
63.2. 2018

Ф Г Б У  Н А Ц И О Н А Л Ь Н Ы Й
М Е Д И Ц И Н С К И Й
И С С Л Е Д О В А Т Е Л Ь С К И Й 
Ц Е Н Т Р  Г Е М А Т О Л О Г И И

 R
U

SS
IA

N
 J

O
U

RN
A

L 
O

F 
H

EM
A

TO
LO

G
Y 

A
N

D
 T

R
A

N
SF

U
SI

O
LO

G
Y 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

  6
3

.2
. 

2
01

8
   

  Г
ЕМ

А
ТО

Л
О
ГИ

Я
 И

 Т
Р
А
Н
С
Ф

У
З
И
О
Л
О
ГИ

Я 
   

   
   





2.2018

академик РАН, д. м. н., профессор Савченко В. Г.
д. м. н. Галстян Г. М.
к. м. н. Троицкая В. В.

Афанасьев Б. В. 
Буланов А. Ю. 
Гапонова Т. В. 
Гудков А. В.
Звонков Е. Е. 
Зозуля Н. И. 
Клясова Г. А.
Ковригина А. М.
Крыжановский О. И.
Купряшов А. А.
Масчан А. А.
Менделеева Л. П.
Никитин Е. А.
Паровичникова Е. Н.
Семочкин С. В.
Судариков А. Б.
Трахтман П. Е.
Тумян Г. С.
Чернов В. М. 

Алейникова О. В.
Аль-Ради Л. С.
Байков В. В.
Бигильдеев А. В.
Бидерман Б. В.
Бондаренко С. Н.
Васильев С. А. 
Гаврилина О. А.
Гармаева Т. Ц. 
Головкина Л. Л.
Грицаев С. В. 
Дагбашян С. С.
Двирнык В. Н.
Джулакян У. Л.
Дроков М. Ю.
Дубинкин И. В.
Ефимов Г. А. 
Исхаков Э. Д.
Кохно А. В.
Кузьмина Л. А.
Кулагин А. Д.
Куликов С. М.
Луговская С. А.
Лукина Е. А.
Магомедова А. У.
Маккарти Ф.
Масчан М. А.
Михайлова Е. А.
Моисеева Т. Н.
Нидервизер Д.
Обухова Т. Н.
Салимов Э. Л.
Сметанина Н. С.
Туполева Т. А.
Туркина А. Г.
Фидарова З. Т.
Фоа Р.
Хамаганова Е. Г.
Хелльман Р.
Хольцер Д.
Цаур Г. А.
Шипунова И. Н. 

д. м. н., профессор. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург
д. м. н. ГКБ №52, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. б. н. Институт рака Розуэлла Парка, Буффало, США
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. Медицинский центр Алты Бейтс, Сан-Франциско, США
д. м. н. ФГБУ НМИЦ ССХ им. А. Н. Бакулева, Москва
чл.-кор. РАН, д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ГКБ им. С. П. Боткина, Москва 
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва
д. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва

чл.-кор. НАН Беларуси, д. м. н., профессор. РНПЦ онкологии, гематологии и иммунологии, Минск, Беларусь
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург
д. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России, Санкт-Петербург 
д. м. н., профессор. Гематологический центр им. Р. О. Еоляна, Ереван, Армения
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. НИИ гематологии и переливания крови, Ташкент, Узбекистан
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург
к. ф.-м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. , профессор. РМАПО, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
профессор онкологии и внутренней медицины. Институт рака Розуэлла Парка, Буффало, США
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
профессор. Университетский госпиталь, Лейпциг, Германия
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н. Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
д. м. н., профессор. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
к. м. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
Римский университет «La Sapienza», Рим, Италия
д. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва
преподаватель клинической медицины. Больница Лоренс Мемориал, Нью-Лондон, США
профессор медицины и гематологии. Франкфуртский университет, Франкфурт-на-Майне, Германия
д. м. н. Областная детская клиническая больница, Екатеринбург 
к. б. н. ФГБУ НМИЦ гематологии Минздрава России, Москва

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР ЖУРНАЛА

ЗАМЕСТИТЕЛЬ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

ЧЛЕНЫ РЕДКОЛЛЕГИИ

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ 
РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 
ЖУРНАЛ

Журнал представлен в международной 
базе данных РИНЦ (Российский 
индекс научного цитирования)

Решением Высшей аттестационной 
комиссии (ВАК) Министерства 
образования и науки РФ журнал 
«Гематология и трансфузиология / Russian 
Journal of Hematology and Transfusiology» 
включен в Перечень ведущих рецензируемых 
научных журналов, в которых должны быть 
опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученой 
степени кандидата наук и 
ученой степени доктора наук

АДРЕС РЕДАКЦИИ:
125167, Москва, 
Новый Зыковский проезд, д. 4
ФГБУ НМИЦ гематологии МЗ РФ
Телефон: +7(495) 921-22-04
E-mail: ht@htjournal.ru

Научный редактор Галстян Г. М.
Редактор Первухова Н. В.
Выпускающий редактор Ананич С. В.
Корректор Алексеев В. А.
Верстка Косовская Ю. Г.

Дизайн Чулкова И. Г.

Формат 230x297мм
Тираж 1500 экз.

Журнал зарегистрирован в 
Роскомнадзоре РФ.
Свидетельство о регистрации
ПИ № ФС77-72666 от 16 апреля 2018 года

Отпечатано в ОАО «Можайский 
полиграфический комбинат»
143200, г. Можайск, ул. Мира, 93
Объединенный каталог 
«Пресса России»: Индекс 41284

Подписка через интернет: www.pressa-rf.ru
Подписка на электронную 
версию журнала: elibrary.ru
ISSN 0234-5730 (Print)
ISSN 2411-3042 (Online)
Гематология и трансфузиология 
 Russian Journal of Hematology 
and Transfusiology
2018. Т. 63. № 2, 97-192

 © ФГБУ НМИЦ гематологии
 МЗ РФ, Москва

Перепечатка материалов и использование 
их в любой форме, в том числе в электронных 
СМИ, возможны только с письменного 
разрешения редакции

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

УЧРЕДИТЕЛЬ ЖУРНАЛА ФГБУ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ
ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР ГЕМАТОЛОГИИ, МОСКВА

КВАРТАЛЬНЫЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

ЖУРНАЛ ОСНОВАН В ЯНВАРЕ 1956 ГОДА



2.2018

SCIENTIFIC AND PRACTICAL 
PEERREVIEWED MEDICAL 

JOURNAL

The journal is presented in the international 
database of RSCI (Russian science citation 

index)

Under the decision of the Higher 
Attestation Commission (HAC) 

of the Ministry of Education and Science, 
Russian Journal of Hematology 

and Transfusiology is included in the list 
of leading peer-reviewed scientifi c 

journals,where the main scientifi c results 
of dissertations for academic degree 

of Candidate of Sciences and for academic 
degree of Doctor of Sciences should be 

published.

ADDRESS OF EDITORIAL
125167, Moscow,

Novyy Zykovskiy proezd, 4
National Research Center 
for Hematology, Moscow

Phone: +7(495) 921-22-04 
E-mail: ht@htjournal.ru

Science editor Galstyan G. M.
Editor Pervuhova N. V.

Production editor Ananich S. V.
Corrector Alexeev V. A.

Layout of Kosovskaya U. G.

Design by Chulkova I. G.

Format 230x297mm 
Printed copies 1500

The journal is registered in Roskomnadzor 
of the Russian Federation 

Registrations certifi cate PI No. FS77-72666
dated April 16, 2018

Printed in JSC 
«Mozhaisk printing plant»

143200, Mozhaisk, ul. Mira, 93
United Catalog «Press of Russia»: Index 41284

Subscription via the Internet: 
www.pressa-rf.ru

Subscription to the electronic 
version of the journal: elibrary.ru

ISSN 0234-5730 (Print)
ISSN 2411-3042 (Online)

Russian Journal of Hematology 
and Transfusiology

2018. Vol. 63. No. 2, 97-192.

© National Research Center 
for Hematology, Moscow 

Reprinting of materials and their use in 
any form, including electronic media, 

is possible only with the written permission 
from the publisher

Academician, Dr. Sci. (Med.), Professor Savchenko V. G.
Dr. Sci. (Med.) Galstyan G. M.
Cand. Sci. (Med.) Troitskaya V. V.

Afanasyev B. V. 
Bulanov A. Yu. 
Gaponova T. V.  
Gudkov A. V. 
Zvonkov E. E. 
Zozulya N. I. 
Klyasova G. A. 
Kovrigina A. M. 
Kryzhanovsky O. I. 
Kupryashov A. A. 
Maschan A. A. 

Mendeleeva L. P. 
Nikitin E. A. 
Parovichnikova E. N. 
Semochkin S. V. 
Sudarikov A. B. 
Trachtman P. E. 
Tumyan G. S. 
Chernov V. M. 

Aleinikova O. V. 

Al-Radi L. S.
Baykov V. V.
Bigildeev A. V. 
Biderman B. V. 
Bondarenko S. N.
Vasilyev S. A. 
Gavrilina O. A. 
Garmaeva T. Ts.
Golovkina L. L. 
Gritsaev S. V. 
Dagbashyan S. S. 
Dvirnyk V. N. 
Julhakyan H. L. 
Drokov M. Yu. 
Dubinkin I. V. 
Efi mov G. A.
Iskhakov E. D. 
Kokhno A. V. 
Kuzmina L. A. 
Kulagin A. D. 
Kulikov S. M. 
Lugovskaya S. A. 
Lukina E. A. 
Magomedova A. U. 
McCarthy Ph. 
Maschan M. A. 
Mikhaylova E. A. 
Moiseeva T. N. 
Niederwieser D. 
Obukhova T. N. 
Salimov E. L. 
Smetanina N. S. 
Tupoleva T. A. 
Turkina A. G. 
Fidarova Z. T. 
Foa R.
Khamaganova E. G. 
Hellman R. 
Hoelzer D. 
Tsaur G. 
Shipunova I. N.

Dr. Sci. (Med.), professor. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg
Dr. Sci. (Med.) City municipal hospital 52, Moscow 
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Biol.) Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, USA
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) Alta Bates Summit Medical Center, San Francisco, USA
Dr. Sci. (Med.) A. N. Bakulev National Medical Research Center of Cardiovascular Surgery, Moscow
Corresponding member of the Russian Academy of Sciences, Dr. Sci. (Med.), professor. Dmitry Rogachev National Research 
Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) S. P. Botkin City Hospital, Moscow 
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
Dr. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. N. N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow

Corresponding member of the National Academy of Sciences of Belarus, Dr. Sci. (Med.), professor. 
Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Minsk, Republic of Belarus
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg
Dr. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of St Petersburg, Saint Petersburg
Dr. Sci. (Med.), professor. Hematology Center after R. H. Yolyan, Yerevan, Armenia
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Tashkent, Republic of Uzbekistan
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg
Cand. Sci. (Phys.-Math) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Professor of Oncology and Internal Medicine. Roswell Park Comprehensive Cancer Center
Dr. Sci. (Med.), professor. Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Professor of Medicine. University Hospital, Leipzig, Germany
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.) I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. Dmitry Rogachev National Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Dr. Sci. (Med.), professor. National Research Center for Hematology, Moscow
Cand. Sci. (Med.) National Research Center for Hematology, Moscow
Professor of Hematology. “Sapienza” University of Rome, Italy 
Dr. Sci. (Biol.) National Research Center for Hematology, Moscow
MD, Ass. Prof. Lawrence and Memorial Hospital, New London, USA
Professor of Medicine and Hematology, MD, PhD. University of Frankfurt, Frankfurt, Germany
Dr. Sci. (Med.) Regional children’s clinical hospital, Yekaterinburg
Cand. Sci. (Biol.)National Research Center for Hematology, Moscow

EDITOR-IN-CHIEF 

DEPUTY EDITOR-IN-CHIEF

EXECUTIVE SECRETARY

EDITORIAL BOARD

EDITORIAL COUNCIL

EDITORIAL BOARD

THE FOUNDER OF THE JOURNAL FGBU NATIONAL MEDICAL 
RESEARCH CENTER OF HEMATOLOGY, MOSCOW

QUARTERLY SCIENTIFIC-PRACTICAL JOURNAL

THE JOURNAL IS BASED IN JANUARY 1956



СОДЕРЖАНИЕ 

К 90-летию Андрея Ивановича Воробьева 

Оригинальные статьи
Соловьев М. В., Менделеева Л. П., Яцык Г. А., Луцик Н. С., 
Фирсова М. В., Гемджян Э. Г., Савченко В. Г.
Мониторинг поражения костного мозга у больных 
множественной миеломой после трасплантации 
аутологичных стволовых клеток с помощью магнитно-
резонансной томографии 

Костина И. Э., Гитис М. К., Менделеева Л. П., Баграмян А. Ю., 
Соловьев М. В., Грибанова Е. О., Савченко В. Г.
Рентгеновская компьютерная томография 
в диагностике и мониторинге поражения костей 
при множественной миеломе с использованием 
низкодозового и стандартного протоколов сканирования

Чернова Н. Г., Сидорова Ю. В., Захарько Е. И., Наумова Е. В., 
Рыжикова Н. В., Гальцева И. В., Двирнык В. Н., Смир-
нова С. Ю., Судариков А. Б., Кохно А. В., Моисеева Т. Н., 
Луговская С. А., Звонков Е. Е., Савченко В. Г.
Проточная цитометрия и ПЦР-исследование Т-клеточной 
клональности в разграничении опухолевой и реактивной 
пролиферации больших гранулярных лимфоцитов

Адильгереева Э. П., Лавров А. В., Смирнихина С. А., 
Челышева Е. Ю., Шухов О. А., Цаур Г. А., Кочергин-
Никитский К. С., Якушина В. Д., Морданов С. В., 
Туркина А. Г., Куцев С. И.
Поиск новых маркеров эффективности терапии инги-
биторами тирозинкиназ при хроническом миелоидном 
лейкозе методом полноэкзомного секвенирования

Галстян Г. М., Спирин М. В., Зозуля Н. И., Полянская Т. Ю., 
Зоренко В. Ю. 
Обеспечение долгосрочного сосудистого доступа 
у больных гемофилией
 
Дахлави Х. А., Заини Р. Г., Замзами О. М., Альхумяни А. Ф. 
Гемоглобинопатии среди взрослых жителей Саудовской 
Аравии в городе Таиф

Обзоры литературы
Туполева Т. А.
Латентная форма инфекции, вызванная вирусом 
гепатита B

Коробова А. Г., Клясова Г. А.
Энтеробактерии с продукцией β-лактамаз расширен-
ного спектра: источники инфицирования и значение 
колонизации слизистой оболочки кишечника у больных 
гемобластозами 

Клинические наблюдения
Бескоровайная Т. С., Абрукова А. В., Миронович О. Л., Близ-
нец Е. А., Миловидова Т. Б., Щагина О. А., Саваскина Е. Н., 
Поляков А. В.
Гемофилия A средней тяжести у девочки с несбаланси-
рованной лайонизацией хромосомы X 

Накастоев И. М., Авдонин П. П., Грибанова Е. О., Кали-
нин Н. Н., Цветаева Н. В., Петрова В. И., Калинина И. И., 
Канаева М. Л., Журавлев В. В., Бирюкова Л. С., Авдонин П. В., 
Рыжко В. В.
Врожденная форма тромботической тромбоцитопениче-
ской пурпуры. Краткий обзор и описание клинического 
случая

100-102

103-112

113-123

124-133

134-143

144-158

159-165

166-173

174-183

184-190

191-199

CONTENTS
To the 90th anniversary of Andrei Ivanovich Vorobiev

Original articles
Solovyev M. V., Mendeleeva L. P., Yatsyk G. A., Lutsik N. S., 
Firsova M. V., Gemdzhian E. G., Savchenko V. G.
Monitoring bone marrow lesions by magnetic resonance 
imaging in patients with multiple myeloma after autologous 
stem-cell transplantation

Kostina I. E., Gitis M. K., Mendeleeva L. P., Bagramyan A. Yu., 
Solovyev M. V., Gribanova E. O., Savchenko V. G.
Сomputed tomography in the diagnosis and monitoring 
of bone lesions in multiple myeloma using low-dose 
and standard scanning protocols

Chernova N. G., Sidorova Yu. V., Zakharko E. I., Naumova E. V., 
Ryzhikova N. V., Galtseva I. V., Dvirnyk V. N., Smirnova S. Yu., 
Sudarikov A. B., Kokhno A. V., Moiseeva T. N., Lugovskaya S. A., 
Zvonkov E. E., Savchenko V. G.
Flow cytometry and PCR-based T-cell clonality testing 
for discriminating between reactive and neoplastic 
proliferation of large granular lymphocytes

Adilgereeva E. P., Lavrov A. V., Smirnikhina S. A., 
Chelysheva E. Y., Shukhov O. A., Tsaur G. A., Kochergin-
Nikitsky K. S., Yakushina V. D., Mordanov S. V., Turkina A. G., 
Kutsev S. I.
Search of new prognostic markers of effi cacy of therapy 
with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia 
patients using exome sequencing

Galstyan G. M., Spirin M. V., Zozulya N. I., Polyanskaya T. Yu., 
Zorenko V. Yu. 
Providing of the long-term vascular access in hemophilia 
patients
 
Dahlawi H. A., Zaini R. G., Zamzami O. M., Alhumyani A. F. 
Hemoglobinopathies among Saudi adults at Taif city, 
Saudi Arabia

Review articles
Tupoleva T. A.
Occult form of infection caused by the hepatitis B virus

Korobova A. G., Klyasova G. A. 
Extended-spectrum beta-lactamase-producing 
Enterobacteriaceae: sources of infection and the importance 
of intestinal colonization in patients with hematological 
malignancies 

Case reports
Beskorovainaya T. S., Abrukova A. V., Mironovich O. L., 
Bliznets E. A., Milovidova T. B., Shchagina O. A., Savaskina E. N., 
Polyakov A. V. 
Skewed X-chromosome inactivation in heterozygous female 
with moderate hemophilia A

Nakastoev I. M., Avdonin P. P., Gribanova E. O. Kalinin N. N., 
Tsvetaeva N. V., Petrova V. I., Kalinina I. I., Kanaeva M. L., 
Zhuravlev V. V., Biryukova L. S., Avdonin P. V., Ryzhko V. V.
Congenital thrombotic thrombocytopenic purpura. 
Case report and review.

RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY 63.1.2018        ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  63.1.2018 



Андрей Иванович родился 1 ноября 1928 г. в Москве в семье революционеров-
большевиков: врача Ивана Ивановича Воробьева (расстрелянного 20 декабря 
1936 года) и ученого-биолога Миры (Марии) Самуиловны Воробьевой (урожден-
ной Кизильштейн; в 1937 году она была осуждена на 10 лет исправительно-тру-
довых лагерей). Андрей Воробьев — сын «врагов народа» — попал в детский дом, 
откуда его спасли родственники.
- C 1943 по 1944 год работал маляром.
- В 1947 г. окончил школу с золотой медалью.
- С 1947 по 1953 год учился в Первом Московском медицинском институте.
- С 1953 по 1956 год работал в Волоколамской районной больнице участковым те-
рапевтом, патологоанатомом, заведовал поликлиникой, отвечал за районную педиа-
трию и детскую комнату родильного дома.
- В 1956 году поступил в клиническую ординатуру к профессору Иосифу Абрамо-
вичу Кассирскому на кафедру гематологии Центрального института усовершен-
ствования врачей (в настоящее время РМАНПО). В 1971 г. Андрей Иванович был 
избран заведующим кафедрой гематологии и трансфузиологии этого института, ко-
торую возглавляет до настоящего времени.
- В 1966—1974 гг. руководил клиническим отделом Института биофизики МЗ СССР. 
В 1968 г. защитил докторскую диссертацию «Опухолевая прогрессия и некоторые 
вопросы патогенеза лейкозов».
- В 1986 году — инициатор создания и член правительственной медицинской комис-
сии по аварии на Чернобыльской атомной электростанции.
- В 1986 году избран членом Академии медицинских наук СССР.
- С 1987 по 2011 год — директор Гематологического научного центра Академии ме-
дицинских наук (ГНЦ РАМН) (в настоящее время — ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Министерства здравоохранения России).
- С 1987 по 2018 год — главный редактор журнала «Гематология и трансфузиология».
- В 1990—1991 гг. — народный депутат СССР.
- С 1991 по 1992 год — министр здравоохранения Российской Федерации.
- В 2000 году избран академиком РАН по Отделению биологических наук.

Школа Андрея Ивановича Воробьева — это десятки настоящих ученых, учени-
ков, это сотни новых открытий и многие тысячи спасенных жизней.

К 90-ЛЕТИЮ 
АНДРЕЯ ИВАНОВИЧА 
ВОРОБЬЕВА

От редакции 

1 ноября 2018 года исполняется 90 лет врачу с большой буквы, 
выдающемуся ученому, талантливому организатору 
здравоохранения Андрею Ивановичу Воробьеву, 
являвшемуся на протяжении долгих лет главным редактором 
нашего журнала.



Научный коллектив под руководством Андрея Ивановича внес принципиальный 
вклад в развитие современной гематологии, как в клиническом плане, так и в фунда-
ментальном и экспериментальном отношениях.

