амикацин 1 г / сут, цефепим 4 г / сут), проти-
вогрибковая терапия (позаконазол 400 мг / сут). В связи 
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с сохраняющейся лихорадкой и увеличением уровня 
С-реактивного белка (СРБ) до 0,195 г / л на 5-е сутки ХТ 
произведена смена антибактериальной терапии (меро-
пенем 6 г / сут, линезолид 1200 мг / сут, липидный ком-
плекс амфотерицина 3 мг / кг массы тела в сутки). Вы-
полнены исследования посевов со слизистых оболочек 
носоглотки и ануса, мокроты, крови на микрофлору 
и чувствительность к антибиотикам, противогрибко-
вым препаратам. В мазках из зева выявлен рост Staphy-
lococcus mitis / oralis 102 и Staphylococcus aureus 101, из пе-
риферической крови выделен Staphylococcus epidermidis 
с высокой чувствительностью микрофлоры к назначен-
ным антибиотикам. Состояние больной стабилизирова-
лось, лихорадка купирована, уровень СРБ снизился 
до 0,107 г / л. По данным компьютерной томографии 
органов грудной клетки очагов патологической плотно-
сти в паренхиме легких не отмечено. Результат компью-
терной томографии органов брюшной полости: содер-
жимое тонкой и толстой кишки неоднородное 
(плотность до 16–45 Н), визуализируется газ, диаметр 
восходящей кишки до 45 мм, диаметр тонкой кишки 
до 13–15 мм.

На 4-е сутки после ХТ у пациентки вновь появилась 
фебрильная лихорадка, концентрация СРБ повысилась 
до 0,388 г / л. Антибактериальная терапия скорректиро-
вана с учетом анализа госпитальной микрофлоры (поли-
миксин 200 мг / сут, дорипенем 3 г / сут, ванкомицин 
2 г / сут, рифаксимин 600 мг / сут). Эмпирически назначен 
ганцикловир 900 мг / сут, но после получения отрица-
тельных результатов анализа крови на ДНК цитомега-
ловируса противовирусная терапия отменена.

Весь период индукционной ХТ сопровождался глубо-
кой тромбоцитопенией, требующей заместительной 
терапии концентратами тромбоцитов. На 7-е сутки 
курса ХТ развилась клиническая картина ЖКТ-крово-
течения в виде мелены (показатели гемограммы: HGB 
52 г / л, WBC 0,03 × 109 / л, PLT 32 × 109 / л). Весь преды-
дущий период лечения у пациентки был регулярный офор-
мленный стул без патологических примесей. На фоне 
угрожающего жизни кровотечения больная была переве-
дена в отделение анестезиологии и реанимации. Показа-
тели гемодинамики оставались стабильными (артери-
альное давление 110 / 70 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений 84 уд / мин). Оценка по шкале APACHE II 
составила 16 баллов. Изменений в коагулограмме не вы-
явлено. Больной проводились заместительная терапия 
эритроцитной массой, концентратом тромбоцитов 
и гемостатическая терапия (этамзилат 1500 мг / сут, 
транексамовая кислота 2000 мг / сут, менадион натрия 
20 мг / сут), назначена антисекреторная терапия (эзо-
мепразол 160 мг / сут).

Состояние пациентки стабилизировалось, была про-
должена плановая сопроводительная терапия. Через 
3 сут состояние больной вновь ухудшилось в связи с реци-
дивом ЖКТ-кровотечения, осложненного геморрагиче-
ским шоком, что проявлялось снижением артериального 
давления до 80 / 40 мм рт. ст., тахикардией до 120 уд / мин 

(шоковый индекс Альговера 1,5). Показатели гемограм-
мы: RBC 1,09 × 1012 / л, HGB 33 г / л, WBC 0,12 × 10 9 / л, 
PLT 29 × 10 9 / л, НСТ 9,3 %. При тромбоэластографии 
обнаружены явления гипокоагуляции: интервал R 54 мин 
(норма 12–26 мин), интервал К – расчет невозможен 
(норма 3–13 мин), угол α 1,4° (норма 14–46°), максималь-
ная амплитуда 4,1 мм (норма 42–63 мм), максимальная 
прочность сгустка (G) 0,2 K (норма 3,2–7,1 К). Характер 
кровотечения расценен как коагулопатический. Прове-
дена массивная заместительная терапия (концентрат 
тромбоцитов 12 доз, свежезамороженная плазма 
22 мл / кг, эритроцитная масса 10 мл / кг, кристаллоиды 
до 20 мл / кг), по жизненным показаниям введен концен-
трат протромбинового комплекса в дозе 1500 МЕ. 
В результате консервативной терапии явления гемор-
рагического шока и ЖКТ-кровотечения купировались. 
Назначения симпатомиметиков не потребовалось.

Пациентке выполнены диагностические мероприя-
тия для определения источника кровотечения. По ре-
зультатам ЭФГДС установлена эритематозная га-
стропатия, признаков кровотечения из верхних отделов 
ЖКТ не выявлено. По данным фиброколоноскопии источ-
ников кровотечения в толстой кишке не определяется, 
однако в просвете терминального отдела подвздошной 
кишки обнаружена темная кровь. Пациентка находи-
лась под динамическим наблюдением хирурга и коло-
проктолога.

В связи с явлениями продолжающегося ЖКТ-крово-
течения коллегиально принято решение о проведении 
диагностической лапаротомии в целях выявления 
и устранения источника кровотечения.

Больной выполнена серединная лапаротомия. При 
ревизии органов брюшной полости обнаружены множе-
ственные очаги поражения слизистой оболочки на всем 
протяжении тощей и подвздошной кишки, циркулярного 
характера. Серозная оболочка над дефектами не изме-
нена (рис. 1). С учетом тотального характера повре-
ждения тонкого кишечника и тяжести состояния па-
циентки радикальное оперативное лечение выполнить 
невозможно. Один из пораженных участков тощей 
кишки рассечен на всю толщу, просвет кишечника за-
полнен темной кровью. Осуществлена клиновидная ре-
зекция дефекта слизистой оболочки для проведения ги-
стологического исследования. Визуально определено 
изъязвление слизистой оболочки, взяты посевы со дна 
язвы (рис. 2).

При гистологическом исследовании биопсийного 
материала тонкой кишки установлено, что ее струк-
тура преимущественно сохранена, отмечено умеренное 
венозно-капиллярное кровенаполнение всех слоев стен-
ки кишечника, выявлены эритро- и плазмостазы, стен-
ки сосудов без особенностей; слизистая, мышечная 
оболочки и подслизистая основа с признаками отека; 
в подслизистом и мышечном слоях на фоне выражен-
ной лимфоидной инфильтрации в небольшом количест-
ве выявляются бластные клетки с нечеткими нукле-
олами, ядрами округлой и неправильной формы, 
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узкой / умеренной цитоплазмой. Для уточнения генеза 
поражения тонкого кишечника выполнено иммуноги-
стохимическое исследование с расширенной панелью 
антител. Опухолевые клетки биоптата имели положи-
тельные реакции с маркерами миелоидной популяции 
(МРО+, HLA-DR+). Положительная экспрессия 
в этих же клетках антитела к CD34+ указывала 
в пользу того, что опухолевые элементы миелоидной 
популяции относились к гемопоэтическим предшест-
венникам (миелобластам). Реакция с CD20 определя-
лась в В-лимфоцитах, небольшое число которых лока-
лизовалось дискретно в подслизистом и мышечном 
слоях тонкого кишечника. Т-клетки (CD3) встречались 

рис. 1. Интраоперационный снимок. Очаг поражения тощей кишки, 
сливного и циркулярного характера, серозная оболочка над дефектами 
не изменена
fig. 1. Intraoperative photo. Lesion in the jejunum, confluent and circular, 
serosa above the defects is unchanged

рис. 2. Интраоперационный снимок. Очаг изъязвления слизистой обо-
лочки тощей кишки
fig. 2. Intraoperative photo. Ulcerative lesion of the jejunal mucosa

рис. 3. Гистологическое исследование биоптата тонкого кишечника 
(окраска гематоксилином и эозином). Биоптат с частичным сохране-
нием рисунка и инфильтрацией подслизистой основы бластными клет-
ками (стрелка) (окуляр ×10, объектив ×10)
fig. 3. Histological examination of small intestine biopsy sample (hema-
toxylin and eosin staining). Biopsy sample with partially preserved pattern 
and infiltration of the submucosal base by blast cells (arrow) (eyepiece ×10, 
lens ×10)

в этих же зонах органа в большем количестве. Реакции 
с CD20, CD3 в опухолевых бластных элементах были 
отрицательные. По совокупности полученных пато-
морфологических и иммунофенотипических данных 
лимфоидная природа опухоли была исключена. Гистоло-
гическая и иммуногистохимическая картина исследу-
емого материала соответствовала лейкемическому 
поражению тонкого кишечника при ОМЛ (рис. 3, 4).

рис. 4. Гистологическое исследование биоптата тонкого кишечника 
(окраска гематоксилином и эозином). На фоне зрелых лимфоцитов 
и плазмоцитов в подслизистой основе выявляется бластная инфиль-
трация клетками средних и крупных размеров с ядрами округлой и не-
правильной формы, мелкодисперсным хроматином, нечеткими ядрыш-
ками (стрелки) (окуляр ×10, объектив ×100)
fig. 4. Histological examination of small intestine biopsy sample (hematoxy-
lin and eosin staining). At the background of mature lymphocytes and plasma 
cells in the submucosal base, blast cell infiltration by medium and large-sized 
cells of round and irregular shape, with finely dispersed chromatin, amor-
phous nucleoli are observed (arrows) (eyepiece ×10, lens ×100)
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При микробиологическом исследовании содержимого 
дна язвы выделена Pseudomonas aeruginosa, чувствитель-
ная к колистиметату натрия.

В послеоперационном периоде больной проводили про-
дленную искусственную вентиляцию легких, замести-
тельную гемокомпонентную (эритроцитная масса 
10 мл / кг массы тела в сутки, концентрат тромбоцитов 
8 доз в сутки, свежезамороженная плазма 15 мл / кг мас-
сы тела в сутки), гемостатическую (этамзилат натрия 
12,5 4 мл внутривенно 3 раза в сутки, транексамовая 
кислота 15 мл / кг массы тела в сутки), антибактери-
альную и противогрибковую (имипенем / циластатин 
4 г / сут, ванкомицин 2 г / сут, амфотерицин B (липидный 
комплекс) 3 мл / кг массы тела в сутки) терапию.

Несмотря на интенсивную посиндромную терапию, 
состояние пациентки прогрессивно ухудшалось, сохра-
нялась фебрильная лихорадка до 39,9 °С на фоне аграну-
лоцитоза и продолжающегося ЖКТ-кровотечения, при-
соединились явления печеночной недостаточности. При 
нарастающих признаках сердечно-сосудистой недоста-
точности больная погибла на 18-е сутки после ХТ.

Обсуждение
Экстрамедуллярные патологические очаги 

при ОМЛ встречаются редко. Чаще других упомина-
ются поражения кожи, костей, лимфатических узлов 
и центральной нервной системы [10–12].

По опубликованным данным, вовлечение ЖКТ 
встречается в 6,5 % случаев [13]. Диагностировать 
поражение ЖКТ лейкозными клетками достаточно 
сложно ввиду того, что терапия лейкоза часто сопро-
вождается развитием осложнений и такими симпто-
мами, как периодические боли в животе, диарея, 
тошнота, рвота, лихорадка и снижение массы тела 
[14]. На фоне лечения этой категории пациентов часто 
наблюдаются явления энтеропатии, ЖКТ-кровотече-
ния, симптомы кишечной непроходимости, перфора-
ция полых органов брюшной полости [15]. Внекост-
номозговые поражения при ОМЛ скрываются 

под «маской» соматической патологии и своевремен-
но не верифицируются, ухудшают течение и прогноз 
заболевания [16].

В описанном случае диагноз ОМЛ установлен 
на основании морфологических, иммунофенотипи-
ческих, цитогенетических исследований костного 
мозга. Осложнения, развившиеся на фоне индукци-
онной ХТ и гипоплазии кроветворения (фебрильная 
лихорадка, ЖКТ-кровотечение), послужили поводом 
для дополнительного обследования (ЭФГДС и фи-
броколоноскопия), однако источник кровотечения 
обнаружен не был. Верифицировать лейкемическую 
инфильтрацию тонкого кишечника и его поражение 
Pseudomonas aeruginosa удалось лишь с помощью 
биопсии тощей кишки с последующим гистологи-
ческим и иммуногистохимическим исследованием 
материала, микробиологического исследования маз-
ков, взятых со слизистой оболочки тощей кишки 
интраоперационно.

Опубликованные в литературе немногочислен-
ные случаи ОМЛ, протекающего с поражением ЖКТ, 
и собственное наблюдение приведены в таблице 
с указанием цитогенетических аномалий. Считаем, 
что сбор данных о цитогенетических аномалиях при 
ОМЛ, сопровождающихся экстрамедулярными по-
ражениями, может оптимизировать диагностику 
данной патологии и определить тактику дальнейшей 
терапии.

Представленный случай иллюстрирует сложность 
интерпретации клинических и лабораторных призна-
ков при ОМЛ с экстрамедуллярным поражением 
кишечника. Специфическое поражение данной лока-
лизации в острый период заболевания при глубокой 
депрессии кроветворения трудно диагностировать, 
так как инструментальные и оперативные вмешатель-
ства на фоне нарушений гемостаза, гипоплазии кро-
ветворения и глубокого иммунодефицита сопряжены 
с высоким риском для жизни у данной категории 
пациентов.

Случаи острого миелоидного лейкоза с поражением желудочно-кишечного тракта с данными собственного наблюдения

Cases of acute myeloid leukemia with involvement of the gastrointestinal tract with the authors’ observed data

автор, год 
Author, year

fAB-классификация 
fAB classification

Цитогенетические нарушения 
cytogenetic abnormalities

M. M. Le Beau et al., 1983 [17] AML-M4 inv(16) 

S. J. Russell et al., 1988 [18] AML-M4 50, XY, +6, +9, +14, inv(16),+22

F. Morel et al., 2002 [19] AML-M2 nv(16), trisomy 9 and 22

P. Alvarez et al., 2011 [20] AML-M2 CBFβ / MYH11, inv(16) 

S. Gajendra et al., 2014 [21] AML-M2 nv(16), trisomy 22

И. А. Докшина и соавт., 2019 (собственное 
наблюдение) 
I. A. Dokshina et al., 2019 (authors’ observed data) 

AML-M2
44, XX, del(5)(q15?), der(8) add(8)(p23), 
t(11;21)(q1?;q22), der17, -18, -19, del(20)(q1?), -22, 
+mar[12]/46, XX[5], TP53(17p13)+
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Заключение
В статье представлен редкий случай верификации 

ОМЛ взрослых, протекающий с экстрамедуллярным 
поражением тонкого кишечника. Прижизненное 
морфологическое, иммуногистохимическое исследо-
вание биоптата тонкой кишки позволило установить 
линейную принадлежность опухолевых клеток. Пер-
вичные клинические проявления ОМЛ характеризу-
ются выраженным полиморфизмом, что требует 

от врачей особого внимания при оценке анамнести-
ческих, клинических и лабораторных данных, кото-
рые могут свидетельствовать о наличии экстрамедул-
лярных очагов. При развитии жизнеугрожающих 
состояний необходим регулярный мониторинг кли-
нической картины и лабораторных показателей, 
при отрицательной динамике которых считаем целе-
сообразным применение методов инвазивной диаг-
ностики.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Особенности субпопуляционного состава мобилизованных 
стволовых кроветворных клеток у больных с опухолями 
кроветворной системы и доноров: экспрессия антигенов 

CD38, HLA‑DR и CD143

м.л. канаева, и.в. Гальцева, е.н. паровичникова, Ю.о. давыдова, т.в. Гапонова, е.о. Грибанова,  
я.Б. Бальжанова, л.а. кузьмина, в.в. троицкая, с.к. кравченко, е.е. звонков, л.п. менделеева, в.Г. савченко

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

Контакты: Мадина Лечиевна Канаева madinasatto@gmail.com

Цель исследования – изучение особенностей субпопуляционного состава пула мобилизованных стволовых кроветворных клеток 
в периферической крови (ПК) и лейкоконцентратах (ЛК) у взрослых больных с онкогематологической патологией и доноров.
Материалы и методы. Экспрессию CD38, HLA-DR и CD143 (ангиотензинпревращающий фермент) определяли в клетках 
CD34+CD45low ПК и ЛК у 80 больных гемобластозами. В контрольную группу включены 10 образцов ПК и 14 образцов ЛК здоровых 
доноров. Исследование ПК проводили до мобилизации стволовых кроветворных клеток (СКК) и в день лейкафереза до процедуры 
сбора СКК. Образцы ЛК исследовали в 1-й день сбора СКК.
Результаты. Показано, что CD143 экспрессируется на клетках CD34+CD45low как перед мобилизацией, так и после нее у всех 
пациентов и доноров, но количество клеток CD34+CD45lowCD143+ различалось в зависимости от диагноза и режимов мобилизации. 
Экспрессия CD143+ на клетках CD34+CD45low была статистически значимо больше у больных, которым применяли режимы, со-
четающие химиотерапию и гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, чем у доноров и больных множественной миеломой, 
у которых использовали гранулоцитарный колониестимулирующий фактор в монорежиме. Наряду с повышением содержания 
клеток CD34+CD45low после стимуляции кроветворения увеличивалось количество клеток CD34+CD45lowCD143+. Показано, что сре-
ди мобилизованных СКК практически отсутствует фракция ранних клеток-предшественниц CD34+CD45low, не экспрессирующая 
CD38, HLA-DR. Перед стимуляцией кроветворения среди клеток крови CD34+CD45low преобладают фракции клеток CD38+HLA-
DR – , тогда как после мобилизации увеличилось содержание клеток CD38 – HLA-DR+. Не установлены различия между содержа-
нием клеток CD34+CD45lowCD143+ у больных множественной миеломой в зависимости от статуса заболевания, пола, возраста 
и количества курсов химиотерапии, предшествующих мобилизации СКК.
Заключение. Выявлена экспрессия ангиотензинпревращающего фермента на клетках CD34+ в ПК до и после мобилизации СКК 
и в ЛК. Количество этих клеток различалось в зависимости от диагноза и режимов мобилизации.