В 1964 г. А. И. Воробьев выдвинул оригинальную теорию опухолевой прогрессии 
лейкозов, которая опирается на явление повышенной мутабельности опухолевых 
клеток, появление субклонов в ранее моноклональной опухоли. Вместо бытовавше-
го ранее описательного подхода к опухолевому росту были выявлены универсальные 
закономерности развития злокачественных опухолей с учетом морфологических, 
функциональных, цитогенетических и клинических признаков опухолевого роста.

Работы по культивированию костного мозга позволили А. И. Воробьеву (совместно 
с И. Л. Чертковым) предложить в 1973 г. принципиально новую схему кроветворения 
и наметить в ней клеточные уровни возникновения опухолей. Обнаружение «резер-
вных популяций», анализ возрастных и морфологических характеристик гемобласто-
зов привели А. И. Воробьева к созданию «теории смены клеточных пластов», согласно 
которой в ходе постнатального развития организма происходит смена функциональ-
но-родственных родоначальных клеточных элементов, что, в частности, объясняет 
принципиальное отличие опухолей одного возрастного периода от морфологически 
сходных опухолей другого возрастного периода.

В начале 1960-х гг., изучая кинетику распада эритроцитов, А. И. Воробьев открыл 
наличие «резервной» популяции эритроцитов, увеличивающейся в ответ на резкое воз-
растание потребности организма в кислороде. Это открытие легло в основу методов ди-
агностики гемолитических анемий.

Вместе с Таисией Владимировной Шишковой А. И. Воробьев описал дисгормо-
нальную кардиопатию — особую форму поражения сердца, расценивавшуюся ранее 
как инфаркт миокарда.

В 1972 г. Андрей Иванович Воробьев вместе с Мариной Давыдовной Бриллиант 
первыми в нашей стране применили «тотальную программную химиотерапию» и 
впервые вылечили детей от острого лимфобластного лейкоза. Они же первыми созда-
ли программу профилактики нейролейкемии с помощью интратекального введения 
цитостатических препаратов.

Одним из направлений работы школы А. И. Воробьева явилось изучение радиаци-
онной патологии. Им было дано классическое описание патогенеза лучевой болезни, 
создана единственная в мире комплексная система биологической дозиметрии, вклю-
чающая анализ кинетики клеточных популяций, анализ хромосомных перестроек и 
морфологических изменений тканей. Это привело к разработке теоретических основ 
патогенетической интенсивной терапии в лучевой патологии, гематологии и при дру-
гих состояниях, характеризующихся массивным распадом тканей. Незаменимость та-
кой терапии в условиях массовых радиационных поражений была особенно наглядно 
подтверждена при ликвидации последствий аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 г. 
Применение ее в условиях массового радиационного поражения позволило провести 
точную диагностику и сортировку пострадавших, обеспечив тем самым раннюю и 
адекватную терапию. Работы по изучению последствий чернобыльской катастрофы 
доказали пороговость онкогенного воздействия радиации малой мощности.

Наблюдая течение заболевания у пациентов, подвергшихся аварийному облуче-
нию, сравнивая эффекты радиации с действием противоопухолевых препаратов, 
А. И. Воробьев сформулировал понятие «цитостатическая болезнь».

В работах А. И. Воробьева и его школы разработана уточненная классификация 
опухолей лимфатической системы, учитывающая их органоспецифичность, морфоло-
гию и чувствительность к цитостатическим препаратам. Основанные на ней програм-
мы терапии позволили достигнуть выдающихся успехов в лечении ряда лимфатиче-
ских опухолей.

А. И. Воробьев развил в Гематологическом научном центре РАМН (до 1987 г. — 
Центральный институт переливания крови МЗ СССР) ряд новых научных направле-
ний и значительно расширил его клинику, в которой сегодня на высшем уровне, вклю-



чая терапию критических состояний, трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток крови и трансплантацию почки, осуществляется лечение широчайшего круга 
гематологических заболеваний.

Под руководством Андрея Ивановича сотрудники ГНЦ РАМН принимали учас-
тие в оказании помощи пострадавшим практически во всех техногенных и природ-
ных катастрофах последних десятилетий (армянское землетрясение 1988 г., саха-
линское землетрясение 1994 г., чернобыльская авария, взрывы на железной дороге, 
захват заложников в Беслане). А. И. Воробьев разработал современные методы ле-
чения ДВС и краш-синдрома, сформулировал принципы оказания медицинской по-
мощи в условиях катастроф.

Работа Андрея Ивановича неразрывно связана с преподаванием не только гемато-
логии, но и кардиологии, трансфузиологии, морфологии, дифференциальной диаг-
ностики и интенсивной терапии критических состояний.

Его блестящие лекции по проблеме внутренней медицины, утренние конферен-
ции, на которых, отталкиваясь от конкретных клинических ситуаций, обсуждались 
самые острые вопросы диагностики и лечения, широко известны не только в Москве, 
но и далеко за ее пределами. Проводимые под его руководством, начиная с 1972 г., 
ежегодные декадники памяти И. А. Кассирского «Новое в гематологии и трансфу-
зиологии» стали в то время практически неформальными съездами гематологов всей 
страны, а также стран СНГ.

Важнейшими чертами врача А. И. Воробьев считает сосредоточенность на паци-
енте, способность выделить главное и действовать немедленно, а главным недостат-
ком — упрямство. Он всегда готов признать свою ошибку и решительно перестраи-
вает диагноз и стратегию, если появляются новые факты или новое понимание.

Андрей Иванович Воробьев, будучи первым министром здравоохранения Рос-
сийской Федерации в 1991—1992 гг., приложил максимум усилий для сохранения 
и развития здравоохранения после развала СССР. На этом посту он боролся за со-
хранение лучших черт отечественной системы здравоохранения. Ему принадлежит 
инициатива Указа Президента (сентябрь 1992 г.) о финансировании дорогостоящих 
видов лечения, который спас медицину от деградации и до сего дня поддерживает 
существование бесплатных для населения, высококвалифицированных медицин-
ских услуг.

Все в своей огромной трудовой биографии Андрей Иванович всегда выполнял с 
энтузиазмом и с огромным успехом. Он награжден орденами Ленина, «За заслуги 
перед Отечеством» III степени, является лауреатом Государственной премии СССР, 
заслуженным деятелем науки Российской Федерации.

И сейчас академик А. И. Воробьев является президентом регионального благо-
творительного общественного фонда «Гематология и интенсивная терапия», его ра-
бота — надежда для многих людей, страдающих тяжелыми нарушениями системы 
крови, которые говорят огромное спасибо Андрею Ивановичу Воробьеву.

Глубокоуважаемый Андрей Иванович, дальнейших творческих Вам успехов, здо-
ровья и долгих лет жизни!

Редколлегия журнала
«Гематология и трансфузиология», 
ученики и коллеги
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Введение. Несмотря на результаты исследований, оце-
нивающих роль магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в диагностике множественной миеломы (ММ), 
имеются лишь ограниченные данные, характеризующие 
ценность МРТ после завершения противоопухолевого 
лечения, в особенности после трансплантации аутоло-
гичных стволовых клеток (ауто-ТГСК).
Цель. Изучить изменение поражений костного мозга по 
данным МРТ у больных ММ до и после ауто-ТГСК.
Материалы и методы. Сорок больных ММ (15  муж-
чин и 25 женщин) в возрасте от 36 до 66 лет (медиана 
56 лет) были включены в проспективное исследование 
по оценке поражений костного мозга методом МРТ до 
и после высокодозной химиотерапии с последующей 
ауто-ТГСК. Исследование костного мозга проводили 
на МРТ-томографе GE Signa Profi le без контрастного 
усиления. Определяли характер и проводили подсчет 
поражений костного мозга (≥ 5 мм).
Результаты. При анализе МР-томограмм уменьшение 
количества очагов после ауто-ТГСК выявлено у 17 (52%) 
больных, а уменьшение объема опухолевой массы  — 
у 29 (88%) больных. У большинства больных даже при до-
стижении значимого противоопухолевого ответа — пол-
ной ремиссии (ПР) методом МРТ выявлялось остаточное 
опухолевое поражение костного мозга, которое умень-
шалось после выполнения ауто-ТГСК — количество выяв-
ляемых очагов в 1,4 раза, а объем опухоли в 2,4 раза.

Introduction. Despite the availability of results from several 
studies that evaluated the role of magnetic resonance 
imaging (MRI) in the diagnosis of multiple myeloma (MM), 
data on the value of MRI after antineoplastic treatment, 
in particular after autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (auto-HSCT), are limited.
Objective. To study changes in bone marrow lesions using 
MRI in MM patients before and after auto-HSCT.
Materials and methods. Forty patients with MM 
(15 male and 25 female) aged 36 to 66 years (median 
age 56 years) were enrolled in a prospective study. MRI 
of the spine and pelvic bones was performed before and 
100 days after auto-HSCT to track bone marrow changes 
after transplantation. MRI was carried out with a GE Signa 
Profi le system without contrast enhancement. The nature of 
the lesions was determined, and the bone marrow infi ltration 
lesions (≥ 5 mm) were counted.
Results. MR images showed a decrease in the number of 
foci after auto-HSCT in 17 (52%) patients, and a reduction 
in the volume of the tumors in 29 (88%) patients. In most 
patients, even when a complete response (CR) was 
achieved, MRI revealed residual tumor load in the bone 
marrow, which decreased after auto-HSCT (by 1.4 times 
in the number of detectable lesions, and by 2.4 times in the 
tumor volume).
Conclusion. By making it possible to evaluate the residual 
tumor load, whole-body bone marrow MRI can be used as 
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Введение
Множественная миелома (ММ) — вторая по распро-
страненности гематологическая опухоль, характеризу-
ющаяся инфильтрацией костного мозга клональными 
плазматическими клетками и наличием гиперкальци-
емии, почечной недостаточности, анемии и поражения 
костей (критерии CRAB) [1—3].

Остеодеструктивный компонент как проявление 
симптоматической ММ формируется за счет пороч-
ного круга, обусловленного взаимодействием опухоле-
вых клеток и микроокружения костного мозга. Основ-
ной механизм поражения костной ткани реализуется 
в условиях неоангиогенеза как следствие увеличения 
остеокластической резорбции кости и инактивации 
остеобластов [4, 5].

Включение различных сигнальных путей пора-
жения костной ткани отражает агрессивное течение 
болезни, являясь фактором трансформации бессим-
птомной формы заболевания в симптоматическую 
ММ. Моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения (МГНЗ) является классическим состояни-
ем, предшествующим развитию симптоматической 
миеломы. Существует и промежуточная форма между 
МГНЗ и симптоматической ММ, определяемая как 

«тлеющая» или «вялотекущая» ММ. Частота прогрес-
сии МГНЗ в симптоматическую миелому составляет 
приблизительно 1% в год, тогда как «тлеющая» ММ 
имеет гораздо более высокую частоту прогрессии — 
10% в год.

На протяжении многих лет диагноз ММ требовал 
доказательства повреждения органов-мишеней (кри-
терии CRAB), но в 2014 г. Международная рабочая 
группа по изучению ММ (IMWG) обновила диагно-
стические критерии миеломы, добавив три специфи-
ческих маркера, которые могут быть использованы 
при диагностике у больных без симптомов CRAB. 
Среди них выделены следующие: обнаружение в кост-
ном мозге ≥ 60% клональных плазматических клеток; 
соотношение свободных легких цепей (СЛЦ) в сыво-
ротке крови ≥ 100, при условии, что уровень СЛЦ со-
ставляет 100 мг/л или выше; обнаружение более одного 
очага поражения костного мозга размером свыше 5 мм 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) костей 
скелета. Эти изменения указывают на высокий риск 
прогрессии заболевания и позволяют предупредить 
поражение органов-мишеней путем раннего начала 
специфической противоопухолевой терапии [6].

Заключение. МРТ костного мозга является дополни-
тельным неинвазивным методом оценки ответа на про-
тивоопухолевую терапию у больных ММ, поскольку 
позволяет выявить наличие остаточного опухолевого 
субстрата при исследовании всего скелета.
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Включение в критерии диагностики симптоматиче-
ской ММ данных МРТ основано на результатах иссле-
дования Hillengass et al., в котором была проведена оцен-
ка МР-томограмм всего тела 149 больных с диагнозом 
МГНЗ [7]. В рамках исследования проводился анализ 
характера поражений костного мозга и влияния данных 
МРТ на частоту и сроки прогрессии в симптоматиче-
скую ММ. У 23 больных при МРТ определялись мно-
жественные очаги поражения костного мозга размером 
свыше 5 мм, при этом двухлетняя выживаемость без 
прогрессии (ВБП) для этой группы больных составила 
30 против 80% для больных, у которых определялось не 
более 1 очага поражения костного мозга (p < 0,001) [7].

Включение результатов МРТ костного мозга в кри-
терии диагностики ММ связано с развитием пред-
ставлений о патогенезе разрушения костной ткани и 
биологических особенностях эволюции МГНЗ в сим-
птоматическую ММ. Процесс разрушения костной тка-
ни происходит во времени, а скорость ее повреждения 
связана с несколькими факторами, в числе которых — 
каскадная активация сигнальных путей, ответственных 
за различные механизмы разрушения кости. В зависи-
мости от этапов разрушения костной ткани использу-
ются разные методы детекции поражений ее структуры. 
К ним относятся: стандартная рентгенография и 
компьютерная томография (КТ), низкодозовая компью-
терная томография всего скелета, МРТ и позитронно-
эмиссионная компьютерная томография (ПЭТ-КТ) [8].

Долгое время методы оценки поражений костей ог-
раничивались классической рентгенографией [9—11], 
однако появление КТ позволило иначе взглянуть на 
выявление поражений костной ткани у больных ММ. 
КТ позволяет выявить мелкие очаги остеолизиса, кото-
рые не видны на обычных рентгенограммах [12—13].

В отличие от рентгенологических методов детекции 
поражений костной ткани, МРТ позволяет визуализи-
ровать костный мозг и оценить степень его инфильтра-
ции опухолевыми клетками еще до того, как на рентге-
нограммах станет видна костная деструкция [14].

Преимущества МРТ перед традиционной рентге-
нографией и КТ заключаются в следующем: отсутст-
вие лучевой нагрузки, лучшая визуализация осевого 
скелета благодаря более высокой чувствительности 
метода, возможность выявления различий между опу-
холевым поражением и нормальным костным мозгом, 
выявление поражения мягких тканей при ММ. МРТ 
является обязательным методом исследования при по-
дозрении на компрессию спинного мозга, поскольку 
позволяет точно оценить уровень и степень компрес-
сии, размер опухолевой массы и степень инвазии в 
эпидуральное пространство [15].

Для оценки состояния костного мозга при гемобла-
стозах используются несколько режимов МРТ. Наибо-
лее информативными из них являются: изображения в 
T1-режиме, T2-режиме с подавлением сигнала от жиро-
вой ткани, режиме STIR (краткосрочное инверсионное 

восстановление) и T1-режиме с подавлением сигнала 
от жировой ткани и введением контрастного препара-
та — гадолиния. Типичные поражения костного мозга 
при ММ проявляются при МРТ сигналом слабой ин-
тенсивности на T1-изображениях и сигналом высокой 
интенсивности на T2- и STIR-изображениях [15].

Выделяют пять типов МРТ-изображений костного 
мозга при ММ [16, 17]:

1. Отсутствие изменений костного мозга — несмо-
тря на обнаруживаемую при микроскопическом ис-
следовании плазмоклеточную инфильтрацию, при 
МРТ специфическое поражение костного мозга не вы-
является (у 30% больных ММ).

2. Очаговое поражение — локализованные очаги 
измененного сигнала при МРТ костного мозга, кото-
рые обнаруживаются примерно в 30% случаев.

3. Диффузная инфильтрация костного мозга зло-
качественными клетками — проявляется в виде диф-
фузного, или «рассеянного», снижения интенсивности 
сигнала при МРТ на изображениях в режиме T1 (у 
25% больных ММ).

4. Комбинированная диффузная и очаговая ин-
фильтрация обнаруживается примерно у 10% больных 
ММ. На изображениях в режиме T1 интенсивность 
сигнала от костного мозга диффузно снижена, и в ней 
выявляются дополнительные очаги.

5. Картина по типу «соль и перец» с негомогенным 
костным мозгом и вкрапленными в него жировыми 
островками. Обнаруживается примерно у 3—5% боль-
ных. На изображениях в режиме T1, а также с гради-
ентом эхо и в режиме T2 костный мозг выглядит него-
могенным и пятнистым.

Очаговые и диффузные изменения при МРТ могут 
отражать и другой патологический или патофизиоло-
гический процесс, например гемосидероз, амилоидоз 
или реактивную гиперплазию костного мозга [18].

Низкой опухолевой нагрузке обычно сопутствует 
нормальная картина при МРТ, а высокую опухолевую 
массу можно заподозрить по диффузным гипоинтен-
сивным изменениям на изображениях в режиме T1, 
диффузной гиперинтенсивности сигнала на изобра-
жениях в режиме T2 и их усилению после введения 
контрастного препарата. У больных с нормальной кар-
тиной на МРТ или картиной по типу «соль и перец» 
опухолевая нагрузка ниже, чем у больных с картиной 
диффузного или очагового поражения [15].

Тип поражения костного мозга оказывает влияние 
на показатели выживаемости больных. В исследовании 
Moulopoulos et al. [19] проведен анализ МР-томограмм 
костного мозга 142 больных ММ до начала противоопу-
холевой терапии. Очаговые поражения костного мозга 
были выявлены у 50% больных, диффузная инфильтра-
ция — у 28%, комбинированное поражение — у 14%, 
нормальная картина костного мозга наблюдалась в 8% 
случаев. При сравнении данных МРТ с другими кли-
ническими характеристиками заболевания была выяв-
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лена связь диффузного поражения по данным МРТ со 
стадией заболевания по системе ISS, глубокой анемией, 
гиперкальциемией, повышенной активностью лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) и выраженной инфильтрацией 
костного мозга плазматическими клетками по данным 
микроскопического исследования.

Частота достижения противоопухолевого ответа у 
больных с разными типами поражения костного мозга 
по данным МРТ была одинаковой. Однако анализ вы-
живаемости показал, что тип поражения костного мозга, 
по данным МРТ, оказывал достоверное влияние на об-
щую выживаемость (ОВ). Медиана ОВ составила 24 ме-
сяца в группе больных с диффузной инфильтрацией, 
51 месяц — при очаговых поражениях, 52 месяца — при 
комбинированных нарушениях и 56 месяцев в группе 
больных с нормальной картиной на МРТ (p = 0,001) [19].

Elias et al. [20] также подтвердили взаимосвязь меж-
ду диффузными поражениями костного мозга и III ста-
дией заболевания по ISS, которая характеризуется вы-
сокой опухолевой нагрузкой (p = 0,015). Двумстам шести 
больным ММ была выполнена МРТ всего тела перед 
началом специфической противоопухолевой терапии, 
включающей индукционный этап, трансплантацию 
аутологичных стволовых клеток крови (ауто-ТГСК) и 
поддерживающее лечение. Ауто-ТГСК была выполнена 
160 больным, 46 больным трансплантация не выполня-
лась. Поддерживающая терапия проводилась у 83 боль-
ных и включала интерферон у 17 больных, талидомид у 
47 больных и бортезомиб у 19 больных. Результаты ис-
следования показали, что повышенный уровень креати-
нина (p = 0,003), анемия (p < 0,001) и высокая активность 
ЛДГ (p = 0,001) коррелировали с диффузной инфиль-
трацией костного мозга по данным МРТ. Неблагопри-
ятные цитогенетические изменения, такие как del17p, 
амплификация 1q21 и t(4;14), также ассоциировались 
с диффузной инфильтрацией костного мозга, выявляе-
мой на МРТ (p = 0,008) [20].

МРТ — высокочувствительный метод обнаруже-
ния инфильтрации костного мозга опухолевыми клет-
ками на ранней стадии, еще до разрушения кости. Это 
подтверждено результатами исследований, в которых 
проводилось сравнение изображений, полученных 
при МРТ, и стандартных рентгенограмм.

В исследовании Walker et al. [21] с октября 1998 г. по 
февраль 2004 г. участвовали 668 больных симптома-
тической ММ в возрасте до 75 лет. В рамках исследо-
вания проводилась оценка исходных рентгенологиче-
ских и МРТ-характеристик. МРТ-исследования были 
ограничены осевым скелетом, тогда как рентгенологи-
ческое исследование, проводимое с помощью цифро-
вых рентгеновских аппаратов, включало в себя опре-
деление очагов поражения в костях грудной клетки в 
двух проекциях, ребрах, костях черепа и позвоночни-
ка, таза и конечностей. МРТ проводилась с помощью 
серии последовательностей, позволяющих идентифи-
цировать очаговое или диффузное вовлечение костно-

го мозга, включая спиновое эхо (T1- и T2-взвешенное), 
градиентное эхо (T2), короткое восстановление инвер-
сии T1 (STIR) и усиленные введением контрастного 
препарата (гадолиний) спиновые эхо-последователь-
ности (с подавлением жира и без него).