Ключевые слова: стволовые кроветворные клетки, субпопуляция, экспрессия CD34, CD38, HLA-DR, ангиотензинпревращающий 
фермент (CD143)

Для цитирования: Канаева М.Л., Гальцева И.В., Паровичникова Е.Н. и др. Особенности субпопуляционного состава мобилизован-
ных стволовых кроветворных клеток у больных с опухолями кроветворной системы и доноров: экспрессия антигенов CD38, HLA-
DR и CD143. Онкогематология 2019;14(2):48–58.
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subpopulations of mobilized hematopoietic stem cells in patients with hematological malignances and donors: expression 
of cd38, hlA-dr and cd143

M.L. Kanaeva, I.V. Galtseva, E.N. Parovichnikova, Yu.O. Davydova, T.V. Gaponova, E.O. Gribanova, Ya.B. Balzhanova, L.A. Kuzmina, 
V.V. Troitskaya, S.K. Kravchenko, E.E. Zvonkov, L.P. Mendeleeva, V.G. Savchenko 

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

The study objective is to investigate the features of subpopulational composition of mobilized hematopoietic stem cells in peripheral blood 
(PB) and leukocyte concentrates (LC) in adult patients with oncohematological pathology and donors.
Materials and methods. In 80 patients with hemoblastoses, expression of CD38, HLA-DR and CD143 (angiotensin-converting enzyme) was 
measured in PB and LC CD34+CD45low cells. The control group included 10 PB and 14 LC samples from healthy donors. Analysis of PB was 
performed prior to mobilization of hematopoietic stem cells (HSC) and on the day of leukapheresis prior to HSC collection. LC samples were 
examined at day 1 after HSC collection.
Results. CD143 is expressed on CD34+CD45low cells both prior to mobilization and after it in all patients and donors, but CD34+CD45lowCD143+ 
cell counts varied depending on diagnosis and mobilization regimen. CD143+ expression on CD34+CD45low cells was significantly higher in 
patients who received combination of chemotherapy and granulocyte colony-stimulating factor compared to donors and patients with multi-
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

ple myeloma who received only granulocyte colony-stimulating factor. Along with elevated CD34+CD45low cell count after hematopoiesis 
stimulation, CD34+CD45lowCD143+ cell counts also increased. It was shown that mobilized HSC almost completely lacks a fraction of early 
CD34+CD45low progenitor cells not expressing CD38, HLA-DR. Prior to hematopoiesis stimulation among CD34+CD45low cells, CD38+HLA-
DR– cell fractions are prevalent, but after mobilization CD38–HLA-DR+ cell counts increased. No differences between CD34+CD45lowCD143+ 
cell counts in patients with multiple myeloma depending on disease status, sex, age or number of chemotherapy courses prior to HSC mobili-
zation were observed.
Conclusion. Expression of angiotensin-converting enzyme on CD34+ cells in PB before and after HSC mobilization and in LC was observed. 
The cell counts varied depending on diagnosis and mobilization regimen.

Key words: hematopoietic stem cells, subpopulation, CD34, CD38, HLA-DR expression, angiotensin-converting enzyme (CD143)

For citation: Kanaeva M.L., Galtseva I.V., Parovichnikova E.N. et al. Subpopulations of mobilized hematopoietic stem cells in patients with 
hematological malignances and donors: expression of CD38, HLA-DR and CD143. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(2):48–58.

Введение
Начало исследованиям по изучению иммунофе-

нотипического профиля стволовых кроветворных 
клеток (СКК) было положено с момента открытия 
и подробного описания антигена CD34 [1], который 
является общим маркером СКК всех этапов диффе-
ренцировки: от ранних до унипотентных. Количество 
клеток CD34+ в периферической крови (ПК) отража-
ет эффект мобилизации СКК и считается наиболее 
точным критерием эффективности проведения про-
цедуры сбора мобилизованных периферических ство-
ловых клеток в целях дальнейшей трансплантации [2].

Независимо от плотности экспрессии CD34 
на мембране клеток-предшественниц, именно сум-
марный пул клеток CD34+ определяет сроки восста-
новления кроветворения после аутологичной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток [3]. 
В качестве минимальной дозы клеток CD34+, способ-
ных обеспечить восстановление гемопоэза после вы-
сокодозной химиотерапии (ХТ), установлено 2 × 106 
клеток на 1 кг массы тела больного [4].

Экспрессия общелейкоцитарного антигена CD45 
характерна для всех гемопоэтических клеток, включая 
ранние, морфологически незрелые формы. Исключе-
нием являются зрелые эритроциты, тромбоциты 
и плазматические клетки [5]. Известно, что интенсив-
ность экспрессии панлейкоцитарного антигена CD45 
представлен на всех СКК по-разному, по мере диффе-
ренцировки клеток его экспрессия нарастает от пра-
ктически отрицательной до слабой, соответствующей 
уровню экспрессии антигена на гранулоцитах. В осно-
ву стандартных цитометрических протоколов для под-
счета абсолютного количества стволовых гемопоэти-
ческих клеток положена оценка клеток CD34+ 
в пределах популяции со слабой или очень слабой 
экспрессией CD45 [6].

На основании экспрессии ряда антигенов на мем-
бране клеток CD34+ можно судить о субпопуляцион-
ном составе СКК, т. е. о присутствии среди них поли-
потентных и линейно коммитированных клеток. 
Не существует однозначных маркеров для оценки 
ранних СКК. Для определения этой малой клеточной 
субпопуляции было использовано сочетание 

антигенов CD38 и HLA-DR. Отсутствие экспрессии 
CD38 и HLA-DR на популяции клеток CD34+ харак-
теризует субпопуляцию наиболее ранних кроветвор-
ных клеток с неограниченным потенциалом пролифе-
рации и дифференцировки. При снижении плотности 
антигена CD34 отмечается увеличение плотности 
антигена CD38 [7–9]. Наряду с этим большинство 
клеток популяции CD34+CD38– является HLA-DR+ и, 
напротив, большинство клеток CD34+HLA-DR– экс-
прессирует антиген CD38. Функционально данные 
популяции СКК также являются различными. Клетки 
CD34+CD38–HLA-DR+ демонстрируют свойства 
истинно СКК с высоким потенциалом пролиферации 
и дифференцировки.

В настоящее время активно исследуется влияние 
ренин-ангиотензиновой системы на пролифератив-
ную активность клеток костного мозга. Ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ) CD143 играет ключе-
вую роль в классической ренин-ангиотензиновой 
системе, в которой ренин запускает продукцию ангио-
тензина I из ангиотензиногена, а затем АПФ расще-
пляет ангиотензин I до ангиотензина II [10]. 
При оценке методом полимеразной цепной реакции 
АПФ был обнаружен во всех протестированных 72 
тканях человеческого организма с самой высокой 
распространенностью в эндотелии [11]. V. J. Jokubaitis 
и соавт. в 2008 г. подтвердили, что АПФ экспрессиру-
ется на человеческих эмбриональных клетках и клет-
ках взрослых гемопоэтических органов, включая 
аорту, печень плода и пуповинную кровь. В человече-
ском организме до формирования СКК и сосудистой 
стенки аорты на некоторых клетках эмбриона CD34 – 

CD45– обнаружена экспрессия АПФ. Также в резуль-
тате трансплантации мышам с тяжелым комбиниро-
ванным иммунодефицитом (NOD / SCID) было 
продемонстрировано, что печеночные и костномозго-
вые клетки-предшественницы, экспрессирующие 
CD34+CD143+, обладают более длительным пролифе-
ративным потенциалом в отличие от клеток CD34+, 
не экпрессирующих CD143 [12].

В ряде случаев трансплантация адекватного коли-
чества клеток CD34+ не приводит к полноценному 
трехростковому восстановлению кроветворения. 
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Иногда после восстановления гемопоэза отмечаются 
повторные отсроченные цитопении, приводящие 
к серьезным инфекционным осложнениям. Примерно 
10 % случаев трансплантаций сопровождается дли-
тельными тромбоцитопениями (30 дней и более) [13].

При более детальном изучении субпопуляционно-
го состава трансплантируемых мобилизованных СКК, 
возможно, удастся ответить на ряд вопросов, касаю-
щихся посттрансплантационного восстановления кро-
ветворения.

Цель исследования – изучение особенностей суб-
популяционного состава пула мобилизованных СКК 
в ПК и лейкоконцентратах (ЛК) у взрослых больных 
с онкогематологической патологией и доноров.

Материалы и методы
Исследование субпопуляций СКК проведено 

в ПК и ЛК у 80 больных гемобластозами. В исследо-
вание были включены 53 больных множественной 
миеломой (ММ) в возрасте 19–67 лет (медиана 54 го-
да), 20 больных лимфомой Ходжкина и неходжскин-
скими лимфомами в возрасте 19–67 лет (медиана 
43 года), 7 больных острым Т-лимфобластным лейко-
зом (Т-ОЛЛ) в возрасте 19–62 лет (медиана 34 года). 
В контрольную группу вошли 24 здоровых донора. 
Изучили 14 образцов ЛК доноров для неродственной 
аллогенной трансплантации и 10 образцов ПК добро-
вольцев. Мобилизацию и сбор СКК всем больным 
проводили в НМИЦ гематологии.

Перед сборами СКК пациентам проводили курс 
стимуляции кроветворения. В большинстве случаев 
использовали сочетание ХТ с последующим введени-
ем ростовых факторов кроветворения в дозировке 
5–10 мкг на 1 кг массы тела больного. Во всех случаях 
для мобилизации СКК был использован гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ). 
Введение препарата продолжали в течение 3–12 дней 
до завершения сбора СКК. Перед процедурой лейка-
фереза определяли количество клеток CD34+, цирку-
лирующих в ПК, и при содержании 10 клеток CD34+ 
и более в 1 мкл выполняли сбор СКК. Проводили от 1 
до 5 сеансов лейкафереза в зависимости от эффектив-
ности стимуляции кроветворения и мобилизации 
СКК. Количество собранных за все процедуры лей-
кафереза клеток CD34+ варьировало от 0,7 × 106 
до 33,5 × 106 на 1 кг массы тела, в среднем – (7,99 ± 
0,64) × 106 на 1 кг массы тела.

Химиотерапевтические режимы, предшествую-
щие введению ростовых факторов, различались в за-
висимости от диагноза больного. При мобилизации 
СКК у 40 больных ММ использовали циклофосфамид 
в дозе 4 мг / м2 с последующим введением Г-КСФ, 
у 9 больных СКК были мобилизованы с помощью 
Г-КСФ в монорежиме (в эту группу вошли больные 
ММ с почечной недостаточностью), 4 пациентам 
проводили различные курсы ХТ с последующим 
введением Г-КСФ. Всем пациентам с Т-ОЛЛ 

мобилизацию СКК проводили с помощью Г-КСФ, 
на фоне предшествующей терапии по протоколу 
ОЛЛ-2009 после курса консолидации III или IV 
на не сниженных показателях ПК. При лимфоме 
Ходжкина использовали схемы R-DHAP (ритукси-
маб, дексаметазон, высокодозный цитарабин, ци-
сплатин) и циклофосфамид. При неходжскинских 
лимфомах у большинства больных применяли прото-
кольный режим ХТ, включающий комбинацию не-
скольких химиопрепаратов (циклофосфамид, DHAP, 
R-DHAP, R-DA-EPOCH, R-NHL-BFM-90, TL-REZ, 
R-HMA) с последующим введением Г-КСФ.

Варианты мобилизации и сбора образцов пред-
ставлены на рис. 1.

Среднее количество курсов ХТ до момента сбора 
СКК у больных ММ составило 8 (3–16), у больных 
лимфомами – 6 (1–9), у больных Т-ОЛЛ – 6 (5–6).

На момент начала лейкафереза у большинства 
больных был достигнут положительный ответ на про-
веденную терапию. Клинико-диагностическая харак-
теристика больных представлена в табл. 1.

Образцы ПК больных исследовали до мобилиза-
ции, перед введением химиопрепаратов и / или Г-КСФ 
и в день лейкафереза до процедуры сбора СКК. 
Образцы ЛК исследовали в 1-й день сбора СКК. Ана-
лизировали следующие субпопуляции СКК: 
CD34+CD45lowCD38 – HLA-DR – , CD34+CD45lowCD38–

HLA-DR+, CD34+CD45lowCD38+HLA-DR–, 
CD34+CD45lowCD38+HLA-DR+, CD34+CD45lowCD143+. 
Суммарно выполнено 252 исследования ПК и ЛК.

рис. 1. Варианты мобилизации и сбора стволовых кроветворных 
клеток. ХТ – химиотерапия; Le – лейкоциты; Г-КСФ – гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор; ПК – периферическая кровь; 
Т-ОЛЛ – острый Т-лимфобластный лейкоз
fig. 1. Types of hematopoietic stem cell mobilization and collection. CT – 
chemotherapy; Le – leukocytes; G-CSF – granulocyte colony-stimulating 
factor; PB – peripheral blood; T-ALL – T-cell acute lymphoblastic leukemia

ХТ / CT

ХТ / CT

Снижение Le-клеток / 
Decreased Le-cells

Снижение Le-клеток / 
Decreased Le-cells

5–10 дней / 5–10 days

5–10 дней / 5–10 days

10 клеток CD34+ и более на 1 мкл в ПК / 
10 or more CD34+ cells per 1 µl of PB

10 клеток CD34+ и более на 1 мкл в ПК / 
10 or more CD34+ cells per 1 µl of PB

С момента агранулоцитоза Г-КСФ  
5 мг/кг/сут, 9–12 дней / Since 

agranulocytosis G-CSF 5 mg/kg/day, 
9–12 days

С момента агранулоцитоза Г-КСФ  
5 мг/кг/сут, 4–6 дней / Since agranulocytosis 

G-CSF 5 mg/kg/day, 4–6 days

1-й день лейкафереза /  
1st day of leukapheresis

1-й день лейкафереза /  
1st day of leukapheresis

1-й день лейкафереза /  
1st day of leukapheresis

10–20 клеток CD34+ на 1 мкл в ПК / 
10–20 CD34+ cells per 1 µl of PB

Консолидация III–IV по протоколу 
ОЛЛ-2009 / Consolidation III–IV per 

the ALL-2009 protocol
Г-КСФ, 10 мг/кг/сут, 3–6 дней / 
G-CSF, 10 mg/kg/day, 3–6 days
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Определение экспрессии исследуемых популяций 
клеток проводили на проточном цитофлуориметре 
FACS Canto II (Beckton Dikinson, США) с использова-
нием моноклональных антител к антигенам CD34 
(8G12 – PE), CD45 (2D1 – FITC), CD38 (HIT2 – 
PerCP-Cy5.5), HLA-DR (L243 – PE-Сy7), CD143 
(BB9 – APC) производства Beckton Dikinson (США). 
Перед окраской клеточной суспензии с помощью 
моноклональных антител клетки ПК и ЛК освобожда-
ли от эритроцитов методом лизиса и отмывки. Лизис 
проводили с помощью лизирующего раствора 
ParmLyse (Becton Dikinson, США) в течение 5–7 мин.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью GraphPad Prism 6. Проверку нормальности распре-
деления выполняли с использованием критерия Шапи-
ро–Уилка. Данные представляли в виде среднего ± 
стандартная ошибка среднего. Для сравнения значений 

доли субпопуляций СКК применяли критерий Краске-
ла–Уоллиса (для ненормальных распределений). 
Для множественных сравнений использовали поправку 
Данна. Наличие корреляции субпопуляций стволовых 
клеток с возрастом, количеством предшествующих курсов 
ХТ оценивали с помощью расчета коэффициента Пирсо-
на (для нормально распределенных величин) или Спир-
мена (для ненормально распределенных величин).

Результаты
Нами было оценено количество клеток 

CD34+CD45low и CD34+CD45lowCD143+ в ПК перед 
мобилизацией и после нее и в ЛК у всех больных, 
включенных в исследование (табл. 2).

Больные ММ были разделены на 2 группы: 
1-я группа с режимом мобилизации «ХТ + Г-КСФ», 
2-я – «Г-КСФ в монорежиме».

таблица 1. Общая характеристика больных

table 1. Patient characteristics

диагноз 
diagnosis

n

соотношение 
мужчин 

и женщин 
ratio between 

men and women

средний 
возраст 

(диапазон), 
лет 

mean age 
(range), years

полная 
ремиссия, n 

full remission, n

очень 
хороший 

частичный 
ответ, n 

Very good partial 
response, n

Частичная 
ремиссия, n 

Partial 
remission, n

прогрессия, 
рецидив, n 
Progression, 
recurrence, n

Множественная 
миелома 
Multiple myeloma

53 27 / 26 54 (35–67) 12 25 15 1

Лимфома Ходжкина 
и неходжскинские 
лимфомы 
Hodgkin’s lymphoma 
and non-Hodgkin 
lymphomas

20 9 / 11 44,5 (22–64) 3  – 12 5

Т-лимфобластный 
лейкоз 
T-cell acute 
lymphoblastic leukemia

7 4 / 3 33 (19–62) 7  –  –  – 

таблица 2. Количество клеток CD34+CD45low и CD34+CD45lowCD143+ в периферической крови перед мобилизацией и после нее и в лейкоконцент-
ратах у больных гемобластозами

table 2. CD34+CD45low and CD34+CD45lowCD143+ cell counts in peripheral blood before and after mobilization and in leukocyte concentrates of patients 
with hemoblastoses

клетки 
cells

периферическая кровь,  % 
Peripheral blood,  % лейкоконцентраты,  % 

leukocyte concentrates,  %
перед мобилизацией 

prior to mobilization
после мобилизации 

after mobilization

CD34+CD45low 0,04 ± 0,01 0,65 ± 0,09* 1,40 ± 0,18**

CD34+CDCD45lowCD143+ 10,44 ± 1,21 45,70 ± 1,76* 45,52 ± 1,85

*Наличие достоверных различий в периферической крови до мобилизации и после нее.
**Наличие достоверных различий в периферической крови после мобилизации и в лейкоконцентратах. 
*Significant differences in peripheral blood before and after mobilization. 
**Significant differences in peripheral blood after mobilization and in leukocyte concentrates.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Выявлены достоверно значимые различия в коли-
честве клеток CD34+CD45lowCD143+ у больных ММ 
в зависимости от режима мобилизации. У больных 
с режимом мобилизации «ХТ + Г-КСФ» количество 
клеток CD34+CD45lowCD143+ было больше, чем у боль-
ных с мобилизацией «Г-КСФ в монорежиме» в ПК 
перед мобилизацией (рис. 2).

В ПК перед мобилизацией не выявлено существенных 
различий в количестве клеток CD34+CD45low у больных 
ММ, лимфомами, Т-ОЛЛ и доноров (рис. 3). У больных 
Т-ОЛЛ количество клеток CD34+CD45low было незначи-
тельно больше, чем у других групп больных и доноров, 
однако статистически значимых различий не получено. 
Выявлены различия экспрессии АПФ на клетках 
CD34+CD45low. Количество клеток CD34+CD45lowCD143+ 
перед мобилизацией было достоверно  больше у больных 
лимфомами, чем у больных ММ, Т-ОЛЛ и у доноров.

В образцах ПК перед мобилизацией не опреде-
лено существенных различий в числе клеток 
CD34+CD45lowCD38+ / –, CD34+CD45lowHLA-DR+ /– 
у больных ММ, лимфомами, Т-ОЛЛ и у доноров.

В табл. 3 представлена динамика количества кле-
ток CD34+CD45low и субпопуляций СКК в ПК перед 

мобилизацией и после нее и в ЛК у больных ММ, 
лимфомами, Т-ОЛЛ, доноров.

Количество клеток CD34+CD45low у больных ММ 
(ХТ + Г-КСФ) и лимфомами было статистически 
значимо меньше в ПК перед мобилизацией, чем 
в ПК после мобилизации, в отличие от больных ММ 
(Г-КСФ в монорежиме), Т-ОЛЛ и доноров. В ЛК со-
держание клеток CD34+CD45+ было статистически 
значимо больше, чем в ПК перед мобилизацией 
у больных ММ (ХТ + Г-КСФ), лимфомами и Т-ОЛЛ.

У всех больных и у доноров содержание клеток 
CD34+CD45lowCD143+ статистически значимо ниже 
в ПК перед мобилизацией, чем в ПК после мобили-
зации и в ЛК. Выявлены достоверные различия 
в количестве клеток CD34+CD45lowCD38+HLA-DR– 
перед мобилизацией и после нее у больных ММ 
(ХТ + Г-КСФ) и лимфомами. Так, содержание 
этих клеток статистически значимо больше в ПК 
перед мобилизацией, чем в ПК после мобилиза-
ции и в ЛК. Поскольку соотношение субпопуля-
ций СКК (CD34+CD45lowCD38+/–HLA-DR+/–, 
CD34+CD45lowCD143+ / –) в ПК после мобилизации 
и в ЛК было сопоставимым, дальнейшую оценку 
результатов проводили только в ЛК.

При исследовании СКК после мобилизации в ЛК 
выявлены различия в процентном содержании клеток 
CD34+CD45low у различных больных и доноров. Так, 
у доноров их количество составило 0,17 ± 0,08 % 

рис. 2. Количество клеток CD34+CD45lowCD143+ в периферической 
крови (ПК) до мобилизации стволовых кроветворных клеток у больных 
множественной миеломой (ММ), лимфомами, острым Т-лимфобласт-
ным лейкозом (Т-ОЛЛ), доноров. Звездочками указано наличие досто-
верных различий между группами пациентов (*p <0,05; **p ≤0,01; 
***p ≤0,001; ****p ≤0,0001). Г-КСФ – гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор; ХТ – химиотерапия
fig. 2. CD34+CD45lowCD143+ cell counts in peripheral blood (PB) prior 
to mobilization of hematopoietic stem cells in patients with multiple myeloma 
(MM), lymphoma, T-cell acute lymphoblastic lymphoma (T-ALL), donors. 
Asterisks denote significant differences between the patient groups (*p <0.05; 
**p ≤0.01; ***p ≤0.001; ****p ≤0.0001). G-CSF – granulocyte colony-
stimulating factor; CT – chemotherapy

Процент клеток CD34+ от клеток CD45+ в ПК до мобилизации / Percentage  
of CD34+ among CD45+ cells in PB prior to mobilization

ММ (Г-КСФ в монорежиме) / MM (G-CSF in monoregimen)

ММ (ХТ + Г-КСФ) / MM (CT + G-CSF)

Лимфомы / Lymphomas

Т-ОЛЛ / T-ALL

Доноры / Donors

0,0003
0

*
****

20

40

60

рис. 3. Количество клеток CD34+CD45low в периферической крови (ПК) 
до мобилизации стволовых кроветворных клеток у больных множест-
венной миеломой (ММ), лимфомами, острым Т-лимфобластным лей-
козом (Т-ОЛЛ), доноров. Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор; ХТ – химиотерапия 
fig. 3. CD34+CD45low cell counts in peripheral blood (PB) prior to 
mobilization of hematopoietic stem cells in patients with multiple myeloma 
(MM), lymphoma, T-cell acute lymphoblastic lymphoma (T-ALL), donors. 
G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor; CT – chemotherapy

Процент клеток CD143+ от клеток CD34+ в ПК до мобилизации / Percentage  
of CD143+ among CD34+ cells in PB prior to mobilization

ММ (Г-КСФ в монорежиме) / MM (G-CSF in monoregimen)

ММ (ХТ + Г-КСФ) / MM (CT + G-CSF)

Лимфомы / Lymphomas

Т-ОЛЛ / T-ALL

Доноры / Donors

0,2011
0,0001

0,001

0,01

0,1

1
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

таблица 3. Динамика количества клеток CD34+CD45low и субпопуляций стволовых кроветворных клеток в периферической крови перед мобили-
зацией и после нее и в лейкоконцентратах у больных ММ, лимфомами, Т-ОЛЛ, доноров

table 3. Dynamics of CD34+CD45low cell counts and hematopoietic stem cell subpopulations in peripheral blood before and after mobilization and 
in leukocyte concentrates in patients with MM, lymphomas, T-ALL, donors

Группа 
пациентов 

Patients group

материал исследова-
ния 

studied material

стволовые 
кроветворные 

клетки, % 
hematopoietic 

stem cell, %

субпопуляции стволовых кроветворных клеток,  % 
hematopoietic stem cell subpopulations,  %

cd34+cd45low
cd34+cd45low

cd38 – hlA-
dr –

cd34+cd45low

cd38 – hlA-
dr+

cd34+cd45low

cd38+hlA-
dr –

cd34+cd45low

cd38+hlA-
dr+

cd34+cd45low

cd143+

ММ (ХТ + 
Г-КСФ) 
MM (CT+G-
CSF) 

ПК перед мобилиза-
цией 

PB before mobilization
0,03 ± 0,01* 0 0,02 ± 0,02 9,12 ± 1,2* 88,21 ± 2,38 10,25 ± 1,18*

ПК после мобилизации 
PB after mobilization

0,8 ± 0,15* 0 0,12 ± 0,04 2,63 ± 0,44* 97,08 ± 0,43 53,7 ± 1,62*

ЛК 
LC

1,47 ± 0,22** 0 0,2 ± 0,07 3,13 ± 0,7** 96,05 ± 0,92 53,11 ± 1,62**

ММ 
(Г-КСФ 
в монорежи-
ме) 
MM (G-CSF 
monoregimen) 

ПК перед мобилиза-
цией 

PB before mobilization
0,05 ± 0,03 0 0 5,22 ± 1,9 94,78 ± 1,9 1,57 ± 0,93*

ПК после мобилиза-
ции 

PB after mobilization
0,19 ± 0,1 0 0 4,59 ± 1,04 95,39 ± 1,05 28,53 ± 6,19*

ЛК 
LC

0,37 ± 0,15 0 0 3,17 ± 0,93 96,84 ± 0,3 23,1 ± 6,21**

Лимфомы 
Lymphomas

ПК перед мобилиза-
цией 

PB before mobilization
0,03 ± 0,01* 0,08 ± 0,04 0,47 ± 0,22 8,43 ± 1,14* 91,16 ± 1,17 8,65 ± 1,49*

ПК после мобилиза-
ции 

PB after mobilization
0,78 ± 0,22* 0,05 ± 0,02 0,84 ± 0,28 3,81 ± 0,94* 95,13 ± 0,97 39,6 ± 3,04*

ЛК 
LC

1,84 ± 0,46** 0,07 ± 0,03 0,73 ± 0,2 3,26 ± 0,67** 95,94 ± 0,78 41,5 ± 3,5**

Т-ОЛЛ
T-ALL

ПК перед мобилиза-
цией 

PB before mobilization
0,15 ± 0,07* 0 0 7,47 ± 2,01 92,4 ± 2,0 26,3 ± 5,67*

ПК после мобилизации 
PB after mobilization

0,37 ± 0,13 0,09 ± 0,04 0,33 ± 0,15 4,13 ± 0,65 95,67 ± 0,68 39,8 ± 2,28*

ЛК 
LC

1,28 ± 0,07** 0,36 ± 0,22 0,33 ± 0,13 5,29 ± 1,41 94,03 ± 1,72 43,7 ± 3,29**

Доноры 
Donors

ПК перед мобилиза-
цией 

PB before mobilization
0,03 ± 0,01 0 0 7,23 ± 1,36 92,77 ± 1,36 6,13 ± 0,57*

ЛК 
LC

0,17 ± 0,08 0,11 ± 0,07 0,41 ± 0,23 10,92 ± 1,9 88,55 ± 1,94 20,4 ± 3,22**

*Наличие достоверных различий в периферической крови до мобилизации и после нее.
**Наличие достоверных различий в периферической крови перед мобилизацией и в лейкоконцентратах. 
*Significant differences in peripheral blood before and after mobilization. 
**Significant differences in peripheral blood before mobilization and leukocyte concentrates.
Примечание. ММ – множественная миелома; ХТ – химиотерапия; Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор; ПК – периферическая кровь; ЛК – лейкоконцентраты; Т-ОЛЛ – Т-лимфобластный лейкоз. 
Note. MM – multiple myeloma; CT – chemotherapy; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor; PB – peripheral blood; LC – leukocyte 
concentrate; T-ALL – T-cell acute lymphoblastic leukemia.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

и было статистически значимо ниже, чем у больных 
лимфомами, Т-ОЛЛ, ММ (ХТ + Г-КСФ) – 1,84 ± 0,46; 
1,28 ± 0,51 и 1,47 ± 0,22 % соответственно (p <0,05). 
Вероятно, эти различия обусловлены отсутствием 
у доноров цитостатического воздействия, предшест-
вующего введению ростовых факторов. Достоверно 
значимых различий в содержании клеток 
CD34+CD45low у доноров и больных ММ с мобилиза-
цией «Г-КСФ в монорежиме» не выявлено (рис. 4).

Количество клеток CD34+CD45lowCD143+ в ЛК 
было меньше у доноров и больных ММ с мобилизаци-
ей «Г-КСФ в монорежиме», чем у больных лимфома-
ми, Т-ОЛЛ и ММ (ХТ + Г-КСФ) (p <0,005).

От 69,9 до 100 % мобилизованных стволовых кле-
ток CD34+CD45low экспрессировали CD38, HLA-DR. 
Процент клеток CD38+HLA-DR– был статистически 
значимо больше в ПК до мобилизации СКК. После 
мобилизации увеличилось содержание CD38–HLA-
DR+ (рис. 5).

Наиболее ранние клетки-предшественницы 
CD34+CD45low, не экспрессирующие CD38 и HLA-DR, 
практически не выявлялись до мобилизации СКК 
и после нее. В ЛК у 1 больного Т-ОЛЛ обнаружено 
1,5 % клеток CD34+CD45lowCD38 – HLA-DR – .

Найдены различия в субпопуляции клеток 
CD34+CD45lowCD38–HLA-DR+ после мобилизации 
СКК в зависимости от диагноза. Так, содержание этой 
популяции клеток у больных лимфомами статистиче-
ски достоверно больше, чем у больных ММ и Т-ОЛЛ 
(p <0,005).

Для выявления связи полноты ответа на терапию 
(полная ремиссия, очень хороший частичный ответ, 

рис. 4. Количество клеток CD34+CD45low в лейкоконцентратах (ЛК) 
у больных множественной миеломой (ММ), лимфомами, острым 
Т-лимфобластным лейкозом (Т-ОЛЛ), доноров. Звездочками указано 
наличие достоверных различий между группами пациентов (*p <0,05; 
**p ≤0,01; ***p ≤0,001; ****p ≤0,0001). ЛК – лейкоконцентраты; 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ХТ – 
химиотерапия
fig. 4. CD34+CD45low cell counts in leukocyte concentrates (LC) in patients 
with multiple myeloma (MM), lymphoma, T-cell acute lymphoblastic 
lymphoma (T-ALL), donors. Asterisks denote significant differences between 
the patient groups (*p <0.05; **p ≤0.01; ***p ≤0.001; ****p ≤0.0001). LC – 
leukocyte concentrates; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor; 
CT – chemotherapy

Процент клеток CD34+ от клеток CD45+ в ЛК после мобилизации / Percentage  
of CD34+ among CD45+ cells in LC after mobilization

ММ (Г-КСФ в монорежиме) / MM (G-CSF in monoregimen)

ММ (ХТ + Г-КСФ) / MM (CT + G- CSF)

Лимфомы / Lymphomas

Т-ОЛЛ / T-ALL

Доноры / Donors

<0,0001

0,01

0,1

1

10

****
***

*

рис. 5. Количество клеток CD34+CD45lowCD38+HLA-DR– (а) и CD34+CD45lowCD38-HLA-DR+ (б) до мобилизации и после нее у больных и доноров
fig. 5. CD34+CD45lowCD38+HLA-DR– cell counts (а) and CD34+CD45lowCD38-HLA-DR+ cell counts (б) before and after mobilization in patients and donors
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частичная ремиссия) с количеством клеток 
CD34+CD45low и CD34+CD45lowCD143+ была рассмо-
трена группа больных ММ. Число этих клеток в зави-
симости от полноты ответа достоверно не различалось 
как до мобилизации СКК, так и после нее. Также 
не выявлено статистически значимых различий содер-
жания клеток CD34+CD45lowCD143+ у больных этой 
группы в зависимости от пола, возраста и количества 
курсов ХТ (рис. 6).

Обсуждение
Характеристика гемопоэтических клеток-предше-

ственниц, которая необходима для выявления субпо-
пуляций с наибольшим пролиферативным и диффе-
ренцировочным потенциалом, является одним из 
современных направлений в исследовании СКК.

Имеется достаточный объем данных о влиянии 
отдельных популяций стволовых клеток на скорость 
восстановления того или иного ростка кроветворения. 
Тем не менее до сих пор четко не определено, какая 
субпопуляция циркулирующих гемопоэтических кле-
ток-предшественниц является значимой для раннего 

и / или позднего посттрансплантационного восстанов-
ления кроветворения.

Антиген CD34 экспрессируется на всех этапах 
дифференцировки СКК. Показано, что при доста-
точной морфологической однородности клетки 
CD34+ гетерогенны по функциональным свойствам 
и пролиферативной активности. Репопулирующая 
способность и потенциал пролиферации снижаются 
по мере дифференцировки клетки от истинно ство-
ловой до унипотентной [6]. Наиболее ранние СКК 
с неограниченным потенциалом пролиферации 
и дифференцировки были обнаружены в популяции 
клеток CD34+CD38–HLA-DR–, однако с учетом слож-
ности их выделения многие исследователи изучали 
отдельно популяции CD34+CD38– и CD34+HLA-DR– 
[7–9, 14, 15].