Анализируемые данные включали локализацию, ко-
личество и размер очаговых поражений, связанных с 
ММ (исключая поражения, характерные для гемангиом 
и дегенеративных заболеваний). Также определялись 
локализация и количество компрессионных переломов 
тел позвонков, общие характеристики МР-сигнала от 
костного мозга при различных последовательностях 
изображения. При сравнении данных, полученных с 
помощью обоих методов, по крайней мере один очаг 
инфильтрации был обнаружен у 451 (74%) больно-
го по данным МРТ и у 344 (56%) больных по данным 
стандартной рентгенографии. У 128 (21%) больных не 
было выявлено поражений костей ни при МРТ, ни при 
рентгенографии. У 139 (52%) из 267 больных без оча-
гов остеодеструкций по данным рентгенографии были 
выявлены инфильтративные изменения костного мозга 
на МРТ. Среднее число очагов поражения для всех па-
циентов составило 9,9 по данным МРТ и 4,4 по данным 
рентгенографии. Кроме этого, очаги поражения, по 
сравнению с рентгенографией, достоверно чаще выяв-
лялись в следующих анатомических областях: позво-
ночнике — 78 и 16% случаев соответственно (p < 0,001); 
костях таза — 64 и 28% соответственно (p < 0,001) и гру-
дине — 24 и 3% соответственно (p < 0,001). При этом 
МРТ имела более низкую диагностическую ценность в 
сравнении со стандартной рентгенографией при иссле-
довании ребер — выявление очагов поражения в 10 и 
43% случаев соответственно (p < 0,001) и длинных ко-
стей конечностей — 37 и 48% соответственно (p = 0,006).

Исследователи оценили влияние выявленных на 
МРТ изменений на ОВ. По совокупности двух фак-
торов, включающих цитогенетические аномалии и ко-
личество очагов поражения по данным МРТ, в рамках 
исследования были выделены три группы больных. 
В первую группу были включены больные с нормаль-
ной картиной по МРТ и отсутствием цитогенетических 
аномалий (n = 276), вторая группа включала 262 боль-
ных, у которых определялось менее семи очагов пора-
жения костного мозга по данным МРТ и не выявлялись 
цитогенетические аномалии. Третью группу составили 
67 больных с наличием цитогенетических аномалий и 
более семи очагов поражения костного мозга по дан-
ным МРТ. Пятилетняя ОВ равнялась 76% для первой 
группы, 61% для второй и 37% для третьей (p < 0,001). 
Таким образом, данные МРТ, но не рентгенографии, 
достоверно ассоциировались с ОВ [21].

Изменение результатов МРТ костей скелета у боль-
ных ММ после лечения также изучалось в ряде иссле-
дований.

Первые сведения об изменении картины костного 
мозга при МРТ у больных ММ приведены в исследо-
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вании Moulopoulos et al. [22]. В анализ были включены 
20 больных ММ, которым была выполнена МРТ-визу-
ализация позвоночника до и после химиотерапии, T1-
взвешенные изображения были получены до и после 
введения контрастного вещества. Результаты исследо-
вания показали, что при достижении полной ремиссии 
(ПР) после химиотерапии МРТ-картина характери-
зовалась восстановлением и ремоделированием кост-
ного мозга. У больных с частичной ремиссией (ЧР) 
наблюдалась трансформация диффузного поражения 
в очаговое или комбинированное с уменьшением ко-
личества аномалий костного мозга. Таким образом, 
изменения, наблюдавшиеся при МРТ после лечения, 
коррелировали с клиническим ответом, как это опре-
делено стандартными критериями.

Несмотря на результаты исследований, оцениваю-
щих роль МРТ-изображений в диагностике ММ, име-
ются лишь ограниченные данные, характеризующие 
ценность МРТ после завершения противоопухолевого 
лечения, в особенности после ауто-ТГСК.

Целью нашего исследования было изучение изме-
нения поражений костного мозга по данным МРТ у 
больных ММ до и после ауто-ТГСК.

Материалы и методы
С декабря 2015 г. по март 2017 г. 40 больных ММ 
(15 мужчин и 25 женщин) в возрасте от 36 до 66 лет 
(медиана 56 лет) были включены в проспективное ис-
следование по оценке поражений костного мозга по-
средством МРТ до и после выполнения высокодозной 
химиотерапии с последующей ауто-ТГСК.

Диагноз ММ устанавливали в соответствии с кри-
териями, разработанными международной рабочей 
группой по изучению ММ (IMWG, 2014 г.) [6]. На мо-
мент постановки диагноза у 17 больных была стадия 
заболевания I по системе ISS [1], у 13 больных — ста-
дия II и у 10 больных — стадия III. Миеломная нефро-
патия в дебюте заболевания была выявлена у 8 (20%) 
больных. Костные плазмоцитомы определялись у 14 
(35%) больных. Цитогенетическое исследование, вы-
полненное 14 больным, выявило высокий цитогенети-
ческий риск у 6 больных и стандартный риск у 8 боль-
ных (IMWG, 2016) [23].

Всем больным проводилась индукционная терапия с 
включением бортезомиба, иммуномодулирующие пре-
параты применялись в 7 случаях. Затем выполнялась 
мобилизация (по схеме циклофосфамид 4 г/м2 + Г-КСФ 
(гранулоцитарный колониестимулирующий фактор) 
или только Г-КСФ) и сбор CD34+ клеток крови с после-
дующей однократной (31 больной) или двойной (9 боль-
ных) ауто-ТГСК в условиях высокодозной терапии 
мелфаланом (140—200 мг/м2). Перед первой ауто-ТГСК 
и через 100 дней после нее проводили МРТ позвоноч-
ника и костей таза по нижеописанному протоколу для 
сравнения изменений поражений костного мозга. Про-
тивоопухолевый ответ после завершения индукции и 

на 100-й день после ауто-ТГСК оценивался в соответ-
ствии с критериями, разработанными IMWG (2014 г).

Протокол МРТ-сканирования. Исследование костного 
мозга проводили на аппарате для МРТ GE Signa Pro-
fi le с использованием катушек Body Flex Coil Medium 
или Body Flex II Coil Large без введения контрастно-
го препарата. В протокол сканирования позвоночника 
были включены импульсные последовательности (ИП): 
Т2FSE (TR = 2500, TE = 105, FOV = 25 × 25), T1SE (TR = 
500, TE = 18, FOV = 25 × 25), Myelo (TR = 1545, TE = 1387, 
FOV = 35 × 35), T2STIR (TR = 5100, TE = 34,4, FOV = 
32 × 32). Толщина среза 4,5 thk/1,0 sp; 5,0 мм.

Исследования позвоночника проводились в сагит-
тальной и коронарной проекциях. При выявлении 
опухолевого компонента, распространяющегося в 
спинно-мозговой канал, выполнялась ИП T2FSE в ак-
сиальной проекции (табл. 1). Исследование костей таза 
проводилось в T2STIR коронарной (TR = 4940, TE = 
30,3, FOV = 40 × 40), Т2FSE аксиальной (TR = 5500, 
TE = 107, FOV = 40 × 40), T1FSE аксиальной (TR = 1400, 
TE = 23,6, FOV = 40 × 40), T2STIR аксиальной (TR = 
5100, TE = 27,8, FOV = 40 × 40) проекциях (табл. 2).

Для анализа полученных при МРТ изображений 
использовали программу «ЛИНС МАХАОН. Рабочая 
станция врача. Версия 3.3». На МРТ-изображениях 
определяли характер поражения и проводили подсчет 
очагов инфильтрации костного мозга до и после ауто-
ТГСК. Очагом инфильтрации костного мозга считали 
очаг измененного МР-сигнала, гиперинтенсивный на 
T2FSE и T2STIR, гипоинтенсивный на T1SE, разме-
ром ≥ 5 мм. Во внимание принимали также диффуз-
ную инфильтрацию костного мозга как средней (ги-
перинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по отношению к 
межпозвоночному диску), так и высокой степени вы-
раженности (изоинтенсивный МР-сигнал в Т1ВИ по 
отношению к межпозвоночному диску).

Для определения суммарного объема поражения 
костного мозга проводился подсчет опухолевой массы 
по данным МРТ по следующей методике: выявленные 
очаги и участки инфильтрации костного мозга с учетом 
интервалов интенсивности сигналов были маркирова-
ны с помощью инструмента Regions of interests (ROI) и 
сегментированы в режиме трехмерной реконструкции. 
Затем определяли долю выявленных изменений костно-
го мозга от общего объема маркированных областей под 
контролем исходного изображения. После выделения 
всех очагов и участков инфильтрации рассчитывали 
общую величину измененного МР-сигнала для каждо-
го больного, что расценивалось как общий объем опу-
холевой массы. Анализ МРТ-изображений независимо 
осуществлялся двумя рентгенологами в заслепленном 
режиме без доступа к информации о фазе противоопу-
холевого ответа после проведенного лечения.

При статистическом анализе для оценки различий в 
определяемых характеристиках до и после ауто-ТГСК 
использовали парный критерий Стьюдента (распреде-
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Параметры исследования
Parameters of study

Технические характеристики импульсных последовательностей
Technical characteristics of sequences

Т2FSE T1SE T2STIR Myelo

Толщина среза, мм
Slice thickness, mm 4,5 4,5 5,0 60

Проекции
Planes

Сагиттальная, 
аксиальная
Sagittal, axial

Коронарная
Coronary

Сагиттальная, 
коронарная

Sagittal, coronary

Сагиттальная
Sagittal

Время повторения (TR / repetition time), мс 
TR / repetition time, ms 2500 500 5100 1545

Время эхо (TE / Echo time), мс
TE / Echo time, ms 105; 118 18 34,4 1387

Поле обзора (FOV / Field of view), см
FOV / Field of view 25 × 25; 51 × 51 25 × 25 32 × 32 35 × 35

Таблица 1. Характеристики импульсных последовательностей в протоколе МРТ позвоночника
Table 1. Characteristics of pulse sequences in the MRI protocol of the spine

Параметры исследования
Parameters of study

Технические характеристики импульсных последовательностей
Technical characteristics of sequences

Т2FSE T1FSE T2STIR

Толщина среза, мм
Slice thickness, mm 5,0 thk/1,0 sp 6,0 thk/1,0 sp 6,0 thk/1,0 sp

Проекции
Planes

Аксиальная
Axial

Аксиальная
Axial

Коронарная, аксиальная
Coronary, axial

Время повторения (TR / repetition time), мс 
TR / repetition time, ms 5500 1400 5100

Время эхо (TE / Echo time), мс
TE / Echo time, ms 107 23,6 30,3; 27,8

Поле обзора (FOV / Field of view), см
FOV / Field of view 40 × 40 40 × 40 40 × 40

Таблица 2. Характеристика импульсных последовательностей в протоколе МРТ костей таза
Table 2. Characterization of sequences in the MRI protocol of pelvic bones

ления характеристик статистически значимо не отли-
чались от нормального распределения). Для расчетов 
использовали статистический пакет Statistica 10.

Результаты
В анализ были включены 80 МР-томограмм, выпол-
ненных 40 больным в двух контрольных точках: до и 
после ауто-ТГСК. После завершения индукционного 
этапа противоопухолевый ответ, согласно критериям 
IMWG, расценивался как ПР у 15 (37,5%) больных, 
как очень хорошая частичная ремиссия (ОХЧР) у 18 
(45%) и как ЧР — у 7 (17,5%) больных. До выполне-
ния ауто-ТГСК нормальная картина костного мозга 
на МРТ была выявлена у 7 больных, очаговые измене-
ния определялись у 33 больных, при этом количество 
очагов составляло от 1 до 80 (в среднем 9 ± 16 очагов). 
Распределение больных в зависимости от количества 

выявленных очагов поражения костного мозга было 
следующим: от 1 до 10 очагов — у 25 (75%) больных, от 
11 до 20 очагов — у 5 (15%), более 20 очагов у 3 (10%) 
больных. Общий объем опухолевой массы, опреде-
ленной до ауто-ТГСК, варьировал от 1,15 до 212,32 см3 
(в среднем 19 ± 37 см3).

Через 100 дней после первой ауто-ТГСК число боль-
ных с ПР возросло до 24 (60%), ОХЧР была выявлена 
у 12 (30%) и ЧР — у 4 (10%) больных. Очаговые из-
менения костного мозга, по данным МРТ, после ауто-
ТГСК были выявлены у тех же 33 больных, при этом 
количество очагов поражения несколько снизилось и 
составляло от 1 до 56 (в среднем 6 ± 11). Распределе-
ние больных в зависимости от количества выявленных 
очагов поражения после ауто-ТГСК было следующим: 
от 1 до 10 очагов — у 27 (82%) больных, от 11 до 20 оча-
гов — у 4 (12%), более 20 очагов — у 2 (6%) больных. 
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Общий объем опухолевой массы после ауто-ТГСК 
также уменьшился и варьировал от 0,48 до 103,1 см3 
(в среднем 10 ± 20 см3).

При сопоставлении количества очагов поражения и 
объема опухоли по данным МРТ до и после ауто-ТГСК 
уменьшение количества очагов наблюдалось у 17 (52%) 
больных, а редукция объема опухолевой массы — у 29 
(88%) больных. Таким образом, по сравнению с под-
счетом количества очагов поражения костного мозга 
определение объема опухолевой массы является более 
чувствительным параметром, позволяющим оценить 
результаты лечения.

Проведенный нами стати стический анализ полу-
ченных результатов подтвердил достоверное снижение 
вовлечения костного мозга в опухолевый процесс по-
сле выполнения высокодозной химиотерапии и ауто-
ТГСК. Рис. 1 иллюстрирует уменьшение количества 
очагов поражения костного мозга (p = 0,02), рис. 2 — 
изменение объема опухолевой массы (p = 0,01) по дан-
ным МРТ до и после ауто-ТГСК.

На основании изменения показателей поражения 
костного мозга по данным МРТ до и после ауто-ТГСК 
был оценен противоопухолевый эффект высокодозной 
терапии мелфаланом. В исследование были включе-
ны больные, у которых перед ауто-ТГСК была ПР или 
ОХЧР (по стандартным критериям IMWG, 2014 г.). 
В группе больных с ПР до ауто-ТГСК количество оча-
гов поражения костного мозга составляло от 1 до 80 
(в среднем 14 ± 21), объем опухоли варьировал от 1,15 до 
49,95 см3 (в среднем 18 ± 21 см3). После ауто-ТГСК коли-
чество очагов поражения уменьшилось и составило от 
1 до 56 очагов (в среднем 9 ± 14); объем опухоли также 
уменьшился и составлял от 0,48 до 31,89 см3 (в среднем 
9 ± 13 см3). Уменьшение количества очагов поражения 
отмечено у 8 (62%) больных, в то время как снижение 

объема опухоли выявлено у 12 (92%) больных (табл. 3). 
В среднем для всей группы больных после ауто-ТГСК 
количество очагов поражения костного мозга уменьши-
лось в 1,4 раза, а объем опухоли — в 2,4 раза.

В группе больных, находившихся в ОХЧР до ауто-
ТГСК, количество очагов составляло от 1 до 66 (в среднем 
8 ± 17), объем опухоли варьировал от 1,86 до 212,32 см3 
(в среднем 27 ± 57 см3). После ауто-ТГСК количество 
очагов снизилось до 1—40 (в среднем 5 ± 10), объем 
опухоли также снизился и составлял от 0,9 до 103,1 см3 
(в среднем 13 ± 27 см3). Уменьшение количества оча-
гов поражения отмечено у 7 (54%) больных, уменьше-
ние объема опухоли — у 12 (92%) больных (табл. 4). 
В среднем для всей группы после выполнения ауто-ТГСК 
количество очагов поражения костного мозга уменьши-
лось в 1,4 раза, а объем опухоли — в 2,6 раза. После ауто-
ТГСК 4 (31%) больных из этой группы достигли ПР.

Обсуждение
Результаты исследования показали, что у большинства 
больных ММ при достижении значимого противоопу-
холевого ответа (ПР или ОХЧР) при МРТ выявляет-
ся остаточное опухолевое поражение костного мозга. 
Высокодозная терапия мелфаланом с последующей 
ауто-ТГСК дает дополнительный противоопухолевый 
эффект, что подтверждается уменьшением как коли-
чества очагов поражения, так и объема опухолевой 
массы в костном мозге. При этом наиболее выражен-
ный положительный эффект наблюдался у больных, 
достигших ПР уже на этапе индукционной терапии, 
до ауто-ТГСК.

Определение влияния ауто-ТГСК как эффектив-
ного этапа программной терапии больных ММ на 
изменения в результатах МРТ костного мозга прово-
дилось и в других исследованиях. В работе Hillengass 

Рисунок 1. Число очагов поражения костного мозга до и после ауто-ТГСК.
Figure 1. Number of bone marrow lesions before and after auto-HSCT.

Рисунок 2. Объем опухолевой массы до и после ауто-ТГСК. 
Figure 2. Volume of tumor before and after auto-HSCT.
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Пациент
Patient

Характеристика МРТ-изображений костного мозга
Characteristics of bone marrow MR Images

Кратность уменьшения поражения 
костного мозга

Reduction in bone marrow 
lesions (times)До ауто-ТГСК

Before auto-HSCT
После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Число очагов 
Number of foci

Объем опухоли, см3

Tumor volume, cm3
Число очагов
Number of foci

Объем опухоли, см3

Tumor volume, cm3
Число очагов
Number of foci

Объем опухоли, см3

Tumor volume, cm3

1 4 3,22 2 0,74 2,0 4,4

2 2 23,05 2 6,42 1,0 3,6

3 10 3,66 7 2,83 1,4 1,3

4 14 67,6 10 38,09 1,4 1,8

5 1 1,4 1 0,48 1,0 2,9

6 16 49,95 13 31,89 1,2 1,6

7 3 1,24 3 0,54 1,0 2,3

8 13 10,79 8 5,35 1,6 2,0

9 3 1,82 3 0,57 1,0 3,2

10 24 12,84 12 6,51 2,0 2,0

11 80 39,51 56 27,73 1,4 1,4

12 1 1,15 1 1,15 1,0 1

13 15 17,15 9 4,68 1,7 3,7

В среднем
Average 14 ± 21 18 ± 21 9 ± 14 9 ± 13 1,4 2,4

Таблица 3. Изменение показателей поражения костного мозга по данным МРТ у больных ММ, находившихся в ПР
Table 3. Changеs of MRI-indicators of bone marrow damage in patients with MM who were in CR

et al. [10] выполнен ретроспективный анализ МР-то-
мограмм всего тела у 100 больных ММ. В период с 
октября 2004 г. по июль 2010 г. в исследовании уча-
ствовали 58 мужчин и 42 женщины (медиана возра-
ста 58 лет), которым выполняли МРТ костей скеле-
та в двух контрольных точках — до специфической 
противоопухолевой терапии (мелфалан, 200 мг/м2) и 
после ауто-ТГСК. Одна ауто-ТГСК была выполнена 
45 больным, две ауто-ТГСК — 55 больным. Время 
между первой МРТ и началом терапии составляло 
0,4 месяца (диапазон 0—3,9 месяца), а между ауто-
ТГСК и второй МРТ — 5,6 месяца (диапазон 0,4—
39,3 месяца). Временной интервал между первой и 
второй МРТ варьировал от 6 до 45 месяцев.

Авторы оценили количество очагов и характер по-
ражения костного мозга без введения контрастного 
препарата. При первичном исследовании очаговые 
поражения костного мозга были выявлены у 77 боль-
ных: от 1 до 10 очагов поражения у 35 больных, от 11 до 
20 очагов — у 15 больных, более 20 очагов — у 27 боль-
ных. Повторная МРТ, проведенная в разные сроки по-
сле ауто-ТГСК, выявила очаговые поражения у тех же 
77 больных, однако возросло число больных (n = 52) 
с минимальным количеством очаговых поражений (от 
1 до 10). После программной терапии противоопухо-

левый ответ расценивался как ПР у 11 больных, как 
ЧР — у 74 больных, стабилизация заболевания отме-
чалась у 7 больных и прогрессия — у 8. Авторы от-
метили, что данные МРТ добавляют важную инфор-
мацию в стандартную оценку противоопухолевого 
ответа, принятую международной рабочей группой 
по изучению ММ [24], поскольку МРТ позволяет с 
большей чувствительностью и специфичностью опре-
делить остаточную опухолевую массу у больных ММ 
после лечения.

Использованный в настоящем исследовании метод 
оценки объема опухолевой ткани посредством МРТ 
является перспективным, так как позволяет измерить 
величину поражения костного мозга и может стать од-
ним из критериев выбора тактики последующего про-
тивоопухолевого лечения, в частности показанием для 
поддерживающей терапии [25].

В связи с тем, что у трети больных ММ поражение 
костного мозга носит очаговый характер, локальное 
исследование костномозгового кроветворения с помо-
щью пункции или трепанобиопсии в ряде случаев не 
дает возможности выявить клональные опухолевые 
клетки. МРТ является дополнительным неинвазив-
ным методом оценки ответа на проведенную проти-
воопухолевую терапию, поскольку позволяет опреде-
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Пациент
Patient

Характеристика МРТ-изображений костного мозга
Characteristics of bone marrow MR Images

Кратность уменьшения 
поражения костного мозга
Reduction in bone marrow 

lesions (times)

Ответ после 
ауто-ТГСК

Response after 
auto-HSCTДо ауто-ТГСК

Before auto-HSCT
После ауто-ТГСК
After auto-HSCT

Число очагов 
Number 
of foci

Объем опухоли, 
см3

Tumor volume, cm3

Число очагов
Number 
of foci

Объем опухоли, 
см3

Tumor volume, cm3

Число очагов
Number 
of foci

Объем опухоли, 
см3

Tumor volume, cm3

1 2 10,75 1 0,9 2,0 11,9 ПР
CR

2 5 8,94 5 6,87 1,0 1,3 ОХЧР
VGPR

3 1 2,85 1 1,7 1,0 1,7 ОХЧР
VGPR

4 1 2,68 1 2,61 1,0 1,0 ОХЧР
VGPR

5 5 5,91 5 5,56 1,0 1,1 ОХЧР
VGPR

6 6 7,98 5 3,97 1,2 2,0 ПР
CR

7 5 3,11 4 2,87 1,3 1,1 ОХЧР
VGPR

8 7 13,7 3 3,04 2,3 4,5 ОХЧР
VGPR

9 3 9,25 2 3,75 1,5 2,5 ОХЧР
VGPR

10 2 1,86 2 1,15 1,0 1,6 ОХЧР
VGPR

11 1 15,32 1 13,13 1,0 1,2 ПР
CR

12 5 212,32 2 103,1 2,5 2,1 ОХЧР
VGPR

13 66 63,26 40 22,51 1,7 2,8 ПР
CR

В среднем
Average 8 ± 17 27 ± 57 5 ± 10 13 ± 27 1,4 2,6

Таблица 4. Изменение показателей поражения костного мозга по данным МРТ у больных ММ, находившихся в ОХЧР
Table 4. Changes of MRI-indicators of bone marrow damage in MM patients who were in VGPR

лить наличие остаточного опухолевого субстрата при 
исследовании всего скелета.
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РЕНТГЕНОВСКАЯ КОМПЬЮТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ И МОНИТОРИНГЕ ПОРАЖЕНИЯ 
КОСТЕЙ ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НИЗКОДОЗОВОГО 
И СТАНДАРТНОГО ПРОТОКОЛОВ СКАНИРОВАНИЯ
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Сomputed tomography in the diagnosis and monitoring 
of bone lesions in multiple myeloma using low-dose 
and standard scanning protocols

Костина И. Э., Гитис М. К., Менделеева Л. П., Баграмян А. Ю., Соло-
вьев М. В., Грибанова Е. О., Савченко В. Г.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гема -
тологии» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Kostina I. E., Gitis M. K., Mendeleeva L. P., Bagramyan A. Yu., 
Solovyev M. V., Gribanova E. O., Savchenko V. G.

National Research Center for Hematology, Moscow, Russian 
Federation

Введение. Рентгеновская  компьютерная томография 
(КТ) — высокотехнологичный метод медицинской ви-
зуализации, позволяющий оценить структуру костей 
скелета на предмет  наличия очагов деструкции, мягко-
тканных компонентов и патологических переломов, ха-
рактерных для множественной миеломы (ММ). Данный 
метод обладает рядом ценных преимуществ в сравне-
нии с широко используемой в диагностике ММ клас-
сической рентенографией костей скелета. Отсутствие 
существенного различия в лучевой нагрузке при клас-
сической рентгенографии костей скелета и низкодозо-
вой КТ позволяет считать последнюю методом выбора 
для скрининговой оценки наличия и распространенно-
сти остеолитического поражения.
Цели. Показать возможности рентгеновской компью-
терной томографии  по низкодозовому протоколу  в ди-
агностике  ММ, а также выделить характерные струк-
турные изменения костей на фоне лечения.
Материалы и методы. Проведено 188 скрининговых 
КТ-исследований  костей скелета в режиме  низкодозо-
вого сканирования у пациентов с впервые выявленной  
ММ с  последующей оценкой динамики изменений в 
зонах интереса по стандартному протоколу.  

Introduction. Computed tomography (CT) is a powerful 
method of medical imaging that can reveal in skeletal bones 
foci of destruction, soft tissue masses and pathological 
fractures characteristic of multiple myeloma (MM). It has a 
number of valuable advantages over conventional plain-
fi lm radiography, which has traditionally been used in the 
diagnosis of MM. The absence of a signifi cant difference in 
the radiation load between a plain radiography and a low-
dose CT makes the latter the method of choice for screening 
for presence and extent of osteolytic lesions.
Objective. To explore the potential of low-dose computed 
tomography in the diagnosis of MM and to describe 
characteristic structural changes of bones during treatment.
Materials and methods. One hundred and eighty-eight 
whole-body low-dose CT scans were performed in patients 
with newly diagnosed MM followed by monitoring of 
changes in the areas of interest according to the standard 
protocol.
Results. Osteolytic changes were observed in 91% of 
patients; 49.6% of patients showed soft-tissue masses 
spreading beyond the affected bones. Based on the follow-
up CT scans according to the standard scanning protocol, 
we established radiological criteria of a positive response 

РЕЗЮМЕ ABSTRACT
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Введение
Множественная миелома (ММ) — это злокачественное 
лимфопролиферативное заболевание, характеризующе-
еся инфильтрацией костного мозга плазматическими 
клетками, наличием моноклонального иммуноглобули-
на в сыворотке и/или моче и остеолитическими пора-
жениями костей [1]. Диагностика заболевания базиру-
ется на оценке лабораторных параметров крови и мочи, 
анализе миелограммы и выявлении остеолитических 
поражений скелета. По данным литературы [2], остео-
литические изменения костей выявляются более чем у 
90% пациентов и сопровождаются оссалгиями, высоким 
риском патологических переломов и гиперкальциемией.

В течение последних четырех десятилетий для ста-
дирования заболевания используется классификация 
Дьюри—Салмона, в которой одним из обязательных 
критериев является наличие или отсутствие мульти-
фокальных остеолитических изменений [3]. Для ди-
агностики деструктивных изменений костей скелета, в 
соответствии с Российскими национальными клиниче-

Выводы. В результате исследования у 91% пациентов 
выявлены остеолитические изменения, у 49,6% паци-
ентов — мягкотканные компоненты, выходящие за пре-
делы пораженных костей. На основании контрольных 
КТ-исследований по стандартному протоколу сканиро-
вания определены рентгенологические критерии ответа 
на проводимую системную терапию. Впервые в Россий-
ской Федерации метод включен в протокол обследова-
ния пациентов с ММ. 

Ключевые слова: низкодозовая компьютерная томография, множе-
ственная миелома, остеолитическое поражение скелета, скрининг, 
рентгенологические критерии ответа
Для цитирования: Костина И.  Э., Гитис М.  К., Менделеева Л.  П., 
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скими рекомендациями по диагностике и лечению мно-
жественной миеломы [4], в настоящее время исполь-
зуются классическая рентгенография, компьютерная 
томография (КТ), низкодозовая КТ и магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). Очаги деструкции четко 
дифференцируются на рентгенограммах при снижении 
минеральной плотности не менее чем на 30—50%, а мел-
кие очаги не дифференцируются на рентгенограммах в 
30—70% случаев, что отражается на стадировании за-
болевания [5—7]. Поэтому отсутствие очаговых изме-
нений на рентгенограммах следует расценивать как по-
тенциально ложноотрицательный результат, что делает 
предпочтительным применение более чувствительных 
методов исследования, в первую очередь рентгеновской 
компьютерной томографии [8]. Однако в России по раз-
личным причинам (более широкая доступность, низкие 
материальные затраты и пр.) классическая рентге-
нография неоправданно продолжает оставаться веду-
щим методом диагностики ММ.
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Таким образом, цель нашей работы — показать воз-
можности рентгеновской КТ, и в частности низкодозо-
вой КТ, в выявлении остеодеструкций и мягкотканных 
компонентов, обусловленных ММ, а также выделить 
характерные структурные изменения костей на фоне 
лечения, диагностируемые при использовании стандар-
тного протокола сканирования.

Методы исследования
Для оценки распространенности деструктивного про-
цесса в костях скелета и выявления зон наиболее выра-
женного поражения при ММ в ФГБУ «НМИЦ гема-
тологии» с февраля 2014 г. был введен новый протокол 
скринингового КТ-исследования с низкой дозой облу-
чения. Задачами данного вида исследования являлись:
- выявление очагов остеодеструкции;
- оценка распространенности деструктивного процесса;
- выявление мягкотканных компонентов, выходящих за 
пределы кости;
- определение зоны наибольших изменений для после-
дующего мониторинга.

Исследования выполнялись на мультиспиральном 
рентгеновском компьютерном томографе «Aquilion 64» 
фирмы Toshiba, с первичной коллимацией 64 × 0,6 мм, 
толщиной реформатированных срезов 1 и 5 мм; после-
дующий анализ изображений проводился с использо-
ванием мультипланарной реконструкции. Во время ис-
следования пациент неподвижно располагался на столе 
томографа в горизонтальном положении с опущенными 
вдоль тела или поднятыми над головой руками (послед-
нее наиболее актуально для тучных пациентов, в связи 
с выраженными кольцевыми артефактами на фоне пе-
репада плотностей на границе сред). Исследование про-
водилось без задержки дыхания.

Длительность сканирования составляла 18—20 се-
кунд. Напряжение тока на лучевой трубке было стан-

дартным — 120 кВ, величина электрического заряда 
была снижена до 80—100 мАс. Протяженность скани-
рования составляла 165 см. В зону исследования вхо-
дили: череп, все отделы позвоночника, грудная клет-
ка, таз, бедренные кости, кости голени (частично или 
полностью, в зависимости от роста пациента), плече-
вые кости, частично кости предплечья. Эквивалентная 
доза облучения составляла не более 5—10 мЗв.

Контрольные КТ-исследования зон или зоны наи-
более выраженных структурных изменений выполня-
лись по стандартным протоколам сканирования для 
отдельных анатомических областей.

Результаты
Характер рентгенологических проявлений ММ
При выполнении КТ-исследований по низкодозовому 
и стандартному протоколам характерными признака-
ми ММ считались:
- диффузный остеопороз как следствие повышенной 
резорбции костной ткани (рис. 1), когда увеличивает-
ся прозрачность костей, более подчеркнутыми стано-
вятся замыкательные пластинки позвонков, корковый 
слой костей;
- остеодеструктивные изменения, как в виде распростра-
ненных участков деструкции округлой, овальной и не-
правильной формы, с контурами различной степени чет-
кости (рис. 2А), так и в виде мелких, штампованных по 
типу «пробойника» очагов диаметром до 5 мм (рис. 2Б);

Рисунок 1. Нормальная плотность костей (A), диффузный остеопо-
роз (Б).
Figure 1. Normal bone density (A), diffuse osteoporosis (B).

А (A) Б (B)

Рисунок 2А. Распространенные участки деструкции в костях свода 
черепа и таза.
Figure 2А. Diffuse foci of destruction in the bones of the cranial vault and 
pelvis.

Рисунок 2Б. Мелкие очаги 
деструкции в теле грудного 
позвонка.
Figure 2B. Small foci of 
destruction in the body of the 
thoracic vertebra.
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Рисунок 3. Вздутия: верхнего угла правой лопатки (А); рукоятки 
грудины (Б); крыла левой подвздошной кости (В); метафиза 
и диафиза левой плечевой кости (Г).
Figure 3. Bloating: the upper corner of the right scapula (A); manubrium 
of the sternum (B); wing of the left ilium (C); metaphysis and diaphysis of 
the left humerus (D).

Рисунок 4. Патологические переломы: тел грудных позвонков и гру-
дины (А); правой ключицы (Б); шейки левой бедренной кости (В).
Figure 4. Pathological fractures: bodies of thoracic vertebrae and sternum 
(A); right collarbone (B); neck of the left femur (C).

Б (B)

В (C)А (A)

А (A)

В (C)

Б (B)

Г (D)

- вздутие костей, как правило плоских, когда преиму-
щественно сохранен корковый слой кости, но измене-
на ее анатомическая форма; значительно реже вздутия 
определяются в трубчатых костях с излюбленной ло-
кализацией в метаэпифизах (рис. 3);
- патологические переломы как на фоне выраженных 
деструктивных изменений, так и остеопоротические 
(рис. 4);
- мягкотканные компоненты, выходящие за пределы 
разрушенной кости с вовлечением в патологический 

процесс или смещением смежных анатомических 
структур (рис. 5);
- экстрамедуллярные очаги поражения, представлен-
ные четко очерченными образованиями мягкотканной 
плотности, прилежащими или не прилежащими к ко-
стям, без признаков нарушения целостности корково-
го слоя в последнем (рис. 6).

При использовании современных методов постоб-
работки изображений, таких как мультипланарная 
реконструкция, зона поражения легко локализовалась 

Рисунок 5. Массивные мягкотканные компоненты: левой параорби-
тальной области (А); парастернальной области (Б); интракраниаль-
ные (В); левой седалищной области (Г).
Figure 5. Massive soft tissue components: left paraorbital region (A); the 
parasternal region (B); intracranial (C); left ischial region (D).

Рисунок 6. Экстрамедуллярный очаг поражения в паравертебраль-
ной области правого гемиторакса, широко прилежащий к телу 
грудного позвонка (А), без признаков нарушения целостности его 
коркового слоя (Б).
Figure 6. Extramedullary disease in the paravertebral region of the right 
hemithorax, widely adjacent to the body of the thoracic vertebra (A), 
without signs of a violation of the integrity of its cortical layer (B).

А (A) Б (B)

А (A)

В (C)

Б (B)

Г (D)
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в трех взаимоперпендикулярных плоскостях (рис. 7), 
что важно для подтверждения наличия мелкого очага, 
а также играет большую роль при планировании биоп-
сии под контролем КТ (рис. 8). Еще одна современная 
методика постобработки изображений давала возмож-
ность создавать 3D-модели костей, которые помогали 
врачам наглядно оценить объем поражения костной 
ткани (рис. 9).

До недавнего времени единственной задачей рентге-
нолога при диагностике ММ было выявление очагов 
деструкции и определение их количества (единич-
ные или множественные). Однако в последние годы 
при выполнении КТ, чаще всего с целью поиска очага 
инфекции, стали отмечать, что на фоне лечения по-

раженные кости претерпевают структурные измене-
ния. Это было связано с внедрением в клиническую 
практику новых лекарственных средств, таких как 
ингибиторы протеосом (бортезомиб, карфилзомиб), 
иммуномодулирующих препаратов (талидомид, ле-
налидомид, помалидомид) и высокодозных транс-
плантационных методик. Все это позволило приме-
нять рентгеновскую КТ для мониторинга костных 
изменений у данной группы пациентов.

С учетом накопленного опыта были выделены КТ-кри-
терии положительного ответа на системную терапию:
- восстановление целостности коркового слоя кости, 
как правило, с избыточным, неравномерным увеличе-
нием его толщины (рис. 10);

Рисунок 7. Обширный очаг деструкции в шейке левой бедренной 
кости в сагиттальной (А), аксиальной (Б) и коронарной (В) проекциях.
Figure 7. Extensive lesion in the neck of the left femur in the sagittal (A), 
axial (B) and coronary (C) projections.

А (A)

Б (B) В (C)

Рисунок 8. Трепанобиопсия под контролем КТ.
Figure 8. CT-guided bone biopsy.

Рисунок 9. 3D-модель грудной 
клетки, плечевого пояса, таза 
и тазобедренных суставов с 
выраженным распространенным 
деструктивным процессом в 
костях скелета.
Figure 9. Volume rendering of the 
skeleton showing multiple bone 
lesions in the chest wall, shoulder 
girdle, pelvis, and hip joints.

Рисунок 10. КТ-изображения грудины в сагиттальной проекции до 
(А) и после (Б) лечения с восстановлением коркового слоя по пере-
дней и задней поверхности рукоятки грудины с выраженным неравно-
мерным его утолщением.
Figure 10. CT scans of the sternum in the sagittal projection before (A) 
and after (B) treatment with restoration of the cortical layer along the 
anterior and posterior surface of the manubrium with pronounced uneven 
thickening.

А (A) Б (B)
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- формирование костной мозоли в местах патологиче-
ских переломов костей (рис. 11);
- появление костных балок в участках деструкции (ре-
моделирование костей) (рис. 12, 13);
- формирование «ободков» остеосклероза вокруг оча-
гов деструкции (рис. 14);
- уменьшение выраженности вздутия кости за счет 
регрессии мягкотканного содержимого очага деструк-
ции (рис. 15);

- уменьшение размеров мягкотканного содержимого в 
очаге деструкции (рис. 16);
- жировая инволюция мягкотканного содержимого 
очага деструкции/мягкотканного компонента (рис. 
17);
- уменьшение размеров/полная регрессия мягкоткан-
ного компонента, выходящего за пределы кости, рег-
рессия вовлечения в патологический процесс приле-
жащих анатомических структур (рис. 18).

Рисунок 11. 3D-модель правой плечевой кости до (А) и после (Б) 
лечения с восстановлением коркового слоя проксимального метаэпи-
физа и консолидацией патологического перелома.
Figure 11. Volume rendering of the right humerus before (A) and after (B) 
treatment with restoration of cortical layer of proximal meta-epiphysis and 
consolidation of pathological fracture.

А (A) Б (B)

Рисунок 12. КТ-изображения параорбитальной области до (А) и 
после (Б) лечения с полной регрессией мягкотканного компонента и 
полным восстановлением анатомической формы и структуры левой 
скуловой кости.
Figure 12. CT scans of the paraorbital region before (A) and after (B) 
treatment with complete regression of the soft tissue component and complete 
restoration of the anatomical shape and structure of the left zygomatic bone.

А (A) Б (B)

Рисунок 13. 3D-модели лицевого черепа того же пациента до (А) и 
после (Б) лечения с полным восстановлением лобного отростка левой 
скуловой кости и скулового отростка лобной кости.
Figure 13. Volume rendering of the facial skull of a patient before (A) and 
after (B) treatment, showing complete restoration of the frontal process of 
the left zygomatic bone and the zygomatic process of the left frontal bone.

А (A)

Б (B)

Рисунок 14. КТ-изображения тела поясничного позвонка до (А) 
и после (Б) лечения с формированием ободка остеосклероза во-
круг очага деструкции и восстановлением задней замыкательной 
пластинки.
Figure 14. CT images of the body of a lumbar vertebra before (A) and 
after (B) treatment, showing the formation of a rim of osteosclerosis around 
the lesion and restoration of the posterior surface of the endplate.

А (A) Б (B)
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Рисунок 15. КТ-изображения тела правой седалищной кости до 
(А) и после (Б) лечения с выраженным уменьшением вздутия кости и 
значительной регрессией мягкотканного компонента.
Figure 15. CT scans of the right sciatic bone body before (A) and after 
(B) treatment with a pronounced decrease in bloating and a signifi cant 
regression of the soft tissue component.

А (A) Б (B)

Рисунок 16. КТ-изображения крыла левой подвздошной кости до (А) 
и после (Б) лечения с уменьшением размеров мягкотканного содер-
жимого в очаге деструкции и появлением ободка жировой ткани 
вокруг содержимого.
Figure 16. CT scans of the left iliac wing before (A) and after (B) 
treatment showing a shrinking of the soft tissue content of the lesion and 
development of a rim of adipose tissue around it.

А (A) Б (B)

Рисунок 17. КТ-изображения правых боковых масс крестца до 
лечения (А), через 9 месяцев (Б), через 1 год и 2 месяца (В) и через 
3,5 года (Г) от начала лечения с постепенной жировой инволюцией 
мягкотканного содержимого и частичным появлением костных балок в 
очаге деструкции.
Figure 17. CT scans of the right lateral mass of the sacrum before 
treatment (A) and 9 months (B), 1 year and 2 months (C), and 3.5 years 
(D) after the onset of treatment, showing gradual fatty involution of the soft 
tissue content of the lesion and appearance of some bony trabeculae in 
the lesion.

Рисунок 18. КТ-изображения тела L5 позвонка до (А) и после (Б) 
лечения с выраженным уменьшением объема мягкотканного ком-
понента в разрушенном левом поперечном отростке с частичным 
восстановлением его костной структуры и значительной регрессией 
специфического поражения мышц спины и забрюшинной клетчатки.
Figure 18. CT scans of the body of L5 vertebra before (A) and after 
(B) treatment showing a marked reduction of soft tissue in the destroyed 
left transverse process with partial restoration of its bony structure and 
signifi cant improvement of the damage to the muscles of the back and 
retroperitoneal tissues.

А Б

А (A)

В (C)

Б (B)

Г (D)

В случае замещения мягкотканного содержимого/ 
компонента фиброзной тканью достоверная оценка 
активности заболевания посредством КТ становит-
ся невозможной. В данной ситуации метод позволяет 
лишь оценить размеры остаточной «мягкой ткани». 
Для дифференциальной КТ-диагностики опухолевой 
ткани и остаточных фиброзных изменений можно ис-
пользовать метод болюсного контрастного усиления с 
применением неионных рентгеноконтрастных препа-

ратов, при котором оценивается степень накопления 
контрастного препарата исследуемой тканью. Однако 
данный метод можно применять только у пациентов 
с сохранной функцией почек. Если данное исследо-
вание провести невозможно, целесообразно примене-
ние других высокотехнологичных методов визуализа-
ции — МРТ, ПЭТ.