Результаты исследований L. S. Rusten и соавт. по-
казали, что субпопуляции клеток костного мозга 
как CD34+CD38–, так и CD34+HLA-DR– являются 
примитивными гемопоэтическими клетками-предше-
ственницами. Причем фракция клеток CD34+CD38– 
содержит большее количество клеток ранних этапов 

рис. 6. Динамика количества клеток CD34+CD45lowCD143+ в периферической крови (ПК) до мобилизации (а, в) и в лейкоконцентратах (ЛК)  
(б, г) в зависимости от числа курсов химиотерапии (ХТ) и возраста у больных множественной миеломой
fig. 6. Dynamics of CD34+CD45lowCD143+ cell counts in peripheral blood (PB) prior to mobilization (а, в) and in leukocyte concentrates (LC) (б, г) depending 
on the number of chemotherapy (CT) courses and age in patients with multiple myeloma
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дифференцировки (популяция клеток, инициирую-
щих рост долгосрочных клеточных культур костного 
мозга) с высоким потенциалом пролиферации, тогда 
как клетки CD34+HLA-DR– содержат более выражен-
ное количество эритроидных предшественниц [16]. 
Было показано, что эмбриональные костномозговые 
предшественницы CD34+CD38–HLA-DR+ обладают 
свойствами истинно столовых кроветворных клеток 
и обеспечивают длительное и устойчивое восста-
новление как лимфоидных, так и миелоидных ли-
ний кроветворения, в отличие от популяции 
CD34+CD38+HLA-DR– [17, 18].

Поскольку клетки CD34+CD38–HLA-DR– являют-
ся наиболее ранней субпопуляцией СКК, следователь-
но, их пролиферация и дифференцировка требуют 
большего времени, чем пролиферация коммитирован-
ных клеток-предшественниц.

Аналогично предыдущим исследованиям [19] в на-
шей работе практически не выявлена фракция клеток 
CD34+CD45low, не экспрессирующих CD38 и HLA-DR. 
Только у 1 больного количество клеток 
CD34+CD45lowCD38 – HLA-DR– было более 1 %. Одна-
ко показано, что до мобилизации и после нее меняется 
субпопуляционный состав СКК. После мобилизации 
преобладают клетки CD34+CD45lowCD38–HLA-DR+, 
т. е. с большим пролиферативным потенциалом, тогда 
как до мобилизации преобладают клетки 
CD34+CD45lowCD38+HLA-DR–. Были выявлены разли-
чия в количестве клеток CD34+CD45lowCD38+HLA-DR– 
в зависимости от диагноза: описываемая популяция 
клеток была больше у пациентов с лимфомами, 
чем у пациентов с ММ и Т-ОЛЛ. Наиболее вероятным 
объяснением представляется отсутствие поражения 
костного мозга у большинства больных лимфомами, 
у 15 из 20 пациентов отсутствовало специфическое 
поражение костного мозга в дебюте заболевания.

Как уже было неоднократно ранее показано [20], 
статистически значимо большее количество клеток 
CD34+CD45low в ПК после мобилизации и в ЛК было 
у больных, которым применялись режимы, сочетаю-
щие ХТ и Г-КСФ.

В 1996 г. I. С. Haznedaroğlu и соавт. предположили, 
что в костном мозге есть локальная РАС, влияющая 
на рост, продукцию, пролиферацию и дифференци-
ровку кроветворных клеток и участвующая в регуля-
ции как нормального, так и патологического гемопо-
эза [21]. Это участие РАС в регуляции кроветворения 
может осуществляться либо с помощью прямого воз-
действия на гемопоэтические стволовые клетки, либо 
через стимуляцию высвобождения факторов роста 
и цитокинов из стромальных клеток [22].

Компоненты РАС присутствуют даже в эмбрио-
нальном кроветворении. Изучение культур человече-
ских эмбриональных стволовых клеток показало, 

что часть эндотелиальных и лимфогемопоэтических 
стволовых клеток с иммунофенотипом CD143+CD34+ / –

CD45– является гемангиобластами. После дифферен-
цировки из гемангиобластов гемопоэтические клетки-
предшественницы экспрессируют АПФ на всех 
стадиях гемопоэтического онтогенеза [23].

Нами была впервые изучена экспрессия АПФ 
на клетках CD34+CD45low в ПК перед мобилизацией 
СКК и после нее и в ЛК. Показано, что CD143 экс-
прессируется на клетках CD34+CD45low до и после 
мобилизации у всех пациентов и доноров, но количе-
ство клеток CD34+CD45lowCD143+ различалось в зави-
симости от диагноза и режимов мобилизации. После 
стимуляции кроветворения количество клеток 
CD34+CD45lowCD143+ увеличивалось, наряду с повы-
шением количества клеток CD34+, что может говорить 
об участии АПФ в пролиферации СКК.

Как количество клеток CD34+CD45+, так и экс-
прессия CD143+ на клетках CD34+CD45low были 
статистически значимо больше у больных, которым 
применяли режимы, сочетающие ХТ и Г-КСФ, 
чем у доноров и больных ММ с мобилизацией 
«Г-КСФ в монорежиме».

В нашем исследовании не выявлено корреляции 
статуса заболевания (полная ремиссия, очень хороший 
частичный ответ, частичная ремиссия) с количеством 
клеток CD34+CD45low и CD34+CD45lowCD143+ у боль-
ных ММ. Не установлены различия между количест-
вом клеток CD34+CD45lowCD143+ у этой группы боль-
ных в зависимости от пола, возраста и числа курсов 
ХТ, предшествующих мобилизации СКК.

Заключение
Таким образом, показано увеличение содержания 

клеток CD34+CD45low, экспрессирующих АПФ 
(CD143) в ПК и ЛК у больных гемобластозами после 
мобилизации СКК. Подтверждено достоверно боль-
шее увеличение клеток CD34+CD45lowCD143+ у паци-
ентов после мобилизации СКК с применением ХТ 
и Г-КСФ в отличие от мобилизации «Г-КСФ в моно-
режиме».

Среди мобилизованных СКК присутствует субпо-
пуляция стволовых клеток с иммунофенотипом 
CD34+CD45lowCD38–HLA-DR+, т. е. популяция клеток 
ранних этапов дифференцировки с высоким потенци-
алом пролиферации. Наиболее ранние клетки 
CD34+CD45low, не экспрессирующие CD38, HLA-DR, 
практически не были выявлены как до мобилизации, 
так и после нее.

Дальнейшее изучение иммунофенотипа популя-
ций гемопоэтических СКК и сопоставление с клини-
ческими данными, темпами и полнотой восстановле-
ния кроветворения позволят оценить роль каждой 
отдельной субпопуляции при трансплантации СКК.
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Разработка ex vivo-модели и оценка 
химиочувствительности бластных клеток 

в индивидуализации терапии острых миелоидных лейкозов

а.с. поляков, я.а. носков, Ю.в. никитин, в.в. тыренко, с.н. колюбаева, а.н. Богданов, в.н. семелев,  
о.р. петрова, с.в. Бондарчук, д.к. Жоголев, а.д. золотарёв, а.в. ковалев, Ю.е. пучкова

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России;  
Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Алексей Сергеевич Поляков doctorpolyakov@gmail.com

Несмотря на постоянные попытки совершенствования терапии, исходы острых миелоидных лейкозов остаются практически 
неизменными уже на протяжении нескольких десятилетий. Пока не оправдывают надежд на изменение ситуации даже перспек-
тивные препараты, создаваемые с учетом более глубокого понимания биологии лейкозов. По-прежнему наилучшие результаты 
достигаются лишь при высокодозной индукционной химиотерапии, применение которой возможно только у ограниченного числа 
пациентов. Высокая фенотипическая и генотипическая разнородность миелоидных лейкозов определяет актуальность развития 
персонифицированных подходов к терапии, в том числе основанных на определении индивидуальной химиочувствительности 
опухолевых клеток.
В статье представлены результаты разработки модели острого миелоидного лейкоза ex vivo, а также апробации 2 методов 
исследования химиочувствительности in vitro: оценки генотоксичности противоопухолевых препаратов в микроядерном 
тесте, а также жизнеспособности и химиочувствительности отсортированных бластных клеток. Определены перспекти-
вы индивидуализированной терапии миелоидных лейкозов на основании внедрения и дальнейшего совершенствования резуль-
татов работы. 

Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, вторичный острый миелоидный лейкоз, модель ex vivo, химиочувствительность  
in vitro, генотоксичность, микроядерный тест, сортировка клеток, индивидуализация терапии

Для цитирования: Поляков А.С., Носков Я.А., Никитин Ю.В. и др. Разработка ex vivo-модели и оценка химиочувствительности 
бластных клеток в индивидуализации терапии острых миелоидных лейкозов. Онкогематология 2019;14(2):59–69.

DOI: 10.17650/1818-8346-2019-14-2-59-69

Ex vivo-model design and evaluation of the sensitivity of blast cells to chemotherapy as a way to personalize the treatment 
of acute myeloid leukemia

A.S. Polyakov, Ya.A. Noskov, Yu.V. Nikitin, V.V. Tyrenko, S.N. Kolubaeva, A.N. Bogdanov, V.N. Semelev,  
O.R. Petrova, S.V. Bondarchuk, D.K. Zhogolev, A.D. Zolotarev, A.V. Kovalev, Yu.E. Puchkova

Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Ministry of Defense of the Russia;  
6 Akademika Lebedeva St., Saint-Petersburg, 194044 Russia

Despite continuous attempts to improve therapy, the outcomes of acute myeloid leukemia remain almost unchanged over last decades. Drugs 
made with a more complete understanding of the biology of acute myeloid leukemia do not equal the hopes for better prognosis. The best re-
sults are achieved only with high-dose chemotherapy, which is only possible for a limited number of patients. High phenotypic and genotypic 
heterogeneity of acute myeloid leukemia defines the relevance to develop personalized approaches to therapy, including those based on deter-
mination of individual drug sensitivity of blast cells. 
This article presents the results of developing an ex-vivo model of acute myeloid leukemia, as well as testing of two in vitro sensitivity assess-
ment methods: evaluation of the genotoxicity of drugs in the micronucleus test and vitality and sensitivity to chemotherapy in sorted blast 
cells. Prospects of individualized therapy of acute myeloid leukemia were determined based on introduction into clinical practice and con-
tinuing the research.

Key words: acute myeloid leukemia, secondary acute myeloid leukemia, ex vivo model, drug sensitivity testing, genotoxicity, micronucleus 
test, fluorescence activated cell sorting, individualization of drug therapy

For citation: Polyakov A.S., Noskov Ya.A., Nikitin Yu.V. et al. Ex vivo-model design and evaluation of the sensitivity of blast cells to chemo-
therapy as a way to personalize the treatment of acute myeloid leukemia. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(2):59–69.
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Введение
Несмотря на непрекращающиеся попытки совер-

шенствования подходов и методов специфической 
и сопроводительной терапии, острые миелоидные 
лейкозы (ОМЛ) являются одной самых серьезных 
проблем онкогематологии. Долгосрочные результаты 
терапии ОМЛ остаются практически неизменными 
уже более 20 лет, а среди лиц старше 60 лет, составля-
ющих большинство заболевших (при медиане возраста 
65 лет), – более 30 лет, что определяет особую актуаль-
ность интенсификации исследований, направленных 
хоть на какую-то положительную динамику в решении 
этой проблемы [1].

Медиана заболеваемости ОМЛ продолжает увели-
чиваться, несмотря на успехи в других областях про-
филактической и практической медицины, увеличе-
ние продолжительности жизни. Среди возрастных 
пациентов 5-летняя выживаемость не превышает 
10–12 % [1, 2]. Повышением результативности гема-
тологической и онкологической помощи считается 
увеличение числа пациентов с особой группой ОМЛ – 
вторичными ОМЛ (вОМЛ), принципиальными отли-
чиями которых является патогенетическая связь с дру-
гими новообразованиями, а также с предшествующей 
химио- или лучевой противоопухолевой терапией. 
В настоящее время вклад вОМЛ в общее число случа-
ев ОМЛ оценивается в пределах 25–35 % [2, 3], одна-
ко, по-видимому, он будет расти с увеличением выжи-
ваемости пациентов [4].

Выявление вОМЛ по сравнению с первичными 
ОМЛ уже при установке диагноза позволяет определить 
принципиально иной прогноз, выражающийся в суще-
ственно более низких показателях частоты ремиссий, 
длительности безрецидивной и общей выживаемости 
(ОВ) [2, 5, 6]. Наличие вОМЛ является фактором про-
гноза ранней смерти [7, 8]. Это определяется характе-
ром возникновения заболевания, связанного с прогрес-
сированием или с трансформацией «хронического» 
миелопролиферативного новообразования, истощени-
ем гемопоэтических резервов и генотоксичностью 
предшествующей химио- и лучевой терапии по поводу 
любых других опухолей [2]. Помимо этого, высокий 
средний возраст пациентов с вОМЛ, снижение актив-
ности, фоновая коморбидность и токсичность ранее 
проведенного лечения значительно ограничивают воз-
можности выбора специфической терапии.

Для пациентов с вОМЛ также характерна более 
высокая частота неблагоприятных цитогенетических 
и молекулярных аберраций (моносомии 5, 7, делеции 
5q, 7q, мутации 11q23, inv(3), t(3;3) и др.), самостоя-
тельно определяющих худший прогноз и резистент-
ность к терапии [5, 9–11]. В таких случаях практиче-
ски нивелируется прогностическое значение возраста, 
других хромосомных аномалий и многих других фак-
торов [2].

Все вышеперечисленное определяет осознание 
необходимости создания новых индивидуализирован-

ных подходов к терапии ОМЛ, особенно вОМЛ, выбор 
тактики с учетом генотипической, фенотипической 
и прогностической разнородности опухолевых клонов 
в пределах одного заболевания.

Современные подходы к терапии острых миелоидных 
лейкозов
Несмотря на значительные патогенетические 

и прогностические различия, подходы к индукцион-
ной терапии ОМЛ и вОМЛ остаются практически 
одинаковыми и неизменными на протяжении не-
скольких десятилетий. Частота достижения полных 
ремиссий после стандартных схем терапии на основе 
цитозина-арабинозида и даунорубицина («7 + 3») 
при вОМЛ находится в пределах 30–60 %, а длитель-
ность ОВ не превышает 9 мес [2, 12–14]. При этом 
применение монотерапии цитарабином (малые дозы 
цитарабина) и других схем со сниженной токсично-
стью из-за возрастных и коморбидных особенностей 
пациентов приводит к еще менее обнадеживающим 
результатам [7, 12]. В связи с неблагоприятным 
по факту выявления вОМЛ прогнозом практически 
всем пациентам показана аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. Однако даже 
для той небольшой когорты пациентов, рассматрива-
емой в качестве кандидатов на аллогенную трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток после учета 
возраста, коморбидности, других факторов риска, 
оценки результатов и осложнений индукционной те-
рапии, предполагается гораздо более высокая ассоци-
ированная с трансплантацией летальность и худший 
прогноз [15, 16].

Неудовлетворительные результаты лечения ОМЛ 
обусловливают актуальность внедрения новых подхо-
дов к терапии. Наиболее широкое распространение 
в качестве альтернативных получили схемы на основе 
гипометилирующих агентов – азацитидина и децита-
бина. В исследовании на когорте пациентов с ОМЛ 
и миелодиспластическим синдромом для сравнения 
эффективности гипометилирующих агентов и цитара-
бинсодержащих схем были показаны более высокая 
частота достижения полных ремиссий (41 % против 
35 %) и увеличение времени до возникновения реци-
дива (9 мес против 5 мес) для альтернативных препа-
ратов [17]. Однако при выделении в отдельную группу 
пациентов с вОМЛ различий в эффективности гипо-
метилирующих агентов и цитарабинсодержащих схем 
уже не выявляется, хотя и сохраняется некоторое 
преимущество в длительности ОВ (6,9 мес против 
5,4 мес) [18]. Подобные результаты в отношении вО-
МЛ были достигнуты и при сравнении азацитидина 
с полихимиотерапией по схеме МЕС (митоксантрон, 
этопозид, цитарабин): показана даже меньшая часто-
та ответов на гипометилирующую терапию при сохра-
нении преимущества в показателях выживаемости 
[19]. Несмотря на наличие некоторых преимуществ, 
в отечественных гематологических центрах 
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применение гипометилирующих агентов в целом 
не влияет на общие результаты лечения ОМЛ [1]. От-
носительно более высокая стоимость препаратов 
и связанные с этим организационные сложности 
не только существенно ограничивают охват пациентов 
современной терапией, но иногда и являются причи-
ной низкой воспроизводимости протоколов.

В настоящее время в нашей стране недоступен 
и целый ряд перспективных препаратов для терапии 
ОМЛ. Так, значительное преимущество в показателях 
ОВ было показано для комплексного липосомального 
агента цитарабина и даунорубицина (CPX-351) 
по сравнению со стандартной схемой «7 + 3» (9,56 мес 
против 5,95 мес), при этом безрецидивная выживае-
мость была почти сопоставима (2,53 мес против 
1,31 мес), а частота достижения ремиссии для CPX-351 
оказалась даже ниже [20]. Одобренное в США в 2000 г. 
решение о применении гемтузумаба озогамицина 
было отозвано в 2010 г. по причине отсутствия пре-
имуществ по сравнению со стандартными схемами 
терапии и токсичности в виде развития синдрома 
слабости синусового узла [21]. После повторного одо-
брения в 2017 г. на основании доказательств лучшей 
переносимости при снижении дозировки [22] гем-
тузумаба озогамицин вновь не показал преимуществ 
в показателях ОВ по сравнению с другими доступны-
ми методами [22, 23].

Ожидания от исследований перспективных аген-
тов в большинстве случаев исходят из теоретического 
обоснования принципиально новых фармакодинами-
ческих свойств. Предполагалось, что применение 
амонафида – нового ингибитора топоизомеразы II – 
получит преимущество над антрациклинами вследст-
вие отсутствия характерной для последних утраты Р-
гликопротеина. Однако результаты клинического 
исследования не выявили различий при использова-
нии комбинации амонафида и цитарабина по сравне-
нию со схемой «7 + 3» [24]. Ингибитор PARP (белок, 
угнетающий репарацию ДНК) велипариб смог пока-
зать значимую активность при вОМЛ лишь в испыта-
ниях in vitro [25]. Селективный ингибитор циклинза-
висимых киназ алвоцидиб в исследовании II фазы 
показал бόльшую эффективность в комбинации с ци-
тарабином и митоксантроном в достижении полных 
ремиссий при вОМЛ по сравнению со схемой «7 + 3» 
(60 % против 35 % пациентов) [26].