С февраля 2014 г. по март 2018 г. были проведены 
288 исследований костей скелета у пациентов с ММ по 
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протоколу низкодозовой КТ. Из них 188 исследований 
было проведено у пациентов с впервые выявленной ММ.

В результате проведенного анализа у пациентов с 
впервые выявленной ММ были выявлены следующие 
изменения:
- диффузный остеопороз без достоверных очагов де-
струкции — у 27 (14,4%) пациентов;
- наличие остеодеструкций — у 157 (83,5%) пациентов, 
из них единичные очаги (до 5 шт.) — у 14 (8,9%) паци-
ентов, множественные очаги — у 143 (91%) пациентов;
- единичный очаг поражения — у 4 (2,1%) пациентов;
- наличие мягкотканного компонента, выходящего за 
пределы костей, — у 80 (49,6%) пациентов.

Аналогичное исследование костей скелета выпол-
нялось и при выявлении рецидива заболевания. Всего 
проведено 10 таких исследований, в результате которых 
при сравнении с первичными данными были выявлены:
- новые очаги деструкции — у 4 (40%) пациентов;
- экстрамедуллярные очаги поражения — у 1 (10%) па-
циента;
- мягкотканный интрамедуллярный компонент в ка-
налах бедренных костей — у 1 (10%) пациента;
- отсутствие новых рентгенологических изменений — 
у 4 (40 %) пациентов.

Обсуждение
Мультисрезовая КТ обладает широким спектром ди-
агностических возможностей. Применительно к ди-
агностике ММ к ним следует отнести достоверное 
выявление остеолитических очагов в костях скелета 
размером менее 5 мм, возможность детальной визуа-
лизации структуры остеолитических изменений без 
суммационного эффекта, связанного с «проекцион-
ным наслоением» смежных анатомических структур, 
оценку наличия и распространенности мягкотканно-
го компонента в очагах деструкции и за их пределами. 
Возможность точной локализации очагов в трех вза-
имоперпендикулярных плоскостях с использованием 
режима мультипланарной реконструкции позволяет 
осуществлять навигацию при взятии материала для 
биопсии. Построение трехмерных моделей костей 
упрощает визуальное восприятие объема поражения 
скелета врачами.

Помимо этого, метод позволяет оценивать сопутству-
ющую патологию в зоне сканирования. Короткое время 
сканирования и минимизация риска травмирования 
пациента во время исследования позволяют использо-
вать метод для динамического наблюдения в соответст-
вии с заданным стандартным протоколом [9, 10].

Однако лучевая нагрузка на пациента при КТ 
выше, чем при классической рентгенографии, метод 
обладает низкой чувствительностью при диффузной 
форме ММ, а также имеет невысокую достоверность 
при оценке активности опухолевого процесса [3]. Для 
снижения лучевой нагрузки на пациента в последние 

годы все чаще используется КТ с низкой дозой облу-
чения. Метод позволяет в скрининговом режиме за 
один раз исследовать структуру всех костей скелета на 
предмет наличия очагов деструкции, мягкотканных 
компонентов и патологических переломов, характер-
ных для ММ.

По сравнению со стандартным протоколом рентге-
нологического обследования (рентгенография черепа, 
позвоночника, таза, костей плечевого пояса, ребер, 
длинных трубчатых костей) метод позволяет более де-
тально изучить структуру костной ткани за счет полу-
чения тонкосрезовых и полипроекционных изображе-
ний. При этом пациент при проведении исследования 
находится в неподвижном положении лежа на спине, 
что исключает погрешности в выполнении стандар-
тных укладок, а также риск травмирования поражен-
ных костей при перемещении пациента, чего иногда 
невозможно избежать при выполнении классических 
рентгенограмм. Длительность КТ-исследования со-
ставляет 18—20 секунд, посещение пациентом кабине-
та КТ занимает не более 5—10 минут, тогда как при 
стандартном рентгенологическом обследовании для 
получения 16—18 рентгенограмм требуется не менее 
1 часа. Индивидуальная эффективная доза облучения 
пациента при исследовании методом низкодозовой 
КТ всего скелета сопоставима с исследованием одной 
зоны по стандартному протоколу КТ или комплексно-
му классическому рентгенологическому исследованию 
и составляет около 5—10 мЗв.

Создание протокола исследования с низкой дозой 
облучения возможно на любом современном КТ-скане-
ре. Для этого изменяются такие параметры сканирова-
ния, как величина электрического заряда (мАс) и ско-
рость движения стола при сохранении стандартного 
напряжения тока на лучевой трубке. Изменение пара-
метров влечет за собой снижение соотношения сигнал/
шум, обуславливая некую «размытость» изображения 
и наличие артефактов, что не позволяет использовать 
низкодозовую КТ всего тела для точного измерения 
распространенности и детального анализа структуры 
очагов деструкции, мягкотканных компонентов и со-
путствующей патологии внутренних органов. Одна-
ко применение метода в качестве скринингового, при 
первичном обследовании пациента с подозрением на 
ММ, позволяет выбрать зону интереса, которую при 
последующем динамическом КТ-наблюдении возмож-
но исследовать по стандартному КТ-протоколу с бо-
лее высоким пространственным разрешением и адек-
ватным соотношением сигнал/шум. Таким образом, 
данная методика является уникальной для скринин-
гового выявления случаев ММ, позволяя оценить рас-
пространенность деструктивного процесса при малых 
затратах времени и большей безопасности для пациен-
та по сравнению с классическим рентгенологическим 
исследованием костей скелета при сопоставимой луче-
вой нагрузке [11].
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КТ имеет свой предел информативности: она не по-
зволяет визуализировать инфильтрацию костного моз-
га; кроме того, метод малоинформативен в отношении 
оценки структуры нервных корешков и оболочек моз-
га. В этих случаях показано выполнение МРТ в связи 
с ее высокой чувствительностью к изменениям кост-
ного мозга и мягких тканей. В отличие от КТ, МРТ 
позволяет визуализировать специфическую инфиль-
трацию костного мозга до формирования деструкции 
кости, оценить распространенность инвазии опухоли 
в параоссальные мягкотканные структуры и позвоноч-
ный канал, а также выявить компрессионное воздей-
ствие костных отломков и мягкотканного компонента 
на кровеносные сосуды и нервы [12]. Метод является 
незаменимым при «тлеющей», «КТ-негативной» ММ. 
Помимо этого МРТ позволяет дифференцировать 
доброкачественные и злокачественные переломы, не 
оказывает лучевой нагрузки на пациента и может 
использоваться для динамического наблюдения [6]. 
К недостаткам метода по сравнению с КТ следует от-
нести более низкую выявляемость костно-деструктив-
ных изменений, особенно в отношении мелких очагов 
деструкции; невозможность исследовать пациентов 
с искусственными водителями ритма, ферромагнит-
ными имплантами и клаустрофобией; ограничения в 
исследовании пациентов с выраженным болевым син-
дромом из-за длительности процедуры [6].

В последние годы в диагностические протоколы 
все чаще вводится позитронно-эмиссионная томо-
графия (ПЭТ). Это метод визуализации, основанный 
на применении радиофармпрепаратов, меченных 
позитрон-излучающими ультракороткоживущими 
радионуклидами. Для клинических целей чаще все-
го применяют фтордезоксиглюкозу (ФДГ). Данный 
препарат сильнее накапливается в областях с высо-
ким метаболизмом, что делает ПЭТ с ФДГ незаме-
нимым в выявлении активного опухолевого процесса 
и метастазов. ПЭТ является «функциональной» то-
мографией, позволяя неинвазивно и количественно 
оценивать ряд физиологических и биохимических 
процессов, в отличие от КТ и МРТ, которые позво-
ляют оценивать активность опухоли лишь по отно-
сительно косвенным признакам и ориентированы 
прежде всего на оценку структурных изменений в 
тканях. Недостатками ПЭТ являются: возможность 
ложноположительных результатов в связи с неверной 
интерпретацией воспалительных очагов; высокая 
стоимость исследования; малая доступность; высо-
кая доза облучения по сравнению с КТ; ограниченное 
применение у пациентов с сахарным диабетом.

Таким образом, каждый из методов медицинской 
визуализации обладает своими преимуществами и 
недостатками, различается по чувствительности и 
специфичности по отношению к разным патоморфо-
логическим проявлениям. Вследствие этого нельзя 
выделить ведущий метод диагностики, и обычно они 

дополняют друг друга. В литературе сложилось мне-
ние о новом «золотом стандарте» диагностики пора-
жений скелета при ММ, включающем КТ, МРТ всего 
тела и ПЭТ (раздельно или в режиме ПЭТ-КТ/МРТ). 
Данные этих методов исследования учитываются в 
обновленной системе стадирования «Дьюри—Салмон 
Плюс» [13—15], других современных американских и 
европейских рекомендациях по стадированию и мони-
торингу [4, 9, 18].

Средние значения чувствительности и специфично-
сти описанных методов, согласно литературным дан-
ным [15—17], представлены в табл. 1.

С учетом представленных данных, современная 
лучевая диагностика ММ должна базироваться на 
высокотехнологичных методах визуализации, в т. ч. 
рентгеновской КТ, которая играет важную роль в каче-
стве самостоятельного метода визуализации; по мере 
улучшения оснащенности клиник России современ-
ными компьютерными томографами этот метод стано-
вится все более доступным. Для уменьшения лучевой 
нагрузки на пациентов классическая рентгенография 
должна использоваться лишь в случаях патологиче-
ских переломов.

Таким образом, рентгеновская КТ является высо-
кочувствительным, документируемым, независимым 
от оператора, достоверным методом диагностики осте-
одеструкций и мягкотканных компонентов при ММ. 
Используя низкодозовую КТ всего тела как скринин-
говый метод, можно быстро, с небольшими матери-
альными затратами подтвердить или опровергнуть 
наличие остеодеструктивного процесса, мягкоткан-
ных компонентов и патологических переломов, харак-
терных для ММ, минуя этап классической рентгено-
графии. При исследовании практически исключается 
риск травмирования пораженных костей. Метод по-
зволяет оценить клинически значимую сопутству-

Метод
Imaging methods

Чувствительность (%)
Sensitivity (%)

Специфичность (%)
Specifi city (%)

Рентгенография 
костей скелета
X-ray of the skeleton

47,4 29,4

Низкодозовая КТ 
всего тела
Low-dose CT

70 55,6

МРТ всего тела
whole body MRI 83,3 83

ПЭТ-КТ
PET-CT 91 75

Таблица 1. Средние значения чувствительности и специфичности 
методов медицинской визуализации
Table 1. Mean values of sensitivity and specifi city of methods of medical 
imaging
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ющую патологию внутренних органов в зоне скани-
рования. Немаловажным является то, что лучевая 
нагрузка сопоставима с нагрузкой при классическом 
комплексном рентгенологическом исследовании, а ин-
формативность и достоверность исследования значи-
тельно выше. Метод может использоваться для выяв-
ления новых остеодеструкций и экстрамедуллярных 
поражений при рецидивах заболевания.

Характерные рентгеносемиотические паттерны ре-
моделирования костной ткани и остеосклероза, жиро-
вой инволюции мягкотканного опухолевого субстра-
та на фоне лечения позволяют использовать КТ для 
динамического наблюдения при диффузно-очаговой, 
множественно-очаговой и солитарной формах ММ. 
Выбрав зону или зоны наибольшего поражения костей 
при выполнении низкодозовой КТ всего тела, дальней-
шее наблюдение можно проводить по стандартным КТ 
или МРТ-протоколам. Отсутствие очагово-деструк-
тивных изменений при первоначальном КТ-исследо-
вании не может являться основанием для исключения 
специфического поражения костной ткани и требует 
дообследования пациента посредством МРТ.
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Введение. Пролиферация больших гранулярных лим-
фоцитов (БГЛ) может быть ассоциирована с вирусной 
инфекцией, аутоиммунными заболеваниями или быть 
проявлением хронического лимфопролиферативно-
го заболевания NK-клеток (ХЛПЗ-NK) и Т-клеточного 
лейкоза из больших гранулярных лимфоцитов (T-ЛБГЛ). 
Дифференциальная диагностика пролиферации БГЛ до 
сих пор представляет определенные трудности.
Цель: оценить значение иммунофенотипирования мето-
дами проточной цитометрии и ПЦР-исследования Т-кле-
точной клональности в разграничении реактивной и опу-
холевой пролиферации БГЛ.
Материалы и методы. Проведен анализ основных 
клинико-лабораторных показателей у 68 пациентов с 
БГЛ-лимфоцитозом (20 мужчин и 48 женщин) в возра-
сте от 22 до 79 лет (медиана возраста 53 года). Всем 
больным было выполнено цитологическое исследова-
ние мазка периферической крови, иммунофенотипи-
рование лимфоцитов периферической крови методом 
проточной цитометрии, исследование Т-клеточной кло-

Background. Proliferation of large granular lymphocytes 
(LGL) can be associated with viral infections, autoimmune 
disorders, chronic lymphoproliferative disorder of NK-cells 
(CLPD-NK), or T-cell large granular lymphocytic leukemia 
(T-LGL). Differential diagnosis between reactive and 
neoplastic LGL proliferation could be a challenge.
Objective. To evaluate the role of morphological, 
immunophenotypic (fl ow cytometry) and molecular genetic 
(PCR-based T-cell clonality) studies in differential diagnosis 
of LGL proliferation.
Materials and methods. 68 patients with increased 
peripheral blood LGL counts were enrolled in the study. 
Male/female ratio was 20/48; the median age was 53 
(22—79) years. Blood smear, immunophenotyping by fl ow 
cytometry, and PCR-based T-cell clonality assays (TCRG 
(Vγ-Jγ) and TCRG (Dβ-Jβ and Vβ-Jβ)) were performed in 
all cases.
Results. We found that morphology, immunophenotype, 
relative and absolute LGL counts, or heterogenic 
expression of T-cell markers can not distinguish between 
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нальности методом ПЦР по реаранжировкам генов γ- и 
β-цепей T-клеточного рецептора.
Результаты. В результате исследования было пока-
зано, что морфологические и иммунофенотипические 
признаки, относительный и абсолютный лимфоцитоз, 
гетерогенность экспрессии Т-клеточных маркеров не 
позволяют разграничить опухолевую и реактивную 
пролиферацию БГЛ. Наиболее специфичным для раз-
граничения реактивного и опухолевого БГЛ-лимфоци-
тоза оказалось одновременное выявление монокло-
нальности по TCRG (Vγ-Jγ) и TCRG (Vβ-Jβ) локусам или 
выявление полной реаранжировки TCRG (Vβ-Jβ).

Ключевые слова: большие гранулярные лимфоциты, хроническое 
лимфопролиферативное заболевание NK-клеток, Т-клеточный лей-
коз из больших гранулярных лимфоцитов, проточная цитометрия, 
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(Vγ-Jγ) and TCRG (Dβ-Jβ) gene rearrangements were 
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           Введение
    Термин «     T-клеточный лейкоз из больших грануляр-
ных лимфоцитов» ввел T. Loughran в 1993 г. для опи-
сания клональной пролиферации зрелых посттими-
ческих клеток [1]. Большие гранулярные лимфоциты 
(БГЛ) — это антигенпримированные цитотоксические 
T-, NKT-лимфоциты и NK-клетки [2]. В норме у взро-
слого человека БГЛ составляют 10—15%  общего числа 
мононуклеарных клеток периферической крови [3]. 
Большинство БГЛ представлено СD3–– NK-клетками, и 

лишь около 15% составляют CD3+ цитотоксические T- 
и NK    T-лимфоциты. Клональная пролиферация CD3––/
CD56+-клеток в классификации ВОЗ (2017) обозначе-
на термином «хроническое лимфопролиферативное 
заболевание NK-клеток» (ХЛПЗ-NK), а CD3+/CD8+-
клеток — термином «T-клеточный лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов» (Т-ЛБГЛ). Клональная про-
лиферация цитотоксических Т-лимфоцитов составляет 
около 85% всех случаев БГЛ-лимфопролиферации [4].
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Т-ЛБГЛ диагностируют преимущественно в возрасте 
55—60 лет [5, 6]. В литературе не отмечено значитель-
ных различий в заболеваемости мужчин и женщин или 
в географическом распространении болезни. Этиология 
Т-ЛБГЛ до конца не известна, однако отмечена четкая 
связь с аутоиммунными заболеваниями. У 30% боль-
ных наблюдается сочетание Т-ЛБГЛ с ревматоидным 
артритом, при других ревматологических заболевани-
ях Т-ЛБГЛ встречается значительно реже [7—9]. При Т-
ЛБГЛ в гемограмме наблюдается относительный и/или 
абсолютный БГЛ-лимфоцитоз. При цитологическом 
исследовании мазка периферической крови опухолевые 
БГЛ не отличаются от нормальных: лимфоциты средних 
или крупных размеров с эксцентрично расположенным 
ядром, умеренно конденсированным хроматином, обиль-
ной слабо базофильной цитоплазмой, грубыми и/или 
нежными азурофильными гранулами [4]. Общее коли-
чество лейкоцитов может быть нормальным или слегка 
повышенным, у 85% больных наблюдается гранулоци-
топения (количество гранулоцитов не превышает 0,5 × 
109/л), у 50% — анемия, у 20% — тромбоцитопения [4].

Опухолевые лимфоциты при Т-ЛБГЛ, как и их 
нормальные аналоги, имеют зрелый цитотоксический 
Т-клеточный иммунофенотип и экспрессируют по-
верхностные маркеры CD3, CD8, CD2, CD16, CD56, 
CD57 [4]. В отличие от нормальных БГЛ, на опухоле-
вых клетках наблюдается снижение и/или отсутствие 
и/или гетерогенность экспрессии Т-клеточных марке-
ров, в частности CD2, CD5, CD7 [10]. По наличию Т-
клеточных маркеров CD3, CD4 и CD8 на поверхности 
опухолевых клеток выделяют 4 иммунофенотипиче-
ских варианта: CD8-позитивный (CD3+CD4–CD8+), 
CD4-позитивный (CD3+CD4+CD8–), дубль-позитив-
ный (CD3+CD4+CD8+), дубль-негативный (CD3+CD4–

CD8–) [3, 11, 12]. В зависимости от   типа Т-клеточного 
рецептора (TCR) выделяют два варианта T-ЛБГЛ: γδ и 
αβ.        В большинств е случаев Т-ЛБГЛ имеется реаран-
жировка генов β-цепи TCR (TCRB), в редких случаях 
TCRB остается в герминальной конфигурации, и име-
ется реаранжировка только γ-цепи TCR (TCRG) [13].

Диагноз Т-ЛБГЛ устанавливают на основании по-
вышения в периферической крови показателей БГЛ 
с характерной морфологией и иммунофенотипом 
выше 2 × 109/л в течение                             более чем 6 мес без какой-ли-
бо причины [4, 11]. Однако на сегодняшний день нет 
единого мнения относительно того, какие значения 
БГЛ-лимфоцитоза достаточны для верификации ди-
агноза Т-ЛБГЛ [11]. Считается, что реактивный БГЛ-
лимфоцитоз не должен превышать 0,5 × 109/л, а для 
Т-ЛБГЛ характерно большее количество БГЛ. Если 
количество БГЛ в периферической крови превышает 
2,0 × 109/л, диагноз Т-ЛБГЛ не вызывает сомнений [4].

В этой статье представлен собственный опыт диф-
ференциальной диагностики БГЛ-лимфоцитоза, им-
мунофенотипические и молекулярные аспекты вери-
фикации Т-ЛБГЛ и реактивного лимфоцитоза.

Цель работы — оценить значение иммунофеноти-
пирования методом проточной цитометрии и ПЦР-ис-
следования Т-клеточной клональности в разграниче-
нии реактивной и опухолевой пролиферации БГЛ.

Материалы и методы
Проведен анализ основных клинико-лабораторных 
пока  зателей у 68 пациентов с БГЛ-лимфоцитозом 
(20 мужчин и 48 женщин) в возрасте от 22 до 79 лет (ме-
диана возраста 53 года), обратившихся в ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
гематологии» Минздрава России с 2010 по 2017 год.

Всем больным был о выполнено цитологическое ис-
следование мазка периферической крови, иммунофено-
типирование лимфоцитов периферической крови мето-
дом проточной цитометрии, исследование Т-клеточной 
клональности методом ПЦР по реаранжировкам генов 
γ- и β-цепей T-клеточного рецептора. БГЛ-лимфоци-
тоз верифицировался при выявлении в лейкоцитарной 
формуле увеличенного количества БГЛ (более 10—15% 
мононуклеарных клеток или более 5% всех лейкоци-
тов) при наличии относительного и/или абсолютного 
лимфоцитоза по данным клинического анализа крови 
и иммунофенотипирования лимфоцитов перифериче-
ской крови методом проточной цитометрии. Комплек-
сное клинико-лабораторное обследование, в том числе 
исследование пунктата костного мозга, проводили при 
подозрении на Т-ЛБГЛ, ХЛПЗ-NK или другие заболе-
вания кроветворной системы.