Неоднозначность перспектив появления и внедре-
ния в клиническую практику новых направлений 
противоопухолевого воздействия определяет сохране-
ние актуальности исследований, направленных на мо-
дификацию уже существующих схем терапии, прежде 
всего основанных на цитозине-арабинозиде. Так, 
в исследовании EORTC-GINEMA AML-12 оценивали 
сочетания высоких доз цитарабина с этопозидом и да-
унорубицином у 105 пациентов с вОМЛ. Было пока-
зано значительное, по сравнению со стандартными 
подходами, увеличение частоты полных ремиссий 

(94,1 % против 59,1 % в группе пациентов в возрасте 
младше 45 лет и 82,8 % против 52,9 % в группе старше 
45 лет), а также повышение 6-летней ОВ у молодых 
пациентов (76,5 % против 28,7 %) [27]. В 2 похожих 
исследованиях эффективности схемы FLAG (флуда-
рабин, высокие дозы цитарабина и гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора) у пациентов в воз-
расте до 60 лет частота достижения ремиссий состави-
ла 58 и 64 % соответственно, летальность, ассоцииро-
ванная с лечением, – 12 и 16 %. В 1-м исследовании 
ОВ превысила 12 мес (для 54 % пациентов), во 2-м 
исследовании составила 8 мес (для всей выборки) [28, 
29]. Применение режима GCLAC (гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор – праймер с клофа-
рабином и высокими дозами цитарабина) позволило 
достичь полных ремиссий у 76 % пациентов, медиана 
ОВ составила 24,3 мес, а летальность, ассоциирован-
ная с лечением, не превышала 2 % [30]. Возможно, 
более обнадеживающие результаты терапии были 
связаны с относительно низким средним возрастом 
испытуемых – 53 года. Результаты большинства иссле-
дований подтверждают правило о том, что при любых 
подходах к терапии увеличение среднего возраста 
и доли пациентов с вОМЛ всегда ассоциируется 
со снижением частоты ответов и сроков ОВ и безре-
цидивной выживаемости при росте летальности, свя-
занной с лечением.

Недостаточная эффективность современной тера-
пии ОМЛ и не соответствующая ожиданиям клиниче-
ская эффективность перспективных препаратов могут 
объясняться, прежде всего, алгоритмическими прин-
ципами при создании и совершенствовании подходов 
к терапии, разрабатываемых без учета индивидуаль-
ных особенностей каждого случая заболевания – уни-
кального патологического процесса в рамках весьма 
гетерогенной группы ОМЛ, существенно более разно-
образной, чем формы, представленные в современной 
классификации. Поэтому отсутствие в ближайшей 
перспективе внедрения новых, активных в отношении 
большинства вариантов ОМЛ терапевтических аген-
тов, оправдывает попытки дальнейшего совершенст-
вования помощи на основе разработки индивидуали-
зированных подходов к лечению.

Индивидуализация противоопухолевой терапии 
в онкогематологии
Концепция пациент-специфичного выбора тера-

пии на основе изучения восприимчивости к фармако-
логическому воздействию известных этиопатогенети-
ческих факторов болезни не нова. Наибольшие успехи 
в этом отношении достигнуты в области антимикроб-
ной терапии в виде применения в клинике результатов 
микробиологических исследований. В то же время 
лишь недавно были сделаны первые шаги к исполь-
зованию таких подходов и при выборе противоопу-
холевых препаратов [31–36]. До настоящего време-
ни применение методов оценки воздействия 
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на опухолевые клетки различных препаратов было 
ограничено доклиническими этапами испытаний 
разрабатываемых фармакологических субстанций. 
В качестве объекта в таких исследованиях выступают 
или модели на животных, или воспроизводимые кле-
точные линии различных новообразований.

Несмотря на то что реализация идеи скрининга 
чувствительности к цитостатикам конкретного опухо-
левого субстрата кажется вполне возможной, ее ис-
пользованию в практической онкологии препятствуют 
почти непреодолимые трудности: неоднородность 
строения и клеточная гетерогенность новообразова-
ний, выделение и лабораторное воспроизведение ве-
дущего пролиферирующего клона, а также выполне-
ние дополнительной биопсии в необходимый 
для исследования момент. Кроме этого, оценка куль-
туральной модели опухоли вне организма не учитыва-
ет таких условий, как микроокружение, васкуляриза-
ция, барьерные свойства, нарушение межклеточных 
контактов, иммунный ответ, взаимодействие препа-
ратов [37].

В то же время опухоли системы крови представ-
ляют собой гораздо более перспективный в этом 
отношении предмет для изучения. Большинство 
онкогематологических заболеваний характеризуется 
однородностью опухолевого клона, его относительно 
равномерным распределением в костном мозге 
или периферической крови. Даже при лимфомах зло-
качественные инфильтраты в различных участках 
лимфоидной и других тканях фенотипически и гено-
типически однородны.

Пригодность для культурального изучения клеток, 
полученных из аспиратов костного мозга или перифе-
рической крови, подтверждена многими исследовате-
лями [38, 39], а первые шаги по разработке методов 
оценки химиочувствительности лейкозных клеток 
in vitro и определению их клинического и прогности-
ческого значения были сделаны еще в начале 1990-х 
годов [40, 41]. И только в последние несколько лет 
стали появляться работы, посвященные результатам 
реального применения подобных лабораторных тестов 
при выборе терапии, в том числе при ОМЛ [42–47].

Разработка ex vivo‑модели острого миелоидного 
лейкоза
В настоящее время на кафедре факультетской те-

рапии Военно-медицинской академии им. С. М. Ки-
рова совместно с научно-исследовательским центром 
академии и кафедрой клинической биохимии и лабо-
раторной диагностики академии проводится работа 
по разработке методов индивидуализации противо-
опухолевой терапии при ОМЛ, основанной на иссле-
дованиях химиочувствительности бластных клеток.

Прежде всего была оценена возможность создания 
воспроизводимой ex vivo-модели ОМЛ путем выделе-
ния и культивирования линии бластных клеток, полу-
ченных из периферической крови или костного мозга 

у пациентов с вОМЛ и первичным ОМЛ. В период 
с декабря 2018 г. по февраль 2019 г. были исследованы 
материалы от 2 пациентов.

пациент 1, мужчина 70 лет, у которого в возрасте 
67 лет впервые установлен диагноз миелопролифера-
тивного новообразования: атипичный хронический 
миелоидный лейкоз BCR-ABL1, пересмотрен в пер-
вичный миелофиброз промежуточного-2 риска 
по шкалам IPSS, DIPSS, DIPSS+, высокого риска 
по MIPSS, MIPSS+, GIPSS (тройной негативный 
статус по драйверным мутациям, ASXL1+). В хрони-
ческой фазе миелопролиферативного новообразова-
ния гематологический ответ (длился 18 мес) достигнут 
на фоне комбинированной терапии руксолитинибом 
и цепэгинтерфероном альфа-2b. Бластная трансфор-
мация – через 26 мес после установки диагноза: 
вОМЛ (M1 по FAB-классификации); фенотип CD7+
CD9+CD11b+CD33+CD34+CD36+CD38+CD56+ 
CD117+HLA-DR+; мутация 45,ХY,-7,inv(3)(q23q26); 
бластоз в крови 65 % (уровень лейкоцитов 32,4 × 
109 / л), в миелопунктате – 74,4 % (клеточность 39,6 × 
109 / л). После проведения терапии децитабином 
(1 курс), цитарабином (малые дозы, 2 курса), азаци-
тидином / цитарабином / идарубицином (2 курса) ответ 
не достигнут.

пациент 2, мужчина 19 лет, у которого впервые 
установлен диагноз: острый промиелоцитарный лей-
коз (M3 по FAB-классификации); t(15;17)(q22;q21); 
бластоз в крови 48 % (уровень лейкоцитов 35,7 × 
109 / л), в миелопунктате – 54,4 % (клеточность 228,3 × 
109 / л). Материалы получены до начала индукционной 
терапии.

Дополнительный забор крови и костного мозга 
для исследования у пациентов не проводили, так 
как использовались пробы, полученные в диагности-
ческих целях в рамках клинической практики. У па-
циентов получено добровольное информированное 
согласие на биомедицинское исследование.

Пробы крови и миелопунктата центрифугировали 
в стандартных вакутейнерах на 6 мл с гепарином. Лей-
коцитарную пленку и часть плазмы добавляли в сте-
рильные пробирки на 15 мл. Полученная в результате 
полная питательная среда (ППС) для культивирова-
ния содержала 80 % RPMI 1640, 10 % эмбриональ-
ной телячьей сыворотки, 10 % оригинальной сыво-
ротки больного, 10 мкл фитогемагглютинина (ФГА) 
и 100 ЕД / мл пенициллина. Суспензионные клеточные 
культуры инкубировали в термостате (37 °C, в воздуш-
ной среде с 5 % CO

2
).

В результате проведенной работы была показана 
возможность создания ex vivo-моделей ОМЛ, пригод-
ных для определения чувствительности бластных 
клеток к противоопухолевым препаратам (см. далее). 
Продемонстрировано, что в качестве источника бласт-
ных клеток для создания модели ОМЛ ex vivo пригод-
ны как миелопунктат, так и образцы периферической 
крови (при наличии бластоза).
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химиочувствительности бластных клеток при ОМЛ 
в моделях ex vivo. Приводим их краткое описание.

Исследование химиочувствительности бластных 
клеток методом оценки генотоксичности 
противоопухолевых препаратов в микроядерном 
тесте (метод ХЧ‑МЯТ)
Материал от больных (периферическая кровь 

от пациентов 1 и 2) культивировали с 5 мл ППС. Через 
24 ч в пробы эксперимента добавляли разведенные 
в ППС в различных концентрациях противоопухоле-
вые препараты (цитарабин, даунорубицин, идаруби-
цин, митоксантрон, децитабин, интерферон альфа-
2а, даунорубицин в комбинации с интерфероном 
альфа-2а) или чистую ППС в качестве контроля. Да-
лее пробы культивировали в течение 48 ч, после чего 
оценивали генотоксичность препаратов in vitro в ми-
кроядерном тесте (МЯТ): в культуры добавляли 
по 6 мкл / мл цитохалазина, через 24 ч клетки фикси-
ровали, раскапывали по предметным стеклам и окра-
шивали по Романовскому–Гимзе. В каждом препара-
те подсчитывали по 100 бластных клеток с блоком 
цитокинеза. Оценку генотоксичности производили 
по определению соотношения количества клеток 
с микроядрами к количеству «чистых» делящихся 
клеток, а также по общему количеству микроядер 
на 100 клеток.

При оценке результатов кратность различий в ко-
личестве клеток с микроядрами в различных пробах 
и контроле составляла от 1,7 до 14,4 в зависимости 
от выбранного препарата или их сочетаний, что пол-
ностью подтвердило возможность применения МЯТ 
для оценки генотоксичности терапии в условиях 
in vitro (рис. 1).

С наибольшими сложностями нам пришлось 
столкнуться при выборе оптимальных концентраций 

После 3-кратной последовательной смены ППС 
(на 1 / 3) из одного из образцов крови больного с поли-
резистентной формой вОМЛ (пациент 1) была полу-
чена морфологически однородная стабильная линия 
бластных клеток, представляющая перспективный 
научный интерес. Эта клеточная линия была криокон-
сервирована для последующего изучения. Получен-
ный материал планируется использовать (в качестве 
универсальной модели полирезистентного ОМЛ) 
для дальнейшей отработки и совершенствования раз-
личных методов культивирования бластных клеток 
и определения химиочувствительности к противоопу-
холевым препаратам. Например, планируется оценка 
возможности усовершенствования модели ex vivo 
совместным культивированием бластов и мезенхи-
мальных стволовых клеток. На данном этапе прово-
дится апробация методов культивирования мезенхи-
мальных стволовых клеток.

Разработка и апробация методов определения 
химиочувствительности бластных клеток  
в модели ex vivo
Недоступность сложных и дорогостоящих методов 

тестирования перспективных фармакологических суб-
станций, применяемых при их разработке и доклини-
ческих фармакологических испытаниях, а также раз-
рабатываемых и уже апробируемых в зарубежных 
центрах систем комплексного автоматического фар-
макологического анализа, таких как PharmaFlow 
platform [47], предопределили необходимость поиска 
альтернативных подходов в планировании и органи-
зации лабораторного обеспечения работы по внедре-
нию персонифицированной терапии.

Исходя из имеющихся возможностей, нами были 
отобраны и адаптированы к локальным материально-
техническим условиям 2 методики определения 

а б в

рис. 1. Двуядерные клетки в микроядерном тесте: а – без микроядер (контроль); б – с двумя микроядрами; в – с множественными микроядрами
fig. 1. Binuclear cells in micronucleus test: a – without micronuclei (control); б – with two micronuclei; в – with multiple micronuclei
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добавляемых в клеточную культуру химиотерапевти-
ческих агентов и времени экспозиции. Существен-
ные различия в фармакодинамических свойствах, 
степени и скорости биотрансформации каждого 
из изучаемых препаратов в подобных исследованиях 
принимаются как достаточные основания к эмпири-
ческому подбору таких величин, при которых удается 
достичь в среднем 50 % гибели опухолевых клеток 
(условно LD50). В качестве предполагаемых медианы 
и диапазона разведений химиопрепаратов в питатель-
ной среде нами были избраны данные о средней 
равновесной концентрации и другие фармакодина-
мические параметры (при наличии достоверной ин-
формации).

При выполнении МЯТ для каждого препарата 
было использовано от 1 до 3 разведений, максималь-
но для децитабина (290, 580 и 1160 нг / мл) и для дау-
норубицина (1700, 3400 и 6800 нг / мл), минимально 
для интерферона альфа-2а (только 3600 МЕ / мл). 
На данном этапе эксперимента нами были отобраны 
только парентерально применяемые при ОМЛ пре-
параты с водорастворимой фармакологической ос-
новой: цитарабин, даунорубицин, идарубицин, мито-
ксантрон, интерферон альфа-2a, децитабин. 
В настоящее время продолжается работа по доработ-
ке методов разведения и режимов экспонирования 
препаратов в целях совершенствования и стандарти-
зации методики.

Необходимо отметить, что с учетом результатов 
добавления в среду интерферона альфа-2а как в мо-
норежиме, так и в сочетании с даунорубицином уда-
лось показать значимое влияние данного препарата 
на количество клеток с микроядрами, что является 
одним из возможных подтверждений (по крайней 
мере, на нашей модели ОМЛ ex vivo) до сих пор обсу-
ждаемых механизмов прямого цитотоксического 
действия интерферона альфа-2а и требует дальнейше-
го изучения.

Исследование химиочувствительности 
отсортированных клеток CD34+ методом оценки 
количества жизнеспособных клеток по маркировке 
свободной ДНК (метод ХЧ‑Sort)
Сортировке бластных клеток предшествовало ди-

агностическое иммунофенотипическое исследование 
периферической крови пациента с вОМЛ (пациент 1) 
на проточном цитометре Cytomics FC500 (Beckman 
Coulter, США) с использованием различных комбина-
ций прямых моноклональных антител и соответству-
ющих контролей (Beckman Coulter, США). Обнаруже-
на область бластных клеток с аберрантным 
фенотипом: CD7+CD9+CD11b+CD33+CD34+CD36
+CD38+CD56+CD117+HLA-DR+. В связи с преобла-
данием бластной популяции в образце, а также отсут-
ствием в других областях клеток, положительных 
по CD34+ (антитела CD34 PE; Beckman Coulter, 
США), этот маркер был отобран для протокола даль-
нейшей сортировки.

Для сортировки бластных клеток из окрашенных 
антителами CD34 PE (Beckman Coulter, США) 7 AAD 
Viability Dye (Beckman Coulter, США) образцов пери-
ферической крови использовали клеточный сортер 
MoFlow Astrios EQ (Beckman Coulter, США) в конфи-
гурации с 3 лазерами 200 мВт 488 нм, 55 мВТ 405 нм, 
100 мВт 645 нм и стандартным набором фильтров, 
оптимизированных для каждого лазера. Настройку 
прибора и последующую сортировку осуществляли 
с насадкой сопла Jet-in-air 70 мкм, давлениями 59,7–
60 psi для потока обжимающей жидкости IsoFlow 
(Beckman Coulter, США) и 60,9–61,1 psi для потока 
образца соответственно. Скорость анализа образцов 
была до 10 000 событий в секунду (рис. 2).

Настройку протокола сортировки осуществляли 
с учетом полученных данных ранее выполненного 
диагностического иммунофенотипирования, в резуль-
тате из 300 мкл периферической крови отсортировали 
по 520 650 жизнеспособных клеток CD34+ в 2 

рис. 2. Выделение клеток CD34+ при сортировке (Fluorescence activated cell sorting)
fig. 2. Results of sorting CD34+ cells (Fluorescence activated cell sorting)
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пробирки, которые культивировали (37 °C, 5 % CO
2
) 

в течение 4 сут в 5 мл ППС, содержащей 80 % RPMI 
1640, 10 % эмбриональной телячьей сыворотки, 10 % 
оригинальной сыворотки больного, 10 мкл ФГА 
и 100 ЕД / мл пенициллина. В одну из проб после пер-
вых суток добавили децитабин в концентрации 1160 нг 
на 1 мл среды. Для оценки его генотоксичности 
на том же сортере через 5 сут культивирования опре-
делили количество клеток, сохранивших жизнеспо-
собность, путем оценки результатов маркировки сво-
бодной ДНК (рис. 3, 4).