Иммунофенотипическое исследование образцов пе-
риферической крови и костного мозга выполняли ме-
тодом многоцветной проточной цитометрии на FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США) или проточном 
цитометре Navios (Beckman Coulter, США) c исполь-
зованием реагентов производства Becton Dickinson, 
BeckmanCoulter и Dako. Диагностические панели 
включали CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD16, 
CD45, CD56, CD57, TCRαβ, TCRγδ.

Оценку T-клеточной клональности проводили по 
реаранжировкам генов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и 
Vβ-Jβ, Dβ-Jβ). Для этого использовали метод муль-
типлексной ПЦР по протоколу BIOMED-2 [14] и по-
следующий фрагментный анализ на секвенаторе ABI 
PRISM 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
CША). Флюоресценцию амплификатов и их профиль 
(распределение по длинам) оценивали при помощи 
компьютерной программы GeneMapper v. 4.0 (Applied 
Biosystems, США).

Результаты
На основании прове денного обследования пациентов 
с БГЛ-лимфоцитозом было выделено три группы: 1-я 
группа (n = 8) — хроническое ХЛПЗ-NK; 2-я группа 
(n = 42) — Т-ЛБГЛ; 3-я группа (n = 17) — реактивный 
БГЛ-лимфоцитоз. У 1 больного наблюдалось развитие 
лимфомы Ходжкина на фоне Т-ЛБГЛ.
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Параметр
Parameter

ХЛПЗ-NK, n = 8
CLPD-NK, n = 8

Т-ЛБГЛ, n = 42
T-LGL, n = 42

Реактивный БГЛ-лимфоцитоз, n = 17
Reactive LGL lymphocytosis, n = 17

Соотношение м/ж
Ratio m/f 5/3 9/33 5/12

Медиана возраста
Median age 55,5 (37—69) 57 (29—79) 48 (22—77)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 10,3 (2,7—18,6) 8,8 (1,8—51,1) 5,4 (1,2—10,7)

Гемоглобин, г/л
Hemoglobin, g/l 135 (86—160) 111 (66—160) 119 (53—161)

Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/l 282 (161—383) 217 (19—459) 217 (6—342)

Нейтрофилы, × 109/л
Neutrophils, × 109/l 2,8 (1,03—5,72) 1,5 (0—8,5) 1,9 (0—8,5)

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 29 (19—40) 19 (1—55) 32 (3—49)

Лимфоциты, × 109/л
Lymphocytes, × 109/l 6,8 (1,4—13,3) 6,8 (1,2—49,1) 2,4 (1,2—7)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 63 (50—79) 73 (38—96) 60,5 (45—96)

Гетерогенность экспрессии 
Т-клеточных маркеров
Heterogeneity of expression 
of T-cell markers

2 из 8
2 of 8

34 (85%) из 40
34 (85%) of 40

8 (47,1%) из 17
8 (47,1%) of 17

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с БГЛ-лимфоцитозом
Table 1. Clinico-laboratory characteristics of patients with LGL lymphocytosis

Среди 8 больных ХЛПЗ-NK было 5 мужчин и 
3 женщины, медиана возраста — 55,5 (37—69) года 
(табл   . 1) Средние показ   атели лейкоцитов были 
10,3 (2    ,7—18,6) × 109/л, нейтрофилов — 2,78 (1,03    —
5,72) × 109/л, лимфоцитов — 6,8 (1,4—13,3    ) × 109/л, 
гемоглобина — 135 (86—160) г/л, тромбоцитов — 
282 (161—383) ×    109/л. Среднее содержание лимфо-

цитов составило 63 (50—79)%            , нейтрофилов — 29 
(19—40)%.

В большинстве случаев размер селезенки оставал-
ся в пределах нормы, и только у 1 больного продоль-
ный размер превышал 12 см.

При иммунофенотипировании лимфоцитов перифе-
рической крови была выявлена лимфоидная популяция 

Варианты БГЛ-лимфоцитоза
Variants of LGL lymphocytosys

n TCRG (Vγ-Jγ) TCRB (Dβ-Jβ) TCRB (Vβ-Jβ) TCRB (Dβ-Jβ и/или Vβ-Jβ)
TCRB (Dβ-Jβ and/or β-Jβ)

ХЛПЗ-NK
CLPD-NK 8 0 0 0 0

T-ЛБГЛ
T-LGL 42 36 (85,7%) 22 (52,4%) 33 (78,6%) 37 (88,1%)

TCRαβ-вариант T-ЛБГЛ
TCRαβ-positive  T-LGL 30 25 (83,3%) 17 (56,7%) 29 (96,7%) 30 (100%)

TCRγδ-вариант T-ЛБГЛ
TCRγδ-positive T-LGL 12 11 (91,7%) 5 (41,7%) 4 (33,3%) 7 (58,3%)

Реактивный БГЛ-лимфоцитоз
Reactive LGL lymphocytosis 17 3 (17,6%) 1 (5,9%) 0 1 (5,9%)

Таблица 2. ПЦР-исследование Т-клеточной клональности у пациентов с ХЛПЗ-NK, T-ЛБГЛ и реактивным БГЛ-лимфоцитозом
Table 2. PCR studies of T-cell clonality in patients with CLPD-NK, T-LGL and reactive LGL lymphocytosis
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с фенотипом CD3–CD4–CD8±CD16+CD56±, гетероген-
ность экспрессии маркера CD7 наблюдалась у 2 боль-
ных. Среднее содержание NK-клеток составило 60,9 
(26,6—89,7)% общего количества лимфоцитов, среднее 
абсолютное содержание — 4,091 (0,805—7,740) × 109/л. 
При исследовании Т-клеточной клональност  и по реа-
ранжировкам генов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и Vβ-Jβ, 
Dβ-Jβ) ни у кого не    выявлено клональных перестроек 
генов цепей Т-клеточного рецептора (табл. 2).

Диагноз Т-ЛБГЛ был установлен у 42 больных 
(9 мужчин и 33 женщин) в возрасте от 29  до 79 лет 
(медиана возраста 57 лет) (см. табл. 1), во всех случаях 
БГЛ-лимфоцитоз сохранялся более 6 мес без какой-ли-
бо известной причины. Увеличение продольного раз-
мера селезенки более 12 см наблюдалось у 17 (40,5%) 
из 42 больных.

Средние показатели гемоглобина — 111 (66—160) г/л, 
лейкоцитов — 8,8 (1,8—51,1) × 109/л, тромбоцитов — 217 
(   19—459) × 109/л,   нейтрофилов — 1,46 (0—8,5) × 109/л , 
лимфоцитов — 6,8 (1,2–49  ,1) × 109/л; содержание лим-
фоцитов — 73 (38—96)%, нейтрофилов — 19 (1—55)%. 

Показания к    началу иммуносупрессивной терапии 
(снижение гемоглобина менее  100 г/л, и/или гранулоци-
топения менее 0,5 × 109/л, и/или тромбоцитопения менее 
50 × 109/л) были отмечены у 20 (47,6%) из 42 больных.

При иммунофенотипировании лимфоцитов пе-
риферической кр  ови αβ-вариант Т-ЛБГЛ был уста-
новлен у 30 (71,4%) из 42 бо льных, γδ-вариант — у 
12 (28,6%). Были выделены следующие в арианты 
иммунофенотипа: CD3+CD4–CD8+CD16–CD56– — 
у 13 (43,4%), CD3+CD4–CD8+ с экспрессией CD16 и/
или CD56 — у 9 (30%), CD3+CD4+CD8– с вариа-
бельной экспрессией CD16 и CD56 — у 4 (13,3%), 
CD3+CD4+CD8+ с вариабельной экспрессией CD16 
и CD56 — у 4 (13,3%) из 30 больных αβ-вариантом 
Т-ЛБГЛ. У 12 больных γδ-вариантом Т-ЛБГЛ опу-
холевые клетки характеризовались CD3+CD4–им-
мунофенотипом, экспрессия маркеров CD8, CD16, 
CD56 была вариабельной. Дубль-негативный ва-
риант (CD3+CD4–CD8–) T-ЛБГЛ был определен у 
5 больных. Относительные и абсолютные показатели 
опухолевой БГЛ-популяции представлены в табл. 3. 

Варианты иммунофенотипа Т-ЛБГЛ
Variants of immunophenotype T-LGL

n Средние относительные и абсолютные 
показатели опухолевой БГЛ-популяции 

в ПК (данные ПЦ)
The mean relative and absolute values 

of the tumor population with T-LGL in PB
 (fl ow cytometry)

Референсные значения* Т-лимфоцитов
 с соответствующим иммунофенотипом 

в ПК
The reference values* of T-lymphocytes 

with the corresponding immunophenotype 
(fl ow cytometry)

% × 109/л
× 109/l

% × 109/л
× 109/l

α
β

CD3+CD4–CD8+
CD16–CD56– 13 63,5 (33,4—85,2) 4,4 (0,2—28,5) 19—27 0,3—0,8

CD3+CD4–CD8+
CD16+ и/или CD56+
CD3+CD4–CD8+
CD16+ and/or CD56+

9 69,2 (17,2—86,5) 4,0 (0,22—8) 0,5—6 0,007—0,165

CD3+CD4+CD8– 
с вариабельной экспрессией 
CD16 и CD56
CD3+CD4+CD8– 
with variable expression 
CD16 and CD56

4 90,3 (82,3—98) 15,5 (2,8—35,9) 33—55 0,576—1,336

CD3+CD4+CD8+ 
с вариабельной экспрессией 
CD16 и CD56
CD3+CD4+CD8+ 
with variable expression
CD16 and CD56

4 38,7 (14—65,5) 1,9 (0,4—3,4) 0—3 —

γ
δ

CD3+CD4–
CD8±CD16±CD56± 12 57,1 (22,9—88,1) 3,9 (0,4—18,2) 1,8—7,4 0,22—0,115

ПК — периферическая кровь, ПЦ — проточная цитометрия, * — референсные значения относительного и абсолютного количества основных популяций 
Т-лимфоцитов в ПК представлены в работе Хайдукова С. В. и Байдун Л. В. [15].
PB — peripheral blood, * — reference values of the relative and absolute number of subpopulations of T-lymphocytes in the PB are presented in the work of S. V. Khaydukov and 
L. V. Baidun [15].

Таблица 3. Средние относительные и абсолютные показатели опухолевой популяции при Т-ЛБГЛ
Table 3. The mean relative and absolute values of the tumor population with T-LGL (fl ow cytometry)
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Гетерогенность экспрессии хотя бы одного из Т-кле-
точных маркеров CD2, CD5, CD7 была отмечена в 34 
(85%) из 40 оцененных случаев.

При исследовании Т-клеточно    й клональности по 
реаранжировкам ге   нов γ- и β-цепей TCR (Vγ-Jγ и Vβ-
Jβ, Dβ-Jβ) в 41 (97,6%) из 42 случаев были выявлены 
перестройки генов либо TCRG, либо TCRB, лишь в од-
ном случае γδ-варианта Т-ЛБГЛ наблюдались реаран-
жировки генов только δ-цепи ТCR (см. табл. 2).

У 17 больных БГЛ-лимфоцитоз имел реактивный 
характер, со временем  относительные и/или абсолют-
ные показатели БГЛ нормализовались. Соотношение 
мужчин и женщин — 5/12, медиана возраста — 48 
(22—77) лет (см. табл. 1).

Среднее содер   жание лейкоцитов было 5,4 (1,2—
10,7) × 109/л, нейтрофилов — 1,9 (0—8,5) × 109/л, лим-
фоцитов   — 2,4 (1,2—7,0) × 109/л, гемоглобина — 1   19 
(53—161) г/л, тромбоцитов — 217 (6—342) × 109/л. 
Среднее процентное соде   ржание лимфоцитов соста-
вило 60,5 (   45—96)%, нейтрофилов — 31,8 (3—49)%.

В 11 из 17 случаев реактивный БГЛ-ли   мфоцитоз 
был представлен популя  цией цитотоксических лим-
фоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–CD56–), в 7 — NKT-
лимфоцитами (CD3+CD4–CD8+ с экспрессией CD16 и/
или CD56), причем у одной больной был отмечен ре-
активный БГЛ-лимфоцитоз за счет обеих популяций. 
В 8 (47,1%) из 17 случаев наблюдалась гетерогенность 
экспрессии хотя бы одного Т-клеточно   го маркера 
(CD2, CD3, CD5, CD7, CD8). В 5 из 17 случаев по-
вышение относительного и абсолютного содержания 
БГЛ-лимфоцитов было значимым и превышало вер-
хнюю границу нормы более чем в 2 раза.

При исследовании Т-клеточной клональности по 
реаранжировкам генов TCRG (Vγ-Jγ) и TCRB (Vβ-Jβ, 
Dβ-Jβ) перестройки генов γ-цепи Т-клеточного ре-
цептор   а были выявлены в 3 случа  я х, еще в 5 случаях 
результат носил сомнительный характер. Неполная 
реаранжировка генов TCRB (Dβ-Jβ) была определена 
только в одном случае, тогда как ни в одном случае 
реактивного БГЛ-лимфоцитоза не было выявлено пол-
ной реаранжировки генов TCRВ (Vβ-Jβ) (см. табл. 2).

Интересно, что у 7 из 17 больных этой группы ре-
активный БГЛ-лимфоцитоз был выявлен на фоне опу-
холевых заболеваний кроветворной системы (табл. 4).

Проведенное комплексное обследование, включа-
ющее морфологическое, цитогенетическое и моле-
кулярное исследования костного мозга, позволило 
верифицировать диагноз. Различия иммунофеноти-
пических маркеров опухолевых клеток и реактивных 
цитотоксических NKT-лимфоцитов позволили исклю-
чить лейкемизацию опухолевого процесса у боль-
ного экстранодальной NK/T-лимфомой. У больной 
В-крупноклеточной лимфомой селезенки, богатой 
гистиоцитами, реактивный БГЛ-лимфоцитоз на-
блюдался через полтора месяца после спленэктомии. 
В гемограмме количество лейкоцитов было 8,3 × 109/л, 
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лимфоцитоз до 70%, причем 59% лимфоцитов содержа-
ли крупные азурофильные гранулы. Иммунофеноти-
пическое исследование лимфоцитов периферической 
крови выявило увеличение абсолютного числа цито-
токсических Т-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–

CD56–) с гетерогенностью экспрессии маркеров CD2, 
CD5 и CD7; В-лимфоциты были поликлональны. Мо-
лекулярное исследование образца периферической 
крови не выявило реаранжировок генов ТCRG и TCRB. 
После завершения терапии по поводу В-клеточной 
лимфомы селезенки при повторном цитологическом 
и иммунофенотипическом исследованиях лимфоци-
тов периферической крови (через 8 мес) было отмече-
но уменьшение лейкоцитоза до 4,9 × 109/л, процентного 
содержания лимфоцитов — до 46% и БГЛ — до 28%. 
У остальных 5 больных при дополнительном обследо-
вании был верифицирован диагноз миелодиспласти-
ческого синдрома. Морфологическое исследование 
костного мозга выявило признаки дисмиелопоэза, в 
миелограмме отмечено увеличение количества бласт-
ных клеток. При иммунофенотипировании лимфо-
цитов периферической крови в 2 из 5 случаев было 
выявлено преобладание популяции цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+CD16–CD56–), в 3 слу-
чаях — NKT-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8+ с экспрес-
сией CD16 и/или CD56) с гетерогенной экспрессией 
Т-клеточных маркеров CD2, CD3, CD5, CD7 и CD8. 
При молекулярном исследовании образцов перифе-
рической крови у 3 из 5 больных с реактивным БГЛ-
лимфоцитозом на фоне миелодиспластического син-
дрома была выявлена Т-клеточная клональность по 
перестройкам генов TCRG, тогда как перестройки 
генов TCRB не были обнаружены ни в одном из слу-
чаев. У одного больного наблюдали развитие лимфо-
мы Ходжкина на фоне CD4-позитивной Т-клеточной 
лимфопролиферации, протекающей с аплазией крове-
творения. Т-ЛБГЛ дебютировал с анемии (Hb 54 г/л), 
тромбоцитопении менее 50 × 109/л и лейкопении менее 
2,4 × 109/л. В лейкоцитарной формуле был отмечен лим-
фоцитоз 92%. Иммунофенотипирование лимфоцитов 
периферической крови выявило CD3+CD4+CD8–CD16–

CD56–TCRαβ+-популяцию лимфоидных клеток. При 
молекулярном исследовании Т-клеточной клонально-
сти в образцах крови и костного мозга были определе-
ны перестройки генов TCRG и TCRB. Больному была 
начата иммуносупрессивная терапия циклоспорином. 
Через 9 мес с момента манифестации заболевания 
было обнаружено увеличение размеров печени и се-
лезенки, периферических и висцеральных лимфати-
ческих узлов. Размер конгломерата медиастинальных 
лимфатических узлов составлял 69 × 24 мм. При ги-
стологическом и иммуногистохимическом исследова-
ниях биоптата внутригрудного лимфатического узла 
был верифицирован диагноз лимфомы Ходжкина, ас-
социированной с вирусом Эпштейна—Барр. При мо-
лекулярном исследовании Т-клеточной клональности 

в биоптатах селезенки и лимфатического узла были 
выявлены те же клональные продукты, что в образцах 
крови и костного мозга.

Обсуждение
На большом клиническом материале представлен 
опыт дифференциальной диагностики БГЛ-лимфоци-
тоза. Было продемонстрировано, что БГЛ-лимфоцитоз 
может быть проявлением ХЛПЗ-NK, Т-ЛБГЛ и реак-
тивного процесса.

Т-ЛБГЛ развивается в результате накопления он-
когенных мутаций в реактивных БГЛ [16]. Поликло-
нальный иммунный ответ, сопровождающийся хро-
нической антигенной стимуляцией цитотоксических 
T-лимфоцитов на эндогенный или экзогенный анти-
ген, служит первоначальным стимулом к экспансии 
одного из клонов БГЛ [17, 18]. Моноклональный БГЛ-
лимфоцитоз на первых этапах протекает индолен-
тно, но в дальнейшем в 60—70% случаев сменяется 
агрессивным клиническим течением с развитием ци-
топенического синдрома и связанных с ним осложне-
ний [19].

Верификация Т-ЛБГЛ и дифференциальная диаг-
ностика БГЛ-лимфоцитоза представляе   т определен-
ные тр  у   дности. В настоящее время не выявлены па-
тогномоничные хромосомные аномалии, характерные 
иммунофенотипические маркеры и отличительные 
морфологические признаки, обнаружение которых по-
зволяет безошибочно установить диагноз Т-ЛБГЛ.

Морфологическое и иммунофенотипическое ис-
следования со стандартной панелью моноклональ-
ных антител позволяют лишь констатировать факт 
относительного и/или абсолютного БГЛ-лимфоцито-
за, который имеет опосредованное значение. В ряде 
случаев реактивного БГЛ-лимфоцитоза мы наблю-
дали значительное увеличение популяции цитоток-
сических лимфоцитов. В то же время при Т-ЛБГЛ, 
протекающем с лейкопенией, выявляли относитель-
ный БГЛ-лимфоцитоз при абсолютной лимфопении. 
Относительное и абсолютное количества опухоле-
вых БГЛ различались в зависимости от варианта 
иммунофенотипа, однако небольшое число случаев с 
CD3+CD4+CD8+ и CD3+CD4+CD8– не позволило нам 
провести статистический анализ. Гетерогенность 
экспрессии Т-клеточных маркеров не является пато-
гномоничным признаком опухолевого процесса [10]. 
В нашем исследовании наблюдалась гетерогенность 
экспрессии Т-клеточных маркеров (CD2, CD5, CD7, 
CD8) при ХЛПЗ-NK, реактивном БГЛ-лимфоцитозе 
и Т-ЛБГЛ, хотя, несомненно, снижение или отсутст-
вие экспрессии Т-клеточных маркеров при Т-ЛБГЛ 
встречалось с большей частотой. Моноклональность 
Т-лимфоцитов по перестройкам генов TCRG также не 
является однозначным доказательством опухолевого 
процесса [20, 21]. При нормальном иммунном ответе 
на инфекционный агент или на опухолевый процесс 
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при аутоиммунных процессах может появляться мо-
ноклональная популяция цитотоксических лимфо-
цитов. Например, при инфекционном мононуклео-
зе у 40% пациентов выявляется моноклональная по 
реаранжировкам генов TCRG популяция лимфоци-
тов [22]. При аутоиммунной гемолитической анемии 
до 50% пациентов имеют моноклональную картину 
реаранжировок генов TCRG и клональную экспан-
сию CD8+ лимфоцитов [23]. Выявление T-клеточной 
клональности лимфоцитов возможно при выражен-
ной реакции «трансплантат против хозяина» [24]. 
В то же время описаны редкие случаи развития 
Т-ЛБГЛ после аутологичной и аллогенной транс-
плантаций [25, 26], которые должны быть отграни-
чены от олигоклональных T-клеточных популяций, 
часто наблюдаемых у реципиентов гемопоэтических 
клеток [24]. Клональная популяция Т-лимфоцитов 
может определяться даже у здоровых доноров без 
признаков каких-либо заболеваний [27].

Моноклональный реактивный БГЛ-лимфоцитоз 
может наблюдаться при опухолевых процессах и ма-
скировать основное заболевание. Например, в иссле-
дуемой нами группе больных среди 17 случаев реак-
тивного цитотоксического лимфоцитоза у 7 пациентов 
были выявлены другие опухолевые гематологические 
заболевания.

При анализе реаранжировок генов TCRG и TCRB в 
образцах периферической крови мы получили интере-
сные данные. Оказалось, что наиболее специфичными 
маркерами для разграничения T-ЛБГЛ и реактивного 
БГЛ-лимфоцитоза является одн  овременное выявле-
ние моноклональности по TCRG и TCRB-локусам или 
выявление полной моноклональной реаранжировки 
гена TCRB (Vβ-Jβ). Эти события не были выявлены ни 
в одном из случаев реактивного цитотоксического лим-
фоцитоза.

Отсутствие опухолевых и ревматических заболе-
ваний, клинически значимой вирусной инфекции, 
В-симптомов, снижения концентрации гемоглобина, 
числа тромбоцитов и гранулоцитов позволяет прово-
дить динамическое наблюдение за больным с БГЛ-
лимфоцитозом. Лечение Т-ЛБГЛ назначается только 
при наличии строгих показаний. По данным литера-
туры, при диагностике заболевания две трети больных 
не нуждаются в лечении [12, 18].

Таким образом, выявление БГЛ-лимфоцитоза в пери-
ферической крови не дает основаниий для верификации 
Т-ЛБГЛ, а лишь служит поводом для полного обследо-
вания с целью исключения заболеваний и состояний, 
которые могут сопровождаться пролиферацией БГЛ.

На большом клиническом материале была проде-
монстрирована дифференциальная диагностика БГЛ-
лимфоцитоза, представлены иммунофенотипические 
и молекулярные аспекты разграничения опухолевой 
и реактивной пролиферации больших гранулярных 
лимфоцитов.
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Введение. Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) — 
частое миелопролиферативное заболевание, харак-
теризующееся патогенной активностью химерной 
тирозинкиназы BCR/ABL, которая стимулирует некон-
тролируемую пролиферацию клеток и нестабильность 
ДНК. Первичная резистентность или неоптимальный 
ответ на терапию ингибиторами тирозинкиназ (ИТК) 
регистрируется примерно у 20% пациентов с ХМЛ.
Цель работы: обнаружение экзомных вариантов, свя-
занных с неоптимальным ответом больных ХМЛ на тар-
гетную терапию ИТК.
Материалы и методы. В исследование были включе-
ны восемь пациентов с Ph+ ХМЛ в хронической фазе. 

Background. Chronic myeloid leukemia (CML) is a 
common myeloproliferative disease characterized by 
pathologic activity of the fusion gene BCR/ABL, which 
encodes a tyrosine kinase that stimulates uncontrolled cell 
proliferation and DNA instability. Up to 20% of CML patients 
demonstrate primary resistance or non-optimal response to 
targeted tyrosine-kinase inhibitors (TKI) therapy.
Objective. To fi nd new potential genetic markers of TKI 
resistance by whole exome sequencing.
Materials and methods. The study included eight patients 
with Ph+ CML in the chronic phase (CF). After 6 months of 
follow-up period patients were divided into two groups: four 
with an optimal response to TKI therapy and four with a non-

РЕЗЮМЕ ABSTRACT
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Через 6 мес наблюдения пациенты были разделены на 
две группы: четыре человека с оптимальным ответом на 
терапию ИТК и четыре человека с неоптимальным от-
ветом. В группу валидации вошли 62 пациента (32 — с 
оптимальным и 30 — с неоптимальным ответом на те-
рапию). Экзомное секвенирование проводили на плат-
форме Ion Torrent PGM. Выравнивание проводили на 
геном человека (GRCh37). Секвенирование по Сэнгеру 
проводили на приборе ABI PRISM 3500xl. Статисти-
ческую обработку результатов проводили с помощью 
программ MS Offi ce Excel, SPSS21.
Результаты и заключение. По результатам экзомного 
секвенирования выделено семь вариантов, ассоцииро-
ванных с ответом на терапию: ANKRD35-rs11579366, 
DNAH9-rs1990236, MAGEC1-rs176037, TOX3-
rs10653661, THSD1-rs3803264, MORN2-rs3099950, 
PTCRA-rs9471966. Валидация этих вариантов на допол-
нительной выборке больных (n = 62) и поиск ассоци-
аций различных сочетаний генотипов и гаплотипов с 
ответом на терапию не позволил однозначно выделить 
варианты, ассоциированные с неоптимальным ответом 
на терапию ИТК. Кроме того, были исследованы вари-
анты в 9000 генах, в результате чего удалось обнару-
жить 75  генов, достоверно различающихся по количе-
ству вариантов между группами. Анализ обогащения 
показал, что выявленные гены участвуют в регуляции 
клеточной адгезии, межклеточных контактов, антиген-
ной активации Т-лимфоцитов, опосредованном инги-
бировании αИФН сигнального пути, отвечающего за 
антипролиферативный эффект. Также была выявлена 
связь многих из этих генов с развитием различных зло-
качественных новообразований (рак почки, легкого и 
молочной железы). Многофакторная природа ответа 
на терапию, безусловно, осложняет поиск прогности-
ческих факторов. 

Ключевые слова: хронический миелоидный лейкоз, ингибиторы ти-
розинкиназ, экзомное секвенирование, резистентность к ингибито-
рам тирозинкиназ
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optimal response. The validation group included 62 patients 
(32 with optimal and 30 with non-optimal response to therapy). 
Exome sequencing was performed using the Ion Torrent PGM 
platform. Alignment was performed on the human genome 
(GRCh37). Sanger sequencing was conducted on an ABI 
PRISM 3500xl . Statistical processing of the results was carried 
out using MS Offi ce Excel and SPSS21.
Results and conclusion. Exome sequencing revealed 
seven single-nucleotide variants (SNVs) associated with 
therapy outcomes: ANKRD35-rs11579366, DNAH9-
rs1990236, MAGEC1-rs176037, TOX3-rs10653661, 
THSD1-rs3803264, MORN2-rs3099950, and PTCRA-
rs9471966. Validation of these variants in 62 patients did 
not confi rm prognostic role of any of the individual SNVs 
or their combinations. An additional analysis of the number 
of SNVs in 9000 genes revealed 75 genes with signifi cant 
differences in the number of SNVs. Enrichment analysis 
showed that these genes are involved in cell adhesion, 
cell contacts, T-cell antigen activation, and inhibition of 
IFNα-mediated antiproliferative signaling. Many of these 
genes are also associated with a variety of cancers (renal, 
lung and breast cancer). Possible multifactorial nature 
of the effi cacy of therapy complicates the search of new 
prognostic markers.
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Введение
Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — клональное ми-
елопролиферативное заболевание, характеризующееся 
появлением в гемопоэтической стволовой клетке специ-
фического цитогенетического маркера — так называемой 
филадельфийской (Ph’) хромосомы. Ph’-хромосома воз-
никает в результате реципрокной транслокации между 
хромосомами 9 и 22, вследствие чего образуется химер-
ный ген BCR/ABL1, кодирующий химерный белок с ти-
розинкиназной активностью. ХМЛ составляет 15—20% 
всех выявленных впервые случаев лейкозов у взрослых. 
По данным популяционного исследования в 6 регио-
нах Российской Федерации, заболеваемость ХМЛ со-
ставляет 0,7 на 100 000 взрослого населения [1]. Соот-
ношение заболевших мужчин и женщин — 1,16:1 [2]. 
Открытие BCR/ABL1 сыграло важную роль в понима-
нии патогенеза ХМЛ, что привело к разработке новых 
таргетных препаратов для лечения заболевания. На 
сегодняшний день существуют три поколения инги-
биторов тирозинкиназ (ИТК), используемых для ле-
чения ХМЛ: ИТК 1-го поколения — иматиниб, ИТК 
2-го поколения — нилотиниб, бозутиниб, дазатиниб, 
ИТК 3-го поколения — понатиниб [3]. Несмотря на 
значительный успех в лечении больных ХМЛ [4], у не-
которых пациентов может отмечаться как первичная 
резистентность к терапии ИТК, которая проявляется 
в отсутствии достижения полного гематологическо-
го ответа (ПГО), полного цитогенетического ответа 
(ПЦО), большого молекулярного ответа (БМО), так и 
вторичная резистентность, характеризующаяся поте-
рей уже достигнутого ранее ответа на лечение [5]. Су-
ществуют две группы механизмов резистентности к 
терапии ИТК: BCR/ABL1-зависимые механизмы (ам-
плификация BCR/ABL, мутации киназного домена) [6] 
и BCR-ABL1-независимые механизмы [7]. BCR/ABL1-
зависимые механизмы приводят обычно к вторичной 
резистентности, развивающейся при утрате первона-
чально успешного ответа на терапию. Для определения 
причин вторичной резистентности используют моле-

кулярно-генетические методы диагностики, включая 
определение мутаций BCR/ABL1. Однако до сих пор не 
известны причины первичной резистентности и, соот-
ветственно, не существует методов прогнозирования 
неоптимального ответа на терапию ИТК. Широко ис-
пользуемые шкалы Sokal и EUTOS, на основании ко-
торых формируются группы риска пациентов с ожи-
даемо худшим клиническим исходом, основаны на 
оценке только клиническо-демографических данных. 
В шкалу Sokal, которая впервые была предложена еще 
до применения ИТК, в качестве прогностически не-
благоприятного фактора включен возраст пациентов. 
В настоящее время прогностическая ценность этих 
шкал подвергается сомнениям  [8, 9]. Ранее неодно-
кратно предпринимались попытки определения при-
чин первичной резистентности, поиск молекулярных 
маркеров эффективности терапии или прогрессии за-
болевания, а также стабильности ремиссии [10—17]. 
В качестве маркеров рассматривали уровни экспрес-
сии генов pSyk348, IL1RAP [18—21], однонуклеотид-
ные варианты (ОНВ) в гене FAS [22], микроРНК-150 и 
микроРНК-29A/B [23], TGF-α, IL-6 [24] и др. Однако 
пока не удалось выявить маркеры, которые облада-
ли бы высокой чувствительностью и специфичностью 
в прогностической оценке эффективности терапии и 
глубины ответа. Поиск факторов, раннее обнаружение 
которых оказало бы значительное влияние на прогноз 
развития заболевания и терапию ХМЛ, остается акту-
альной задачей. Цель настоящего исследования — выя-
вить с помощью полноэкзомного секвенирования у па-
циентов с впервые выявленным ХМЛ потенциальные 
прогностические маркеры и проверить их прогностиче-
скую ценность на выборках больных ХМЛ с оптималь-
ным и неоптимальным ответом на терапию ИТК.

Материалы и методы
В проспективное исследование по экзомному секвени-
рованию (Протокол заседания этического комитета 
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ФГБНУ Медико-генетический научный центр № 6 от 
2 июля 2012 г.) были включены 8 пациентов с установ-
ленным диагнозом Ph+ ХМЛ в хронической фазе (ХФ). 
Периферическую кровь забирали в пробирки с ЭДТА 
в момент установления диагноза до начала терапии 
ИТК. Через 6 мес наблюдения в соответствии с реко-
мендациями European Leukemia Net (ELN) 2013 г. [25] 
пациенты были разделены на две группы: 4 человека с 
оптимальным ответом на терапию ИТК и 4 человека с 
неоптимальным ответом (в группу с неоптимальным 
ответом вошли пациенты группы «предупреждение» и 
группы «неудача терапии», согласно критериям ELN). 
Оптимальному ответу на терапию соответствуют пока-
затели молекулярного ответа BCR-ABL1 < 1% и полного 
цитогенетического ответа (Ph+ 0%). Неоптимальному 
ответу — BCR-ABL1 > 1% и/или цитогенетический от-
вет Ph+ > 10%. Пациентам, не имеющим оптимального 
ответа на терапию, было выполнено секвенирование 
гена BCR/ABL1, подтвердившее отсутствие мутаций 
киназного домена. В обеих группах число мужчин и 
женщин было равным, медиана возраста составила 
45,5 года в группе пациентов с оптимальным ответом 
и 47,2 года в группе пациентов с неоптимальным отве-
том соответственно. Подробная характеристика паци-
ентов представлена.

Для валидации находок  при экзомном секвениро-
вании была сформирована выборка пациентов с ис-
пользованием тех же критериев включения. В группу 
валидации вошли 62 пациента с впервые выявленным 
ХМЛ (32 — с оптимальным и 30 — с неоптимальным 
ответом на терапию).

От всех пациентов было получено информирован-
ное согласие на включение их в исследование.

Экзомное секвенирование
ДНК выделяли из периферической крови с помощью 
набора Quick-gDNATM Blood Mini Prep (Zymo Re-
search) по протоколу производителя. Экзомное секве-
нирование проводили на платформе Ion Torrent Per-
sonal Genome Machine с использованием наборов Life 
Technologies Ion Target Seq™ ExomeKits (Thermo Fisher 
Scientifi c, Waltham, MA, США), Exome Enrichment Kit 
(Life Technologies, США), Ion PGM™ 200 Sequencing 
Kit. Среднее покрытие каждого нуклеотида — 20. Рав-
номерность покрытия — 92%.

Биоинформатический анализ
Выравнивание проводили на геном человека (GRCh37 
http://updates.iontorrent.com/reference/hg19) с использо-
ванием программного обеспечения Torrent Suite (TS) 
v. 3.6.2, BAM-файлы проанализированы при помощи 
плагина Variant Caller v 5.0.3.5. Найденные варианты 
(однонуклеотидные варианты, вставки и делеции от од-
ного до нескольких нуклеотидов) были аннотированы 
при помощи программ ANNOVAR, Partek Genomics 
Suite (Partek, St. Louis, Missouri, USA) и Variant Effect 

Predictor tool. Partek Genomics Suite и MS Offi ce Excel 
были использованы для отбора вариантов. Процесс вы-
бора вариантов был подробно описан ранее [26, 27].

Секвенирование по Сэнгеру
Праймеры для секвенирования по Сэнгеру подбирали 
при помощи программы Primer Designer™ Tool (Thermo 
Fisher Scientifi c, Waltham, MA, USA). Для амплифика-
ции и секвенирования использовали одни и те же прай-
меры. Секвенирование образцов для подтверждения 
находок полноэкзомного секвенирования проводили с 
прямого и обратного праймеров на приборе ABI PRISM 
3500xl (Applied Biosystems). Последовательности прай-
меров указаны в табл. 1. Амплификацию проводили на 
приборе CFX96 Touch™ Bio-Rad (США) по следующе-
му протоколу: 95 °С 5 мин, [95 °С 5 с, 65 °С 10 с, 72 °С 
20 с] × 39 циклов. Секвенирование в группе пациентов 
для валидации проводили с одного праймера.

Статистическая обработка
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программ MS Offi ce Excel, SPSS21. Ис-
пользовали методы χ2 и критерий Манна—Уитни. 
Методом χ2  проводили сравнение частот генотипов 
и аллелей, найденных вариантов в группах больных 
ХМЛ с оптимальным ответом на терапию и неопти-
мальным ответом на терапию ИТК в валидационной 
выборке пациентов. Критерий Манна—Уитни ис-
пользовали для обнаружения генов, различающихся 
по числу вариантов между группами. Анализ гапло-
типов был выполнен с помощью пакета R Haplo.stats 
(version 1.7.7) [28], построена бинарная логистическая 
регрессия и посчитано отношение шансов для оценки 
связи гаплотипов и ответа на терапию.

Результаты
Экзомное секвенирование
По результатам экзомного секвенирования выявили 
от 33 657 до 38 636 гомо- и гетерозиготных вариантов, 
в том числе однонуклеотидные варианты (ОНВ), не-
большие вставки и делеции (инделы). Около 5300 ва-
риантов были уникальными для каждого образца. 
Варианты были найдены в 17 741 гене. В каждом гене 
мы обнаружили от одного до  345 вариантов (MUC16). 
Полный список генов с числом найденных вариан-
тов и процесс выбора вариантов детально описаны 
ранее [26, 27]. В результате фильтрации обнаружен-
ных вариантов было отобрано семь, которые могут 
являться прогностическими маркерами неоптималь-
ного ответа на терапию ИТК. Пять из них (ANKRD35-
rs11579366, DNAH9-rs1990236, MAGEC1-rs176037, TOX3-
rs10653661, THSD1-rs3803264) были выявлены в группе 
пациентов с оптимальным ответом на терапию ИТК и 
не встретились у пациентов с неоптимальным ответом 
и два (MORN2-rs3099950, PTCRA-rs9471966), напро-
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тив, были характерны для группы пациентов с неопти-
мальным ответом.

Верификация полученных результатов
Результаты секвенирования по Сэнгеру подтвердили 
данные, полученные с помощью экзомного секвени-
рования. Только в одном образце больного с неопти-
мальным ответом на терапию по данным секвенирова-
ния по Сэнгеру был обнаружен вариант rs10653661 в 
гене TOX3 в гетерозиготном состоянии, тогда как при 
экзомном анализе альтернативный аллель обнаружен 
не был из-за плохого прочтения (покрытия) данного 
региона в образце.

Валидация полученных результатов
Для проверки прогностической ценности отобранных 
вариантов были сформированы две группы пациентов 
с ХМЛ: с оптимальным ответом (n = 32) и с неопти-
мальным ответом (n = 30). Оценку ответа на терапию 
ИТК проводили на сроке 6 мес от момента начала те-
рапии, в соответствии с рекомендациями ELN 2013. 
Генотипирование по 7 отобранным генетическим ва-
риантам проводили с помощью секвенирования по 
Сэнгеру (табл. 2). Как видно из таблицы, частоты ге-
нотипов и аллелей по изучаемым локусам не разли-
чаются между группами пациентов с оптимальным и 
неоптимальным ответом на терапию ИТК. Для генов 
ANKRD35 (p = 0,16), MORN2 (p = 0,48) и PTCRA (p = 0,88) 
частота генотипа (аллеля), предположительно связан-

ного с ответом на терапию, выше в группе пациентов 
с оптимальным ответом, а для генов DNAH9 (p = 0,33), 
MAGEC1 (p = 0,68), TOX3 (p = 0,87), THSD1 (p = 0,38), 
наоборот, аллель, предположительно связанный с ре-
агированием на терапию, представлен чаще в группе 
пациентов с неоптимальным ответом.

Анализ ассоциаций комбинаций генотипов и 
гаплотипов с ответом на терапию ИТК
С целью проверки возможного наличия связи между 
ответом на терапию и комбинациями генотипов в не-
скольких генах была проведена оценка ассоциации 
специфических сочетаний генотипов по выбранным ге-
нам с ответом на терапию ИТК. Всего было выявлено 
30 комбинаций генотипов среди 62 обследованных па-
циентов. В группе с оптимальным ответом на терапию 
было обнаружено 17 различных сочетаний, тогда как в 
группе с неоптимальным ответом — 21; 8 из них были 
общими и встречались в обеих группах. В связи с тем, 
что число комбинаций генотипов сопоставимо с числом 
пациентов в группах, поиск ассоциаций невозможен.

Следующим этапом был анализ ассоциации отве-
та на терапию с гаплотипами (различными сочетани-
ями аллелей в выбранных генах). С помощью пакета 
R Haplo.stats была построена бинарная логистическая 
регрессия и посчитано отношение шансов для оцен-
ки связи гаплотипов и ответа на терапию. Поскольку 
истинное сцепление аллелей разных генов неизвест-
но, то гаплотипы были оценены косвенным образом. 

Таблица 1. Последовательность праймеров для секвенирования по Сэнгеру
Table 1. Primers’ sequence for Sanger sequencing

Гены
Genes

Размер ампликона
Amplicon size

Нуклеотидная последовательность 
праймеров

Sequence of primers

Каталожные номера Life 
Technologies

Catalogue numbers of  Life 
Technologies

ANKRD35F 507 GCAACAGTAACTTGCTGGAGGAGTT Hs00399911_CE

ANKRD35R CTTCCCCAGGTCTTGCTCCAGA

DNAH9 F 511 ATAACTCTTGTCTGCCTGGGTGC Hs00162006_CE

DNAH9 R ATTCCAAGCTTTACCTGTGTGTCCCA

MAGEC1F 492 TTCTCCTGAGAGCGACGACAC Hs00488640_CE

MAGEC1 R CGGCTCACAGGAATCTGGAGT

TOX3 F 512 TTCAGATGTGGTGTGCCTTTTAAAT Hs00155834_CE

TOX3 R GCTATCTGAACTCCTGAAGCCCTAA

THSD1F 508 TGGCACCATCACCAGTTTGTATCC Hs00132739_CE

THSD1R CAACCAGTCCCAGGGAACACTA

MORN2 F 544 AAAGCAAAGCTTGAAAGTAGAGGAT Hs00193190_CE

MORN2 R GGACACACAAGCACAAACTAGAAA

PTCRA F 509 GAACCCTAGCCTACAACACAATGCT Hs00274873_CE

PTCRA R TGGACACCCTTCATGCCTTTGTG
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В анализ были взяты только те гаплотипы, которые 
встретились 3 раза и более. Таким образом, общее чи-
сло анализируемых гаплотипов составило 26. В ре-
зультате анализа не удалось обнаружить достоверной 
ассоциации какого-либо из представленных гаплоти-
пов с ответом на терапию (p = 0,94). Учет поправки на 
пол и возраст также не изменил результата (p = 0,97). 
Анализ отношения шансов не позволил выявить досто-
верной ассоциации гаплотипов и ответа на терапию 
(p = 0,87). Однако было выявлено сочетание геноти-
пов, встречающееся у четверых пациентов из группы с 
оптимальным ответом на терапию и ни разу не встре-
тившееся в группе пациентов с неоптимальным отве-
том: ANKRD35(C/С) DNAH9(G/G) TOX3(A/ATTTCT) 
THSD1(A/G) MORN2(G/A) PTCRA(G/A), также был об-
наружен один гаплотип, встретившийся только в груп-
пе с оптимальным ответом ANKRD35(C) DNAH9(A) 
TOX3(A)THSD1(A) MORN2(G) PTCRA(A).