В результате эксперимента была апробирована 
методика культивирования отсортированных CD34+ 
жизнеспособных бластных клеток ОМЛ из перифери-
ческой крови. В связи с тем что культивирование 
осуществляли без специальных смесей цитокинов 
для роста клеток CD34+, а также с предполагаемым 
повреждением при сортировке, погибших клеток 
в обоих пробах оказалось значительно больше, чем 
ожидалось. Тем не менее в пробе с добавлением деци-
табина живых бластных клеток оказалось почти 
в 2 раза меньше, чем в контрольной пробе (9330 

и 17 633 клеток соответственно), что подтвердило по-
тенциальную информативность метода.

Выбор набора антител, необходимых для настрой-
ки протокола сортировки в каждом конкретном слу-
чае, должен основываться на результатах предшеству-
ющего диагностического иммунофенотипического 
исследования.

Перспективы применения методов оценки 
химиочувствительности
Как в методе ХЧ-МЯТ, так и в методе ХЧ-Sort 

в качестве объекта исследования могут выступать 
не только непосредственно полученные от больного 
нативные биологические материалы (кровь, миело-
пунктат), но и полученные в результате культивирова-
ния ex vivo-модели ОМЛ, в том числе криоконсерви-
рованные стабильные линии бластных клеток 
(например, для оценки динамики формирования 
химиорезистентности).

С позиций оценки точности метода среди апроби-
рованных нами методик наибольшей прецизионно-
стью обладает исследование однородных («чистых») 
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рис. 3. Оценка жизнеспособности клеток после культивирования без химиопрепарата (контроль)
fig. 3. Evaluation of cell viability after cultivation without chemotherapeutic agent (control)
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fig. 4. Evaluation of cell viability after cultivation with chemotherapeutic agent
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клеточных суспензий, полученных при проточно-
цитометрической сортировке бластных клеток 
с аберрантным фенотипом методом ХЧ-Sort. Однако 
выявленная на практике проблема снижения жизне-
способности отсортированных клеток значительно 
ограничивает возможности их дальнейшей культива-
ции и изучения без применения сложных многоцито-
киновых сред и создания особых физических условий. 
Кроме этого, немаловажными являются высокая 
стоимость и недостаточная распространенность спе-
циального оборудования в отечественных центрах, 
что дополнительно ограничивает возможности рас-
пространения такого опыта.

Поэтому применение клеточного сортера может 
рассматриваться как метод контроля качества культу-
ральных способов выделения и пассажа бластных 
клеток, а также как один из контрольных методов 
оценки химиочувствительности (ХЧ-Sort). Оказалось, 
что культуральный метод выделения обладает доста-
точной специфичностью, а выделенные бластные 
клетки ОМЛ остаются достаточно жизнеспособными 
и для определения генотоксичности лекарственных 
препаратов, и для создания экспериментальных кле-
точных линий.

Обсуждение
В настоящее время успехи в терапии ОМЛ базиру-

ются на применении схем высокодозной химиотера-
пии и аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. Данные подходы вполне реализуе-
мы у молодых пациентов, в то время как пациенты 
старших возрастных групп из-за ряда ограничений 
в большинстве случаев лишены возможности получе-
ния эффективной помощи. Увеличивающиеся с воз-
растом частота вОМЛ, первичная и вторичная рези-
стентность к терапии дополнительно определяют 
низкую частоту ответов, рецидивирование и необхо-
димость повторного эмпирического подбора эффек-
тивной терапии.

По нашему мнению, недостаточно оптимистич-
ные результаты лечения ОМЛ, особенно вОМЛ, свя-
заны и с тем, что общепринятые типовые протоколы 
лечения, даже составленные с учетом фенотипических 
и генотипических различий внутри группы ОМЛ, 
не учитывают предлагаемой концепции о необходи-
мости разработки уникальной схемы лечения для каж-
дого пациента. Разработка персонифицированных 
подходов на основе изучения химиочувствительности 
опухолевых клеток может помочь избежать бесконеч-
ного эмпирического перебора режимов терапии, сни-
зить ее токсичность и в перспективе привести 

к улучшению результатов лечения даже в сравнении 
с новейшими, но протоколизированными подходами 
к лечению [43–47].

В настоящее время мы работаем над оценкой воз-
можностей модификации существующих протоколов 
лечения, основанных на создании индивидуальных 
лабораторных моделей ОМЛ ex vivo и применении 
наиболее эффективных и, главное, относительно до-
ступных методов оценки химиочувствительности 
бластных клеток.

Предварительные результаты нашего исследова-
ния показывают возможность выделения и культиви-
рования бластных клеток ОМЛ и достаточную, прежде 
всего с позиций относительной доступности и воспро-
изводимости, информативность избранных и апроби-
рованных методик оценки генотоксичности противо-
опухолевых препаратов. По предварительным данным, 
адаптированные к нашим локальным возможностям 
методы определения генотоксичности как с примене-
нием МЯТ, так и подсчет «живых» клеток при проточ-
но-цитометрическом анализе, обладают сопоставимы-
ми чувствительностью и специфичностью и могут 
рассматриваться в качестве перспективных методов 
определения химиочувствительности бластных клеток 
при ОМЛ.

Применение результатов определения химиочув-
ствительности выделенных от конкретного больного 
бластных клеток в модели ex vivo является одним 
из перспективных направлений разработки персони-
фицированных схем терапии. И даже несмотря на то 
что пока непосредственный перенос результатов из-
учения опухолевых клеток вне организма в клиниче-
скую практику имеет определенные сложности, полу-
ченные с помощью таких методов сведения уже сейчас 
могут как минимум помочь избежать назначения за-
ведомо неэффективных для конкретного пациента 
препаратов. Это может способствовать снижению 
общей токсичности терапии и предупреждению раз-
вития множественной лекарственной резистентности.

Заключение
В настоящее время мы оцениваем возможность 

применения новых принципов индивидуализации про-
тивоопухолевой терапии и при разработке схем терапии 
пациентов с резистентными формами ОМЛ. На данном 
этапе мы демонстрируем возможность лабораторного 
изучения чувствительности полученных от конкретно-
го больного бластных клеток к противоопухолевым 
препаратам. Данные литературы и уже полученные 
собственные наработки позволяют на деяться на пер-
спективность разрабатываемых подходов.
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Роль тканевого фактора в метастазировании, 
неоангиогенезе и гемостазе  
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Тканевый фактор, являясь основным инициатором системы свертывания крови in vivo, принимает участие еще в ряде физиоло-
гических процессов, таких как ангиогенез или миграция клеток. Данные процессы не только значимы для нормальной физиологии, 
но и играют роль в развитии и прогрессировании онкологических заболеваний. В настоящем обзоре приведены данные о структу-
ре тканевого фактора, его экспрессии в норме и при онкологических заболеваниях, его роли в развитии тромбоза, ассоциирован-
ного с онкологическими заболеваниями, в ангиогенезе опухолевых сосудов и метастазировании. Участие тканевого фактора 
в таком широком спектре физиологических процессов, важных для прогрессирования онкологического заболевания, делает его 
привлекательной молекулой-мишенью для терапии.

Ключевые слова: внешняя теназа, свертывание крови, фактор VIIa, рецептор PAR2, неоплазия
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генезе и гемостазе при онкологических заболеваниях. Онкогематология 2019;14(2):70–85.
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the role of tissue factor in metastasising, neoangiogenesis and hemostasis in cancer

T.A. Kovalenko1, 2, M.A. Panteleev1–3, A.N. Sveshnikova1–4

1Lomonosov Moscow State University; Build. 2, 1 Leninskie Gory, Moscow 119991, Russia; 
2Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Russian Academy of Sciences;  

4, Kosygina St., Moscow 119991, Russia;  
3Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  
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Tissue factor, being the main initiator of the blood coagulation in vivo, is involved in a number of physiological processes, such as angiogen-
esis or cell migration. These processes are not only significant for normal physiology, but also play a role in the development and progression 
of oncological diseases. This review presents data on the structure of tissue factor, its expression in normal conditions and in cancer, its role  
in thrombosis development associated with cancer, in angiogenesis and in metastasis. The involvement of tissue factor in such a wide range  
of physiological processes important for the progression of cancer makes it an attractive target molecule for therapy.

Key words: extrinsic tenase, blood coagulation, factor VIIa, receptor PAR2, neoplasm
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Введение
Онкологические заболевания являются одной 

из основных причин смертности в современном мире. 
Несмотря на то что для пациентов с некоторыми 

типами опухолей 5-летняя выживаемость составляет 
более 90 % [1, 2], значительная часть случаев заболе-
ваний бывает диагностирована на поздних стадиях, 
после начала метастазирования, при этом 5-летняя 
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выживаемость уменьшается до 5–25 % [3, 4]. Таким 
образом, важной задачей считается обнаружение но-
вых маркеров развития онкологического заболевания 
для ранней диагностики, а также новых белков-мише-
ней для направленного воздействия на опухоль. Од-
ним из подобных белков может являться тканевый 
фактор (TF).

Тканевый фактор, называемый тромбопластином, 
или CD142, – интегральный мембранный гликопро-
теин на внешней поверхности плазматической мем-
браны клеток организма. Он выполняет функции 
клеточного рецептора для фактора VII, сериновой 
протеазы, в основном присутствующей в плазме кро-
ви в форме неактивного предшественника. Однако 
1 % циркулирующего фактора VII присутствует в фор-
ме активной протеазы – фактора VIIa (суффикс «а» 
обозначает активную форму фактора).

Тканевый фактор считается основным инициато-
ром свертывания крови. Плазменный гемостаз (про-
цесс желирования плазмы крови в результате полиме-
ризации белка фибрина) критически важен 
для нормального формирования тромба. Его участни-
ками являются белки плазмы крови, факторы сверты-
вания, а основной путь инициации in vivo – внешний. 
Инициация свертывания происходит, когда после 
повреждения сосуда плазма крови входит в контакт 
с тканями организма, клетки которых несут на поверх-
ности TF. При этом фактор VII / VIIa, присутствующий 
в плазме крови, связывается с TF, в результате чего 
формируется первый каталитически активный ком-
плекс (VIIa / TF), также называемый внешней теназой. 
Этот комплекс способен активировать фактор Х 
с образованием фактора Ха, и эта реакция первая 
в цепи ферментативных реакций, результатом которой 
является превращение фибриногена в фибрин и по-
лимеризация фибрина.

Однако помимо инициации свертывания TF при-
нимает участие в ряде других биологических процес-
сов, таких как рост тромба [5, 6], миграция клеток [7], 
развитие кровеносных сосудов.

Тканевый фактор критически необходим для жиз-
ни и развития организма. Эмбрионы генетически 
модифицированных мышей, не экспрессирующие TF, 
обладали значительными дефектами развития сосудов 
желточного мешка и в 100 % случаев погибали [8–10]. 
У человека генетический дефицит TF несовместим 
с жизнью.

Тканевый фактор, являясь жизненно необходи-
мым клеточным рецептором, играет значительную 
роль и во многих патофизиологических процессах. 
В частности, известно, что при онкологических забо-
леваниях TF задействован в росте, неоваскуляризации 
и метастазировании злокачественных опухолей [11]. 
Кроме этого, существует большое количество экспе-
риментальных данных, подтверждающих, что TF иг-
рает роль в развитии тромбозов (в частности, веноз-
ной тромбоэмболии (ВТ) и тромбоза глубоких вен 

(ТГВ)) у пациентов с онкологическими заболевания-
ми [12, 13].

В настоящем обзоре приведены данные о структу-
ре TF, его локализации в норме и при онкологических 
заболеваниях, освещена роль TF в нормальном гемо-
стазе и развитии тромбозов у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, а также в процессах ангиоге-
неза и метастазирования опухоли.

Структура тканевого фактора
Тканевый фактор имеет молекулярную массу око-

ло 47 кДа в полностью гликозилированном состоянии 
и может состоять из 261 или 263 аминокислот [14]. 
В его состав входит С-концевой цитоплазматический 
домен из 21 аминокислоты (остатки 243–263), 
трансмембранный домен из 22 аминокислот (остатки 
220–242) и N-концевой внеклеточный домен (остат-
ки 1–219) (рис. 1). Внеклеточный домен, в свою 
очередь, состоит из 2 иммуноглобулин-подобных 
доменов (N-концевого, находящегося в удаленной 
от мембраны части TF, и С-концевого, расположен-
ного ближе к мембране) [15], соединенных полипеп-
тидным линкером (остатки Pro102–Asn107) и распо-
ложенных под углом приблизительно 130° [16].

Тканевый фактор кодируется геном F3, локализо-
ванным на 1-й хромосоме человека. Он состоит 
из 12,4 тыс. пар оснований и организован в 6 экзонах, 

рис. 1. Внеклеточный домен тканевого фактора. Три сайта гликози-
лирования отмечены оранжевым. Красным цветом показаны амино-
кислотные остатки, которые связывают Gla-домен фактора VIIa; 
зеленым – аминокислотные остатки, связывающие EGF1-домен фак-
тора VIIa; фиолетовым – аминокислотные остатки, связывающие 
EGF2- и каталитический домены фактора VIIa. Структура визуали-
зирована с использованием pdb-файла 1BOY (Protein Data Bank) [15]
fig. 1. The extracellular domain of tissue factor. Three glycosylation sites are 
marked in orange. Red – amino acid residues that bind the Gla-domain of factor 
VIIa; green – amino acid residues binding the EGF1-domain of factor VIIa; 
violet – amino acid residues binding EGF2- and catalytic domains of factor 
VIIa. Structure visualized using 1BOY pdb-file (Protein Data Bank) [15]
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разделенных 5 интронами. Экзон 1 кодирует сигналь-
ный пептид, который удаляется в ходе процессинга 
белка. Экзон 6 кодирует трансмембранный и цито-
плазматический домены [17].

Внеклеточный домен TF обладает 3 сайтами N-гли-
козилирования (Asn11, Asn124 и Asn137) (см. рис. 1, 
оранжевый), причем Asn124 и Asn137 полностью 
гликозилированы, а Asn11 гликозилирован на 90 % 
[18].

Результаты исследований с помощью молекуляр-
ной динамики показали, что аминокислотные остатки 
внеклеточного домена TF способны взаимодейство-
вать с отрицательно заряженной фосфолипидной 
мембраной (рис. 2). Это взаимодействие способно 
удерживать изолированный внеклеточный домен TF 
(sTF, остатки 1–219) в прикрепленном к мембране 
состоянии [16].

В организме TF присутствует не только в изофор-
ме трансмембранного белка, но и в растворимой 
изоформе – в виде TF, продукта альтернативного 
сплайсинга (asTF) матричной РНК (мРНК), который 
был обнаружен и описан в 2003 г. В этой изоформе 
TF отсутствует экзон 5, а экзон 4 соединяется с экзо-
ном 6. AsTF состоит из 206 аминокислот, причем 
первые 166 идентичны аминокислотам внеклеточно-
го домена TF, а аминокислоты 167–206 составляют 
уникальный С-концевой домен [19]. Результаты бо-
лее поздних исследований показали, что asTF при-
сутствует не только в плазме крови человека, 
но и у мышей [20].

Связывание тканевого фактора с фактором VII / VIIa
Тканевый фактор является клеточным рецептором 

для факторов VII и VIIa, который присутствует в плаз-
ме крови в концентрации около 10 нМ [21], причем 
только 1 % фактора присутствует в активной форме – 
в виде фактора VIIa [22]. Фактор VII / VIIa состоит 
из 4 доменов: Gla-домена, который принимает участие 
в кальцийзависимом связывании фактора VII / VIIa 
с мембраной, 2 доменов, подобных эпидермальному 
фактору роста (домены EGF1 и EGF2) и каталитиче-
ского домена [23].

Тканевый фактор с приблизительно одинаково 
высокой афинностью связывает факторы VII и VIIa 
[24, 25], причем это связывание является кальцийза-
висимым [26]. В результате формируется комплекс 
VIIa / TF, называемый внешней теназой (рис. 3).

Как показали исследования с помощью мутагене-
за [27–29] и рентгеноструктурного анализа комплекса 
VIIa / TF [30], аминокислотные остатки TF, важные 
для его взаимодействия с фактором VII, формируют 3 
«связывающие области»: 1) остатки в С-концевом 
иммуноглобулин-подобном домене внеклеточного 
домена TF, которые связывают Gla-домен фактора 
VIIa (см. рис. 1, красный); 2) остатки в N-концевом 
иммуноглобулин-подобном домене, связывающие 
EGF1-домен фактора VIIa (см. рис. 1, зеленый); 
3) остатки в N-концевом иммуноглобулин-подобном 
домене, связывающие EGF2- и каталитический 

рис. 2. Внеклеточный домен тканевого фактора, вид снизу. Цветом 
отмечены аминокислотные остатки в соответствии с относитель-
ным количеством времени, в течение которого они контактировали с 
мембраной за период молекулярной динамики: красный – для >70 % 
времени, желтый – для 30–70 % времени, зеленый – для <30 % време-
ни. Структура визуализирована с использованием pdb-файла 1BOY 
(Protein Data Bank) [15]
fig. 2. Extracellular domain of tissue factor, bottom view. Amino acid residues 
are marked by color depending on relative time of contact with membrane 
during the molecular dynamics: red for >70 % of the time, yellow for 30–
70 % of the time, green for <30 % of the time. Structure visualized using 1BOY 
pdb-file (Protein Data Bank) [15]

рис. 3. Комплекс внеклеточного домена тканевого фактора и факто-
ра VIIa. Синим цветом показан тканевый фактор, красным – легкая 
цепь фактора VIIa, серым – тяжелая цепь фактора VIIa, оранже-
вым – ионы Са2+, зеленым – ионы Mg2+. Структура комплекса VIIa/TF 
визуализирована с использованием pdb-файла 3TH2 (Protein Data Bank) 
[31]
fig. 3. The complex of tissue factor extracellular domain and factor VIIa. 
Blue – tissue factor, red – light chain of factor VIIa, gray – heavy chain 
of  factor VIIa, orange – Ca2+ ions, green – Mg2+ ions. Structure of VIIa/TF 
complex visualized using 3TH2 pdb-file (Protein Data Bank) [31]
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домены фактора VIIa (см. рис. 1, фиолетовый). 
При этом наиболее важные из них – это Lys20, Trp45, 
Asp58, Tyr94 и Phe140 [27].

Локализация и функции тканевого фактора в норме
Экспрессия TF неодинакова в различных органах 

и тканях организма. Иммуногистохимический анализ 
замороженных образцов тканей показал, что TF мало 
или он не содержится в печени, скелетных мышцах, 
суставах. Его экспрессия велика в легких, миокарде, 
мозге, слизистой оболочке кишечника, эпидермисе 
кожи, почечных клубочках [32, 33]. В сосудах TF 
значительно экспрессируется в адвентициальной 
оболочке, в медии его экспрессия меньше [34, 35]. 
TF не экспрессируется клетками эндотелия сосуда 
и в капиллярах [35].

В кровотоке TF присутствует на поверхности вне-
клеточных мембранных везикул [5] или в растворимой 
форме asTF [19].

Несмотря на то что в лабораторных условиях свер-
тывание крови может быть инициировано по контакт-
ному пути (с участием фактора XII), in vivo основным 
инициатором свертывания считается TF.

При контакте с плазмой крови TF связывает 
протеолитический фермент, фактор VIIa, и его неак-
тивный предшественник, фактор VII. В результате 
формируются комплексы VIIa / TF и VII / TF соответ-
ственно, в которых TF выполняет функции аллосте-
рического кофактора, а фактор VIIa – активной 
субъединицы. Связывание с TF абсолютно необхо-
димо для функционирования фактора VIIa в сверты-
вании, поскольку до связывания фактор VIIa гораздо 
менее протеолитически активен [36]. Комплекс 
VII / TF неактивен [37], однако может быстро акти-
вироваться под действием других протеаз системы 
свертывания крови, в число которых входят фактор 
Ха, тромбин, фактор IXa и фактор XIIa [38–40]. Кро-
ме этого, комплекс VII / TF способен к автоактива-
ции [41–43].

Комплекс VIIa / TF связывает и активирует факто-
ры Х и IX с образованием Ха и IXа соответственно [44, 
45]. Эта реакция первая в системе последовательных 
каталитических превращений белков плазмы крови, 
факторов свертывания, из неактивных предшествен-
ников в активные протеазы. Данная система реакций 
составляет плазменное звено гемостаза (системы 
остановки кровотечения). Ее результатом является 
превращение протромбина в тромбин, который рас-
щепляет фибриноген с образованием фибрина. Фи-
брин способен полимеризоваться, в результате чего 
формируется фибриновый сгусток, и плазма желиру-
ется. Другое звено гемостаза – сосудисто-тромбоци-
тарный гемостаз, заключающийся в сужении просвета 
сосуда, активации тромбоцитов (в том числе тромби-
ном) и их агрегации. В результате совместного дейст-
вия звеньев формируется тромбоцитарный агрегат, 
скрепленный фибриновыми нитями, который в норме 

образуется в месте повреждения сосуда и препятству-
ет вытеканию крови [46, 47].

Тканевый фактор принимает также участие в росте 
формирующегося тромба. Модели тромбоза in vitro 
показали, что TF аккумулируется в тромбе, формиру-
ющемся на покрытой коллагеном подложке или на ме-
дии из артерии свиньи [5]. Этот TF активен, и при вне-
сении в систему ингибитора TF (фактора 
VIIai – фактора VIIa с ингибированным каталитиче-
ским сайтом) размер формирующегося тромба суще-
ственно сокращается [5]. Аналогичные результаты 
были получены в мышиной модели лазериндуциро-
ванного тромбоза [6]. При этом накопление TF 
в тромбе зависело от экспрессии P-селектина на по-
верхности тромбоцитов и гликопротеинового лиганда 1 
P-селектина (PSGL-1) на поверхности лейкоцитов. 
У генетически модифицированных мышей, не экс-
прессирующих либо P-селектин, либо PSGL-1, TF 
не аккумулировался в тромбе, и при этом количество 
сформировавшегося фибрина также сокращалось [6].

Однако помимо важной роли в свертывании крови 
TF выполняет и другие физиологические функции. 
Так, он влияет на миграцию клеток. Миграция клеток 
гладкой мускулатуры в ответ на эмбриональную бы-
чью сыворотку значительно ослаблена у мышей с по-
ниженной экспрессией TF [7]. Миграция клеток 
с нормальной экспрессией TF усиливается в присут-
ствии фактора VIIa [7] и ингибируется TFPI (ингиби-
тором пути TF) [48].

Локализация тканевого фактора при онкологических 
заболеваниях
При онкологических заболеваниях экспрессия TF 

изменяется по сравнению с его экспрессией в здоро-
вом организме. Клетки множества типов злокачест-
венных новообразований содержат значительное 
количество TF, что было показано с помощью имму-
ногистологического анализа образцов злокачествен-
ных тканей пациентов [2, 12, 49–52], иммунохимиче-
ского анализа клеточных культур [53] и анализа 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) мРНК TF 
в опухолевых клетках различных типов [50, 52–54].

В ходе иммуногистохимического исследования 
было продемонстрировано, что для многих типов 
опухолей уровень экспрессии TF коррелирует с кли-
нической стадией злокачественного новообразования 
или со степенью его дифференцировки (см. таблицу). 
TF экспрессируется опухолевыми клетками значи-
тельно сильнее, чем здоровыми [12, 53, 55].

У пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями множества типов повышена также концен-
трация TF в плазме крови по сравнению с таковой 
у здоровых доноров [56–59]. Концентрация TF-по-
ложительных везикул в плазме при метастазирующих 
опухолях больше, чем при не метастазирующих [57]. 
При проведении химиотерапии количество TF-поло-
жительных везикул в плазме также растет [57].
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При онкологических заболеваниях TF играет роль 
в таких важных для развития опухоли процессах, 
как неоангиогенез и метастазирование, а также в воз-
никновении нарушений системы гемостаза.

нарушения в системе гемостаза. Существует боль-
шое количество данных, подтверждающих роль TF 
в развитии ВТ и ТГВ. Их связь с онкологическими 
заболеваниями была подробно описана еще в середи-
не XIX века Арманом Труссо. В современных работах 
проведены исследования на больших группах паци-
ентов с различными типами опухолей, подтвержда-
ющие эту связь. Так, пациенты с онкологическими 
заболеваниями подвержены развитию ВТ и ТГВ 
[60–62]. При этом наибольший риск возникновения 
ВТ / ТГВ существует у пациентов со злокачествен-
ными опухолями в почках, яичниках, желудке, под-
желудочной железе и мозге, а также при лимфоме, 
наименьший риск – при опухолях головы / шеи, 
груди, матки или мочевого пузыря [60]. Вероятность 
рецидивирующей ВТ / ТГВ в течение 180 дней после 
лечения диагностированной ВТ / ТГВ гораздо выше 
у пациентов со злокачественными опухолями по 
сравнению с пациентами без них. Возникновение 
ВТ / ТГВ коррелирует с клинической стадией опухоли: 
вероятность ВТ / ТГВ выше для пациентов с опухоля-
ми более продвинутых стадий [61, 62]. Также возник-
новение ВТ / ТГВ коррелирует с выживаемостью боль-
ных: у пациентов с ВТ прогноз хуже, чем у пациентов 
без нее [60, 62]. Кроме этого, у пациентов с диагно-
стированной ВТ / ТГВ, но без онкологических заболе-
ваний риск последующей диагностики онкологиче-
ских заболеваний выше, чем в общей популяции, 
особенно в течение первых 6 мес после первичного 
диагноза ВТ / ТГВ [63].

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что существует корреляция риска раз-
вития ВТ / ТГВ с уровнем экспрессии TF опухолевыми 
клетками (см. таблицу).

Значительную роль в развитии ВТ / ТГВ играют 
TF-положительные везикулы в плазме крови. На боль-
ших группах пациентов с различными типами опухо-
лей было показано, что в плазме пациентов с онколо-
гическими заболеваниями и ВТ повышена как 
концентрация TF-положительных везикул [57, 58], так 
и их прокоагулянтная активность [58, 64] по сравне-
нию с пациентами без ВТ или со здоровыми донорами.

роль tf в неоангиогенезе. Существует значитель-
ное число исследований, подтверждающих роль TF, 
экспрессируемого клетками опухоли, в развитии опу-
холевых сосудов.

Неоваскуляризация абсолютно необходима для 
роста и развития опухоли, поскольку без формирова-
ния собственных кровеносных сосудов или доступа 
к сосудистой системе пациента опухоль не может 
вырасти больше 1–2 мм3 и метастазировать [65].

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что высокая экспрессия TF клетками 

опухоли коррелирует как с высокой плотностью сосу-
дов в опухоли, так и с высокой экспрессией фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), важного цитокина, 
способствующего ангиогенезу (см. таблицу).

механизмы, по которым тканевый фактор может 
влиять на ангиогенез
1. Не напрямую, влияя на экспрессию других мо-

лекул, участвующих в ангиогенезе.
Так, фибробласты человека экспрессируют повы-

шенный уровень VEGF в присутствии фактора VIIa. 
Антитела, препятствующие связыванию VIIa с TF, 
блокировали этот эффект, из чего был сделан вывод 
о том, что усиление экспрессии VEGF является TF-
зависимым. Кроме этого, для экспрессии повышен-
ного уровня VEGF была необходима протеолитиче-
ская активность VIIa, поскольку в присутствии VIIa 
с ингибированным активным сайтом эффект был 
на 70 % слабее. Для повышения экспрессии VEGF 
требуется активация протеинкиназы С (PKC) и тиро-
зинкиназ, так как специфические антагонисты PKC 
и генистеин (ингибитор тирозинкиназ) ослабляют 
TF-зависимый синтез VEGF [66].

2. Через комплекс VIIa / TF и рецепторы PAR1 
и PAR2, по независимому от свертывания механизму 
[11, 67, 68].

Этот путь зависит от присутствия фактора роста 
тромбоцитов (PDGF-BB), и ингибирование тирозин-
киназного домена рецептора PDGFβ ослабляет усиле-
ние TF-зависимого формирования сосудов. In vivo 
в мышиных моделях индуцированной кислородом 
ретинопатии и с помощью анализа ангиогенеза ми-
крососудов вокруг мышиной аорты [67, 68] было по-
казано, что этот путь эффективно отрицательно регу-
лируется цитоплазматическим доменом TF. Так, 
усиление ангиогенеза через PAR2 наблюдалось только 
у мышей, экспрессирующих TF с урезанным цито-
плазматическим доменом (без 18 С-концевых амино-
кислотных остатков) и не наблюдалось у мышей с TF 
дикого типа [67, 68]. Важную роль в регуляции сигна-
лизации VIIa / TF через PAR2 играет фосфорилирова-
ние остатков серина цитоплазматического домена TF. 
Так, фосфорилированный TF наблюдается только 
в тканях, в которых идет патологическая неоваскуля-
ризация, и не наблюдается в тканях без этой патоло-
гии. Таким образом, возможно, что фосфорилирова-
ние остатков серина цитоплазматического домена TF 
«отключает» его ингибирующее воздействие на сигна-
лизацию через PAR2, что приводит к усилению ангио-
генеза [67, 68].

3. Через связывание с интегринами αvβ3 и α6β1.
AsTF активирует ангиогенез по независимому 

от PAR2 пути через связывание с интегринами αvβ3 
и α6β1 на поверхности эндотелиальных клеток. 
При этом миграция эндотелиальных клеток зави-
сит от интегрина αvβ3 и функционирования p38 
MAP-киназы и PI3-киназы, а формирование 
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капилляров – от интегрина α6β1 и функционирования 
p42 / p44 MAP-киназы и PI3-киназы [76].

Однако, несмотря на приведенное выше разно-
образие механизмов, по которым TF, экспрессируе-
мый самими опухолевыми клетками, способствует 
ангиогенезу и развитию онкологического заболева-
ния, внеклеточный домен TF, направленно доставлен-
ный в опухолевые сосуды, может ингибировать рост 
опухоли. Речь идет об урезанном внеклеточном доме-
не TF, состоящем из аминокислот 1–219 или 1–218, 
экспрессированном в E. coli, к которому «пришива-
лись» антитела или аминокислотные последователь-
ности для его направленной доставки в сосуды опухо-
ли. В качестве специфичных маркеров опухолевых 
сосудов может выступать изоформа аминопептидазы 
N (CD13) [77] или ED-B домен фибронектина, при-
сутствующий в сайтах патологической неоваскуляри-
зации, но отсутствующий в нормальных тканях [78]. 
В мышиных моделях опухолей такой TF вводился 
в хвостовую вену [77], после чего быстро вызывал ок-
клюзию опухолевых сосудов, остановку роста опухоли 
и отмирание ее клеток, при этом не вызывая никаких 
патологических изменений в органах животных [78].

роль tf в метастазировании. Метастазирование, 
т. е. развитие вторичных опухолей в местах, удаленных 
от первичной опухоли, зависит от большого числа 
физиологических процессов, включающих отделение 
клеток от первичной опухоли, их миграцию по сосу-
дам, выживание, прикрепление к эндотелию, проник-
новение в ткани и рост во вторичном сайте. Часто 
метастазирование опухоли связано с худшим прогно-
зом для пациента.

Результаты иммуногистохимических исследова-
ний показали, что экспрессия TF клетками немелко-
клеточного рака легкого [79], опухоли молочной 
железы [49] и протоковой аденокарциномы поджелу-
дочной железы [73] коррелирует с метастазированием 
опухоли: экспрессия TF выше у метастазирующих 
опухолей по сравнению с неметастазирующими. Это 
косвенно свидетельствует о возможной функциональ-
ной роли TF в метастазировании.

Кроме этого, в литературе существует достаточно 
доказательств, что TF стимулирует миграцию клеток 
посредством активации рецептора PAR2 [80–83].

Далее подробно рассмотрены экспрессия TF опу-
холевыми клетками и его роль в развитии злокачест-
венных новообразований некоторых типов.

Опухоли центральной нервной системы и глаз

Глиома
Экспрессия tf. С помощью иммуногистохимиче-

ского анализа 34 фиксированных в 4 % параформаль-
дегиде образцов глиомы было показано, что высокий 
уровень TF экспрессируют 90 % опухолей IV степени 
злокачественности (глиобластома) и только 20 % I сте-
пени (пилоцитарная астроцитома) и 43 % II степени 

(астроцитома) [53], т. е. уровень экспрессии TF корре-
лирует со степенью злокачественности заболевания. 
При этом в данном исследовании в образцах нормаль-
ной ткани мозга TF не наблюдался.

Клеточная линия глиомы U251 также экспресси-
рует TF, что было показано с помощью иммунохими-
ческого анализа культуры клеток и ПЦР-анализа [53].

Увеальная меланома
Экспрессия tf. При исследовании с участием па-

циентов с увеальной меланомой было обнаружено, 
что клетки в 9 образцах опухолей содержали TF [52].

Клеточная линия увеальной меланомы, содержа-
щая преимущественно эпителиоидные клетки, Mel290 
экспрессирует TF, в отличие от линии Mel270, содер-
жащей веретенообразные клетки, которая TF не экс-
прессирует [52].

Рак молочной железы
Экспрессия tf. При иммуногистохимическом 

анализе 213 образцов ткани рака молочной железы 
корреляции степени экспрессии TF с клинической 
стадией не выявлено [49], однако 90 % образцов со-
держали TF.

В отличие от эндотелия нормального кровеносно-
го сосуда эндотелиальные клетки кровеносных сосу-
дов злокачественной опухоли молочной железы экс-
прессируют TF [84]. Интересно, что эндотелий 
доброкачественных опухолей молочной железы не со-
держит TF [84], поэтому экспрессия TF эндотелиаль-
ными клетками может быть важным маркером злока-
чественности новообразования.

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что уровень экспрессии TF 
клетками опухоли молочной железы коррелирует 
с общей выживаемостью пациентов [49]. Общая 
выживаемость выше у пациентов с новообразовани-
ями, клетки которых не экспрессируют TF или экс-
прессируют малые его количества, и ниже у паци-
ентов с новообразованиями, клетки которых 
экспрессируют высокие концентрации TF (см. таб-
лицу). Таким образом, низкая экспрессия TF может 
являться важным фактором для более благоприят-
ного прогноза.

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Культуры клеточных линий рака молочной железы 
MDA-MB-231 и MCF-10A экспрессируют TF, и он 
является прокоагулянтно активным [85, 86]. При этом 
метастазирующая клеточная линия MDA-MB-231 
активирует свертывание лучше, чем неметастазирую-
щая MCF-10A [86]. При метастазировании, когда та-
кие клетки переносятся кровотоком, TF на их поверх-
ности входит в контакт с плазмой крови, что может 
активировать систему свертывания крови и внести 
вклад в развитие тромбоза [86].

Клеточная линия MDA-MB-231 способна также 
испускать несущие TF везикулы в ответ на стимуля-



79

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

цию рецептора PAR2 пептидом SLIGRL. Эти везикулы 
могут активировать свертывание [85].

роль tf в метастазировании. Согласно иммуноги-
стохимическим исследованиям экспрессия TF клет-
ками рака молочной железы [49] коррелирует с мета-
стазированием опухоли: экспрессия TF больше 
у метастазирующих опухолей по сравнению с немета-
стазирующими.

На клеточной линии рака молочной железы 
MDA-MB-453 было показано, что клетки этой линии 
экспрессируют не только TF, но и фактор VIIa, причем 
гипоксия вызывает его синтез [54]. Этот фактор VIIa 
является каталитически активным, способен связы-
ваться с TF, и блокировка этого связывания антитела-
ми к TF нарушает миграцию и инвазию клеток.

В экспериментах на клеточной линии MDA-MB-231 
использование блокирующих антител против TF 
и PAR2 показало, что комплекс VIIa / TF усиливает 
миграцию клеток рака молочной железы через акти-
вацию PAR2, причем фактор VIIa является хемоат-
трактантом для этих клеток [82]. На клеточной ли-
нии Adr-MCF-7 рака молочной железы было 
показано, что при концентрациях фактора VIIa, 
близких к физиологическим (порядка 10 нМ), TF 
в комплексе с VIIa и Ха активирует рецептор PAR2, 
и эта активация стимулирует миграцию клеток, при-
чем присутствие фактора Ха абсолютно необходимо 
[80]. Активация PAR2 по этому пути приводит к фос-
форилированию p42 / p44 MAP-киназы, которое 
также абсолютно необходимо для клеточной мигра-
ции [80].

Немелкоклеточный рак легкого
Экспрессия tf. При немелкоклеточном раке лег-

кого экспрессия TF опухолевыми клетками значитель-
но выше для III и IV стадий по сравнению с I и II 
стадиями [71, 72], что было показано при анализе 53 
и 39 образцов опухолей (см. таблицу).

Клетки немелкоклеточного рака легкого экспрес-
сируют не только полноразмерный TF, но и его рас-
творимую форму asTF [87], и его экспрессия значи-
тельно выше по сравнению с таковой в здоровых 
клетках.

У пациента с немелкоклеточным раком легкого 
было показано, что концентрация TF в плазме крови 
значительно превышает нормальные значения [58].

прогностическое значение экспрессии tf. При не-
мелкоклеточном раке легкого общая выживаемость 
пациентов выше при более низкой экспрессии TF 
опухолевыми клетками [72, 88] (см. таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Результаты исследований in vitro на культурах клеточ-
ных линий аденокарциномы легкого (PC-3, ABC-1, 
A549) показали, что эти клетки способны активиро-
вать свертывание по TF-зависимому пути [79], по-
скольку антитела к TF блокировали прокоагулянтную 
активность.

Опухоли пищеварительной системы

опухоли поджелудочной железы
Экспрессия tf. Для аденокарциномы поджелудоч-

ной железы экспрессия TF выше в низкодифферен-
цированных опухолях по сравнению с высокодиффе-
ренцированными [12, 51] (см. таблицу). При этом 
внутри опухоли TF распределен неравномерно: его 
экспрессия особенно повышена на инвазивном фрон-
те [73]. В отличие от нормального эндотелия сосудов 
эндотелиальные клетки капилляров в аденокарциноме 
поджелудочной железы экспрессируют TF. Однако эта 
экспрессия слабая и идет преимущественно в капил-
лярах на периферии опухоли, в то время как большие 
сосуды внутри опухоли не демонстрируют экспрессии 
TF [51]. Также было показано, что неинвазивные 
предшественники инвазивной опухоли поджелудоч-
ной железы (интраэпителиальная неоплазия PanIN 
и внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль 
IPMN) экспрессируют TF у большинства пациентов 
[12]. Здоровые клетки поджелудочной железы TF 
не экспрессируют [12, 51].

Клетки опухоли поджелудочной железы экспрес-
сируют также asTF значительно сильнее, чем здоровые 
клетки [89]. В плазме крови пациентов с неоперабель-
ными и метастазирующими опухолями концентрация 
asTF выше, чем в плазме не только здоровых доноров, 
но и пациентов с операбельными опухолями [70].

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что при опухолях поджелудоч-
ной железы общая выживаемость пациентов выше, 
если клетки опухоли экспрессируют низкий уровень 
TF [12, 73].

Кроме этого, прогностическое значение может 
иметь уровень TF-положительных везикул в плазме 
крови пациента: прогноз хуже для пациентов с боль-
шей концентрацией везикул [69].

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Результаты иммуногистохимических исследований 
образцов опухолей показали, что для пациентов 
с аденокарциномой поджелудочной железы [12] риск 
развития ВТ / ТГВ выше в том случае, если клетки 
опухоли экспрессируют высокий уровень TF (см. та-
блицу).

Кроме этого, постепенный рост уровня TF в плаз-
ме в течение курса химиотерапии сопутствовал после-
дующему развитию ВТ [90]. Таким образом, повышен-
ный уровень TF во время курса химиотерапии может 
быть маркером развития ВТ. Однако другими иссле-
дователями было показано, что уровень TF-положи-
тельных везикул в плазме при опухоли поджелудочной 
железы не коррелирует с развитием ВТ [69].

Результаты исследований in vivo на мышах пока-
зали, что у мышей с эктопическими опухолями под-
желудочной железы (инъекция опухолевых клеток 
делается подкожно, после чего развивается эктопи-
ческая опухоль) в плазме крови присутствуют 
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TF-положительные везикулы. После стеноза нижней 
полой вены тромб сформировался у 100 % мышей 
с опухолями, но только у 2 из 7 здоровых животных 
[91]. Аналогично, тромб сформировался у 100 % здо-
ровых мышей, которым сделали инъекцию везикул 
(0,2 мкг / г массы тела животного), испущенных куль-
турой опухолевых клеток Panc02. С помощью моди-
фицированных клеток Panc02, экспрессирующих низ-
кие концентрации TF, была продемонстрирована 
необходимость присутствия TF на этих везикулах 
для формирования тромба [91]. Размер сформировав-
шихся тромбов был значительно меньше, чем в случае 
с инъекцией везикул от Panc02 с нормальной экспрес-
сией TF. При формировании тромба микровезикулы 
аккумулируются в месте тромбоза. Таким образом, 
испущенные опухолью TF-положительные микрове-
зикулы, возможно, способствуют развитию ВТ / ТГВ 
[91].

Испускаемый опухолевыми клетками asTF гораздо 
менее прокоагулянтно активен по сравнению с TF 
на поверхности везикул [89, 92]. Таким образом, 
основная прокоагулянтная активность ассоциирована 
не с asTF, а с TF-положительными микровезикулами.

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований показали, что для рака 
поджелудочной железы высокая экспрессия TF клет-
ками опухоли коррелирует как с высокой плотностью 
сосудов в опухоли, так и с высокой экспрессией 
VEGF [12].

В мышиной модели подкожной опухоли из клеток 
рака поджелудочной железы было продемонстрирова-
но, что повышенная экспрессия TF клетками MiaPaCa 
(которые обычно не экспрессируют TF) приводит 
к ослаблению роста опухоли [89]. Однако повышенная 
экспрессия этими клетками TF – продукта альтерна-
тивного сплайсинга (asTF), напротив, приводит к уси-
лению роста опухоли и ангиогенеза [89].

опухоли желудка
Экспрессия tf. Для опухолей желудка интести-

нального типа высокая экспрессия TF характерна 
для III и IV стадий по TNM-классификации, низкая – 
для I и II [74], что было показано при исследовании 
группы из 91 пациента.

прогностическое значение экспрессии tf. Анализ 
выживаемости показал, что при опухолях желудка 
интестинального типа общая выживаемость пациен-
тов выше, если клетки опухоли экспрессируют низкий 
уровень TF [74].

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований образцов опухолей 
желудка интестинального типа показали, что высо-
кая экспрессия TF клетками опухоли коррелирует 
с высокой плотностью опухолевых сосудов [74]. 
Кроме этого, общая выживаемость пациентов суще-
ственно ниже при высокой плотности сосудов в опу-
холи [74].

Для клеточной линии SGC-7901 опухоли желудка 
высокая экспрессия TF клетками коррелировала с вы-
сокой экспрессией VEGF [93]. В мышиной модели 
эктопической опухоли желудка экспрессия VEGF 
зависела от цитоплазматического домена TF: при экс-
прессии урезанного варианта TF (без остатков 252–
263 цитоплазматического домена) экспрессия VEGF 
и плотность опухолевых сосудов уменьшались [93].

Гепатоцеллюлярная карцинома
Экспрессия tf. При гепатоцеллюлярной карцино-

ме [55] высокая экспрессия TF характерна для III и IV 
стадий по TNM-классификации, низкая – для I и II 
стадий.

В 2006 г. с помощью ПЦР в реальном времени 
была обнаружена комплементарная ДНК еще одной 
изоформы TF, экспрессируемой в культурах клеток 
аденокарциномы поджелудочной железы (Capan-2) 
и гепатоцеллюлярной аденокарциномы (HepG-2). 
Комплементарная ДНК этой изоформы, называемой 
TF-A, образуется в результате альтернативного сплай-
синга мРНК, при котором между экзонами 1 и 2 по-
является еще один экзон 1А, формирующийся из по-
следовательности интрона 1. Присутствие мРНК TF-A 
на 2 порядка выше в клетках злокачественных опухо-
лей по сравнению с таковым в здоровых тканях печени 
и плаценты [94].

прогностическое значение экспрессии tf. При ге-
патоцеллюлярной карциноме выживаемость пациен-
тов выше, если клетки новообразования экспрессиру-
ют более низкий уровень TF [55] (см. таблицу).

роль tf в неоангиогенезе. Результаты иммуноги-
стохимических исследований образцов опухолей по-
казали, что для гепатоцеллюлярной карциномы высо-
кая экспрессия TF клетками опухоли коррелирует 
как с высокой плотностью сосудов в опухоли, так 
и с высокой экспрессией VEGF [55].

опухоли толстого кишечника
Экспрессия tf. Для опухолей толстого кишечника 

было показано, что в плазме крови пациентов сущест-
венно повышена концентрация TF-положительных 
микровезикул по сравнению со здоровыми донорами 
[56]. Концентрация везикул коррелирует с клиниче-
ской стадией опухоли: она выше для III и IV стадий 
по сравнению с I и II [56]. TF-положительные микро-
везикулы в плазме пациентов имеют моноцитарную 
и тромбоцитарную природу [59], а также могут быть 
испущены опухолевыми клетками [85]. Несмотря 
на то что в норме тромбоциты не имеют детектируе-
мого TF на поверхности [95], исследователи утвержда-
ют, что TF на тромбоцитарных везикулах может быть 
синтезирован другими клетками, а впоследствии пе-
ренесен на тромбоциты [59]. Примером таких клеток 
являются лейкоциты, TF с которых переносится 
на тромбоциты лейкоцитарными фосфолипидными 
везикулами [95, 96]. У пациентов с онкологическими 
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заболеваниями источником TF на тромбоцитарных 
везикулах могут быть опухолевые клетки [59], по-
скольку эти клетки также способны испускать TF-по-
ложительные микровезикулы [85, 97].

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Для аденокарциномы толстой кишки на клеточной 
линии Caco-2 было показано, что данные клетки экс-
прессируют прокоагулянтно активный TF, а также 
способны испускать TF-положительные прокоагу-
лянтные везикулы в ответ на стимуляцию рецептора 
PAR2 пептидом SLIGRL [85].

Опухоли мочеполовой системы

светлоклеточный рак почки
Экспрессия tf. Для светлоклеточного рака почки 

[2] высокая экспрессия TF характерна для III и IV 
стадий по TNM-классификации, низкая – для I и II 
стадий.

прогностическое значение экспрессии tf. При опу-
холях почек общая выживаемость пациентов выше 
при более низкой экспрессии TF опухолевыми клет-
ками [1, 2].

Эпителиальная карцинома яичников
Экспрессия tf. Для эпителиальной карциномы 

яичников высокая экспрессия TF опухолевыми клет-
ками характерна для I стадии, низкая – для IV (см. 
таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
Как показали результаты иммуногистохимических 
исследований, для пациентов с карциномой яичников 
[13] риск развития ВТ / ТГВ выше в случае высокой 
экспрессии TF опухолевыми клетками.

Опухоли костей, мягких тканей и кожи

остеосаркома
Экспрессия tf. В исследовании с участием паци-

ентов с остеосаркомой при анализе 53 образцов опу-
холи было выявлено, что все образцы экспрессируют 
TF [83].

Клеточные линии остеосаркомы U2OS, SAOS-2, 
MNNG-HOS и 143B экспрессируют как полноразмер-
ный TF, так и его растворимую форму asTF [83]. 
При этом метастазирующая клеточная линия 143B 
экспрессирует в 2 раза больше TF по сравнению с не-
метастазирующей линией TE85 [98].

прогностическое значение экспрессии tf. При остео-
саркоме общая выживаемость пациентов выше при 
более низкой экспрессии TF опухолевыми клетками 
[83] (см. таблицу).

тканевый фактор и нарушения системы гемостаза. 
В 2012 г. у пациентов с остеосаркомой таза были обна-
ружены тромбы, ассоциированные с опухолью, при-
чем опухолевые клетки внутри этих тромбов экспрес-
сировали TF [98]. На культурах клеток остеосаркомы 

(клеточные линии 143B, TE85) было показано, что эти 
клетки способны активировать свертывание по TF-
зависимому пути. При этом метастазирующая клеточ-
ная линия 143B активирует свертывание значительно 
сильнее по сравнению с неметастазирующей линией 
TE85 [98].

роль tf в неоангиогенезе. На мышиной модели 
эктопической остеосаркомы, полученной из клеточ-
ной линии 143B, было показано, что присутствие ан-
тител к TF, ингибирующих TF-зависимую активацию 
фактора Х и рецептора PAR2, значительно снижает 
плотность опухолевых сосудов. Кроме этого, в присут-
ствии этих антител значительно замедлялся рост опу-
холи [83].

роль tf в метастазировании. На клеточных линиях 
остеосаркомы 143B, U2OS, SAOS-2 и MNNG-HOS 
было показано, что инвазия этих клеток ингибируется 
в присутствии антител к TF [83], причем аналогичный 
эффект имели как антитела 10H10, блокирующие ак-
тивацию PAR2 комплексом VIIa / TF, так и антитела, 
блокирующие активацию фактора Х.

Фибросаркома
роль tf в неоангиогенезе. В 1994 г. было впервые 

показано in vivo, что TF влияет на экспрессию молекул, 
участвующих в ангиогенезе, в клетках мышиной фи-
бросаркомы [99]. Так, повышенная экспрессия TF 
клетками опухоли приводит к повышению плотности 
опухолевых сосудов и ускорению роста опухоли по при-
чине усиления экспрессии VEGF и ослабления экспрес-
сии тромбоспондинов, препятствующих ангио генезу 
[99]. Механизм действия TF не зависит от свертывания, 
поскольку ингибирование свертывания варфарином 
не вносит вклад в наблюдаемые эффекты [99].

роль tf в метастазировании. Как было показано 
in vivo на мышиной модели фибросаркомы [100], TF 
является критически важной молекулой для метаста-
зирования, поскольку опухоли, клетки которых 
не экспрессируют TF, практически не метастазируют 
по сравнению с опухолями, клетки которых экспрес-
сируют TF [100]. При этом внутриклеточный домен 
TF не влияет на метастазирование. TF способствует 
метастазированию, давая возможность метастазам 
избегать уничтожения NK-клетками [100]. Этот меха-
низм функционирования TF зависит от присутствия 
в организме фибрина, тромбина и от функционирова-
ния тромбоцитов, поскольку у мышей, обладающих 
дефицитом тромбина, фибрина или дефектом функ-
ционирования тромбоцитов, связанным с нарушени-
ем G-белковой сигнализации, метастазы формируют-
ся значительно хуже по сравнению с нормальным 
контролем [100].

меланома
роль tf в неоангиогенезе. В клетках меланомы TF 

влияет на экспрессию молекул, участвующих в ангио-
генезе. Экспрессия VEGF повышается с ростом 
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экспрессии TF, причем этот эффект зависит от цито-
плазматического домена TF: при повышенной экс-
прессии урезанного варианта TF (без остатков 252–
263 цитоплазматического домена) экспрессия VEGF 
практически не увеличивается. Наблюдаемый эффект 
не зависит от способности TF инициировать сверты-
вание или от присутствия в среде фактора VIIa [101].

роль tf в метастазировании. На мышиной модели 
меланомы [102] было показано, что опухоли, клетки 
которых экспрессируют TF без внутриклеточного 
домена или TF с мутированным внутриклеточным 
доменом (мутация Ser253 → Ala, Ser258 → Ala, Ser263 
→ Ala, не позволяющая фосфорилировать остатки Ser 
внутриклеточного домена) [102], формируют 

значительно меньше метастаз по сравнению с опухо-
лями, клетки которых экспрессируют полноразмер-
ный TF. Таким образом, для меланомы внутриклеточ-
ный домен важен для метастазирования.

Заключение
Тканевый фактор принимает участие во многих 

(пато)физиологических процессах, результатом ко-
торых является прогрессирование онкологического 
заболевания. Его повышенная экспрессия клетками 
злокачественных опухолей может быть маркером 
более агрессивного течения заболевания. Это дела-
ет TF привлекательной молекулой-мишенью для те-
рапии.
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