Анализ ассоциации между количеством 
генетических вариантов и ответом на терапию ИТК
Для поиска у пациентов с разным ответом на терапию 
ИТК возможных неспецифических различий, прояв-
ляющихся в различном числе мутаций в разных ге-
нах, был проведен полноэкзомный анализ ассоциации 
числа генных вариантов с ответом на терапию ИТК. 
Было проанализировано количество вариантов во всех 
генах у 4 пациентов с оптимальным ответом на терапию 
и 4 пациентов с неоптимальным ответом. Из анализа 
были исключены делеции и вставки в гомополимерных 
районах в связи с высокой частотой ложных находок, 
что является ограничением технологии полупровод-
никового высокопроизводительного секвенирования. 
Также не учитывали варианты в высокогомологичных 
участках, например в псевдогенах, так как для таких 
областей характерны ошибки картирования. Варианты, 
зарегистрированные в таких областях, требуют исклю-
чительно индивидуальной ручной проверки и не могут 
быть корректно учтены при анализе больших объемов 
данных. Для каждого гена были подсчитаны суммар-
ные количества вариантов для пациентов, ответивших 
на лечение и не достигших оптимального ответа. Все-
го таким образом проанализировано 9000 генов, 75 из 
которых имели статистически достоверное различие в 
количестве вариантов, у пациентов с оптимальным и 
неоптимальным ответом (р < 0,05). В большинстве генов 
(49) число вариантов преобладало в группе оптимально 
ответивших на терапию. Анализ обогащения данными 
генами с помощью Enrichr [29, 30] показал их вовлечен-
ность в сигнальный путь RAP1. Кроме того, многие из 
этих генов связаны с развитием рака почки, рака легко-
го и молочной железы [31].

Обсуждение
На сегодняшний день опубликовано несколько работ 
разных научных коллективов, описывающих попытки 

обнаружения генетических вариантов, отвечающих 
за прогрессию и возникновение ХМЛ, при помощи 
массового параллельного секвенирования. Y. Huang 
и соавт. была проведена работа по поиску вариантов, 
отвечающих за прогрессию заболевания. В исследова-
нии приведены результаты полноэкзомного секвени-
рования одного пациента на разных стадиях заболева-
ния: в фазе акселерации и в фазе бластного криза. По 
результатам секвенирования было выявлено 9 вариан-
тов в 9 генах: ENO1, COL3A1, AFP, SERPINA1, MGAT5B, 
ZNF208, ANO5, GATA2 и MAX, которые, по мнению ав-
торов, могут играть важную роль в процессе прогрес-
сии ХМЛ от фазы акселерации до бластного криза, а 
также помогут улучшить понимание молекулярных 
механизмов, лежащих в основе прогрессии заболева-
ния, и облегчить обнаружение потенциальных мише-
ней для лекарственных средств [32]. В исследовании 
S. Sabri и соавт. по обнаружению специфических для 
ХМЛ генетических изменений на молекулярном уров-
не было проведено экзомное секвенирование 4 паци-
ентов с ХМЛ, однако не удалось выявить вариантов, 
ответственных за возникновение и развитие заболе-
вания. Авторы указывают на две вероятные причины: 
патогенез заболевания и технические ограничения ме-
тода [33]. Ни в одной из этих работ не приводятся ре-
зультаты верификации найденных вариантов.

Для поиска новых прогностических маркеров эф-
фективности терапии ХМЛ ИТК в настоящей работе 
проведено полноэкзомное секвенирование пациентов 
с оптимальным и неоптимальным ответом на терапию 
ИТК. Поиск возможных маркеров проводили, прове-
ряя две гипотезы: наличие сильно ассоциированных, 
патогенетически связанных с развитием ХМЛ, вариан-
тов и генов с этими вариантами, а также наличие генов 
с большим количеством функциональных вариантов в 
одной из групп больных ХМЛ. Первая гипотеза пред-
полагает значительный генетический компонент в раз-
витии ответа на терапию ИТК и функциональную связь 
между эффективностью и потенциальными маркерами, 
поэтому поиск таких маркеров строили на предположе-
нии, что искомый вариант должен встречаться у всех 
(или почти всех) пациентов одной группы и отсутство-
вать у пациентов другой, обладать возможностью ме-
нять функцию гена, а сам ген (или искомый вариант) 
должен быть связан с патогенезом опухолей. Исходя из 
этих предположений и с учетом данных dbSNP, Gene 
Cards, OMIM для дальнейшего исследования возмож-
ной предиктивной значимости были выбраны 7 вариан-
тов в 7 генах (ANKRD35-rs11579366, DNAH9-rs1990236, 
MAGEC1-rs176037, TOX3-rs10653661, THSD1-rs3803264, 
MORN2-rs3099950, PTCRA-rs9471966). Гены ANKRD35, 
DNAH9, MAGEC1, TOX3 ассоциированы с онкологиче-
скими заболеваниями; гены THSD1, MORN2, PTCRA 
участвуют в сигнальных путях при онкологических за-
болеваниях. Более подробно процедура выбора и фун-
кции генов описаны ранее [26].



| 02.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      141

  | DOI  10.25837/HAT.2018.61..2..004 |

Верификация отобранных вариантов секвенирова-
нием по Сэнгеру показала высокую точность метода 
полноэкзомного секвенирования — 98,2%. Единствен-
ное расхождение обусловлено биоинформатическими 
особенностями анализа больших объемов данных и 
может быть легко скорректировано изменением на-
строек автоматического распознавания генотипов 
и введением дополнительной проверки на качество 
покрытия каждого нуклеотида. Тем не менее секве-
нирование по Сэнгеру рекомендуется проводить как 
независимый и точный метод проверки находок высо-
копроизводительного секвенирования. На сегодняш-
ний день секвенирование по Сэнгеру является «золо-
тым стандартом» верификации данных, полученных 
методом секвенирования следующего поколения.

Несмотря на то что поиск возможных прогностиче-
ских факторов был основан на функциональном анализе 
потенциальных кандидатов, прогностическую ценность 
отобранных вариантов необходимо было проверить на 
независимой выборке больных ХМЛ. Валидацию прове-
ли на 2 выборках пациентов, отобранных по тем же кри-
териям, что и пациенты для экзомного анализа: больные 
ХМЛ с оптимальным (n = 32) и неоптимальным ответом 
на терапию (n = 30). Результаты валидации показали, 
что частоты генотипов и аллелей по изучаемым локусам 
не имеют статистически достоверных различий между 
группами пациентов с оптимальным и неоптимальным 
ответом на терапию ИТК: ANKRD35-rs11579366 (p = 0,16), 
DNAH9-rs1990236 (p = 0,33), MAGEC1-rs176037 (p = 0,68), 
TOX3-rs10653661 (p = 0,87), THSD1-rs3803264 (p = 0,38), 
MORN2-rs3099950 (p = 0,48), PTCRA-rs9471966 (p = 0,88). 
Однако, как было показано выше, частоты генотипов и 
аллелей, предположительно связанных с ответом на те-
рапию, для генов ANRRD35, MORN2 и PTCRA действи-
тельно выше в группе пациентов с оптимальным ответом, 
а для генов DNAH9, MAGEC1, TOX3, THSD1, наоборот, ал-
лель, предположительно связанный с реагированием на 
терапию, представлен выше в группе пациентов с неоп-
тимальным ответом, хотя внутригрупповое распределе-
ние частот аллелей по выбранным генам не различается 
между группами.

Нами было исследовано наличие возможных ассо-
циаций каких-либо комбинаций генотипов по исследо-
ванным вариантам с ответом на терапию. В результате 
проведенного анализа удалось выявить одно сочетание 
генотипов, которое встречалось у четверых пациентов 
с оптимальным ответом и не встречалось у пациентов 
с неоптимальным ответом. Несмотря на то что случай-
ное обогащение группы одним из сочетаний генотипов 
маловероятно (общее число комбинаций 32), подтвер-
дить или опровергнуть роль данной комбинации не 
представляется возможным на имеющейся группе па-
циентов. Также был выявлен гаплотип, характерный 
только для группы оптимального ответа. Не удалось 
обнаружить статистически достоверных ассоциаций 
различных сочетаний генотипов и гаплотипов с эф-

фективностью терапии ИТК (p = 0,93647). По всей ви-
димости, размер доступных для анализа выборок не 
позволяет сделать заключение о наличии ассоциации 
каких-либо сочетаний генотипов или гаплотипов с от-
ветом на терапию.

Отрицательные результаты, по-видимому, объясняют-
ся тем, что при полноэкзомном исследовании в каждом 
образце обнаруживают десятки тысяч вариантов, и даже 
после фильтрации по функциональным критериям их 
остается достаточно много для исключения возможности 
обнаружения случайных различий между тестируемы-
ми выборками. По этой причине такие находки должны 
быть проверены на независимых выборках.

Варианты, которые могут влиять на различную эф-
фективность терапии ИТК при ХМЛ, могут быть ней-
тральными и не приводить к развитию какого бы то ни 
было патологического процесса в организме у людей, 
не страдающих ХМЛ. Общепопуляционная частота 
этих вариантов может быть достаточно высокой, что, 
конечно, затрудняет поиски и определение их значи-
мости в развитии резистентности к терапии.

Вторая гипотеза при поиске прогностических марке-
ров эффективности терапии ИТК основана, напротив, 
на идее сложного полигенного характера причин разли-
чий в ответе на терапию. Мы предположили, что паци-
енты с разной эффективностью ответа могут отличаться 
совокупной вариабельностью генов, вовлеченных в па-
тогенез ХМЛ и механизмы терапевтического действия 
ИТК. То есть различное количество вариантов, досто-
верно различающееся между группами в отдельных ге-
нах, может оказывать совокупный эффект на развитие 
или отсутствие оптимального ответа на терапию. При 
этом полностью эти механизмы остаются не изученны-
ми и сам перечень генов неизвестен. Для проверки этой 
гипотезы был проведен подсчет общего числа вариантов 
в каждом гене. Нами были проанализированы 9000 ге-
нов, среди которых 75 генов имеют статистически досто-
верные различия в количестве вариантов между груп-
пами (p < 0,05). Анализ обогащения, выполненный для 
49 генов, число вариантов в которых было больше среди 
оптимально ответивших на терапию, показал их связь 
с RAP1 сигнальным путем. RAP1 является ГТФ-азой, 
вовлеченной в регуляцию клеточной адгезии и межкле-
точных контактов. Интересно отметить, что среди эф-
фекторов RAP1 известны RAPL и PKD1, участвующие 
в антигенной активации Т-лимфоцитов и обеспечении 
их адгезионной функции [34]. Кроме того, именно бел-
ки семейства PKD вовлечены в BCR-ABL-опосредован-
ное ингибирование αИФН сигнального пути, отвечаю-
щего за антипролиферативный эффект [35]. Все это в 
совокупности является косвенным указанием на роль 
иммунной системы в ответе больных ХМЛ на таргет-
ную терапию. А выявление связи многих из этих генов 
с развитием других злокачественных новообразований 
(рак почки, легкого и молочной железы) указывает на 
возможность существования BCR-ABL1-независимых 
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факторов, влияющих на патогенез ХМЛ. При этом 
изобилие патогенетических путей, генов и возможных 
полиморфизмов в них указывает на многофакторную 
природу ответа на терапию, что, безусловно, осложня-
ет поиск прогностических факторов и требует развития 
персонализированных терапевтических подходов.

В настоящее время проведено множество исследо-
ваний, в которых изучается проблема резистентности 
к терапии ИТК и прогрессии ХМЛ, однако, по нашим 
данным, исследований по оценке глубины ответа и 
различной эффективности терапии ИТК у больных 
ХМЛ при помощи полноэкзомного анализа в мире ра-
нее никем не проводилось. В результате выполненного 
анализа удалось выявить ОНВ в генах, участвующих в 
различных онкологических процессах, в том числе ге-
мобластозах. Однако при проверке данных находок на 
группах пациентов ассоциации вариантов с глубиной 
ответа на терапию выявлено не было.

Поиск отдельных вариантов, ответственных за воз-
никновение, развитие резистентности и прогрессию 
заболевания, — очень сложная задача. К решению этих 
проблем стоит подходить с использованием комплекса 
современных технологий, таких как полноэкзомное 
и полногеномное секвенирование, хромосомный ми-
кроматричный анализ, исследование транскриптома 
и микроРНК. Подобные исследования следует прово-
дить на больших выборках пациентов. Такой подход 
может дать более полную и ясную картину развития 
патологического процесса в организме людей, страда-
ющих ХМЛ.
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Providing of the long-term vascular access in hemophilia patients
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Введение. В России отсутствуют рекомендации по 
обеспечению сосудистого доступа у больных гемофи-
лией, хотя сосудистый доступ является необходимым 
условием лечения данного заболевания. 
Цель работы — анализ обеспечения больных гемофи-
лией долговременным сосудистым доступом. 
Материалы и методы. Проанализированы результаты 
обеспечения долговременного сосудистого доступа у 
11 больных гемофилией и 1 больной болезнью Виллеб-
ранда, обратившихся в службу обеспечения сосудистого 
доступа ФГБУ «НМИЦ гематологии» с 2014 по 2018 год. 
Результаты. В общей сложности 12 больным установ-
лены 17 устройств длительного центрального венозного 
доступа (УДЦВД): 11 периферически имплантируемых 
центральных венозных катетеров (ПИЦВК) и 6 портов. 
Семи больным установили 11 ПИЦВК, из них 4 боль-
ным с ингибиторной формой гемофилии, медиана дли-
тельности использования ПИЦВК составила 214 дней 
(от 7 до 464 дней), инцидентность катетерассоцииро-
ванной инфекции кровотока (КАИК) составила 0,41 на 
1000 катетеро-дней. Порты были установлены 6 боль-
ным — в 3 случаях через внутреннюю яремную вену, в 
2 случаях через подключичную, у 1 больного гемофи-
лией со стенозами и тромбозами вен бассейна верхней 
полой вены — в нижнюю полую путем пункции общей 
бедренной вены с выведением резервуара порта на пе-
реднюю поверхность бедра. Инцидентность катетерас-
социированного тромбоза при использовании портов 
составила 0,15 на 1000 катетеро-дней, инцидентность 
КАИК — 0,15 на 1000 катетеро-дней. 
Заключение. У больных гемофилией ПИЦВК может 
являться альтернативой порт-системе при обеспече-

Background. There are no clinical guidelines in Russia 
regarding the use of central venous access devices in 
hemophilia despite venous access being crucial for 
hemophilia treatment.
Objective. To analyse different long-term vascular access 
options in hemophilia patients.
Materials and methods. We reviewed 12 cases 
(11 hemophilia patients and 1 patient with von Willebrand 
disease) in which long-term vascular access was established. 
All patients were treated in the National Research Center 
for Hematology between 2014 and 2018.
Results. In total, 17 long-term central venous devices 
(LTCVD) were implanted in 12 patients (11 peripherally 
inserted central catheters, PICCs, and 6 ports). The PICCs 
were implanted in 7 patients of whom 4 had FVIII inhibitors. 
Median PICC dwell time was 214 days (7 to 464 days); the 
incidence of catheter-associated bloodstream infections 
was 0.41 per 1000 PICC days. The ports were implanted 
in 6 patients (3 via internal jugular veins, 2 via subclavian 
veins, and 1 via femoral vein in a patient with stenosis and 
thrombosis of the superior vena cava system). The incidence 
of catheter-associated thrombosis in this group was 0.15 per 
1000 port days, and the incidence of catheter-associated 
bloodstream infections was 0.15 per 1000 port days.
Conclusion. In inhibitor hemophilia patients and hemophilia 
patients who need intravenous therapy other than with clotting 
factors, PICCs are a good choice. It is necessary to estimate 
the demand for LTCVDs in hemophilia patients in Russia and 
to develop national guidelines regarding their use.

Key words: hemophilia, von Willebrand disease, port, peripherally 
inserted central catheter, long-term vascular access
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нии длительного сосудистого доступа — прежде всего 
у больных ингибиторной формой гемофилии, а также 
если больные гемофилией нуждаются в ином лечении, 
нежели введение факторов свертывания. Необходимо 
определить потребность в УДЦВД больных гемофилией 
в Российской Федерации и разработать национальные 
рекомендации по их применению. 

Ключевые слова: гемофилия, болезнь Виллебранда, порт, перифе-
рически имплантируемый центральный венозный катетер, устройство 
длительного сосудистого доступа
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Введение
Гемофилия — редкое наследственное заболевание, 
возникающее вследствие мутации гена в X-хромосоме, 
вызывающей нарушение свертываемости крови, что 
приводит к развитию травматических и спонтанных 
кровотечений в мягкие ткани, суставы и внутренние 
органы. Лекарственное обеспечение пациентов с гемо-
филией с 2008 г. происходит в рамках программы цен-
трализованной закупки лекарственных средств, также 
называемой программой «7 нозологий» [1]. В Россий-
ской Федерации, по теоретическим расчетам, насчи-
тывается 7095 больных гемофилией A и 1419 больных 
гемофилией B, т. е. всего 8514 больных [2]. Среди взро-
слых больных гемофилией терапия «по требованию» 
проводится у 59%, профилактическое лечение — у 41%, 
среди детей и подростков лечение «по требованию» по-
лучают только 30% больных, в то время как остальные 
70% получают профилактическое лечение [3].

В России зарегистрировано 200 больных ингиби-
торной формой гемофилии, но с учетом тех, у кого 
заболевание пока не выявлено, и тех, кто не получает 
надлежащего лечения, реальный показатель примерно 
на 25% больше [3]. Согласно данным Регистра пациен-
тов с ингибиторной формой гемофилии в Российской 
Федерации [3], индукция иммунной толерантности 
(ИИТ) проводится у 7% больных с ингибиторной фор-

мой гемофилии, терапию высокими дозами факто-
ра VIII (SVIII) получают 9%, терапию препаратами с 
шунтирующим механизмом действия — 87% больных; 
большинство больных получает рекомбинантный ак-
тивированный FVII (rFVIIa) как в режиме по требо-
ванию (66%), так и в профилактическом режиме (34%). 
Объемы потребления факторов свертывания, применя-
емых при терапии гемофилии, в 2015 г. в денежном вы-
ражении составили 7,15 млрд рублей для гемофилии A, 
1,03 млрд рублей для гемофилии B, 2,79 млрд рублей 
для ингибиторной гемофилии и 0,19 млрд рублей для 
болезни Виллебранда [1]. Все эти препараты вводятся 
внутривенно, поэтому сосудистый доступ является не-
обходимым условием лечения больных гемофилией.

Однако в нашей стране отсутствуют рекомендации 
по обеспечению долговременного сосудистого досту-
па у больных гемофилией. В каждом регионе России 
по-своему решается, а иногда и не решается, эта про-
блема. Речь идет не о краткосрочных центральных ве-
нозных катетерах, устанавливаемых разово у больных 
гемофилией для лечения или проведения оперативных 
вмешательств и инвазивных процедур, а об устройст-
вах, позволяющих длительно, в течение многих меся-
цев или лет, внутривенно вводить препараты как в ста-
ционаре, так и в амбулаторных и домашних условиях, 
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т. е. проводить профилактическое лечение, лечение по 
требованию, домашнее лечение, индукцию иммунной 
толерантности. Такой долговременный сосудистый до-
ступ должен отвечать целому ряду требований: он дол-
жен быть надежным, им должны уметь пользоваться 
как ухаживающие за больным родственники и меди-
цинский персонал, так в ряде случаев и сами больные, 
он должен минимально ограничивать физическую ак-
тивность больного, для него должны быть доступны 
расходные материалы, он должен быть экономически 
выгоден, инъекции в него должны быть безболезненны 
или незначительно болезненны, он должен быть мак-
симально безопасным с точки зрения механической 
поломки, инфицирования, тромбирования, возмож-
ной аспирации воздуха, вытекания крови и т. д. Оче-
видно, что такого идеального доступа не существует. 
Более того, одни и те же доступы в разных возрастных 
группах, при разных формах гемофилии, при различ-
ном лечении могут не соответствовать тем или иным 
требованиям. 

Цель настоящей работы — анализ обеспечения дол-
говременным сосудистым доступом больных с наслед-
ственной или приобретенной формами гемофилии.

Материалы и методы
Проанализированы результаты обеспечения долговре-
менного сосудистого доступа у 11 больных гемофилией 
и 1 больной болезнью Виллебранда, обратившихся в 
службу обеспечения сосудистого доступа отделения 
реанимации и интенсивной терапии ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» с 2014 по 2018 год.

Показания к установке устройств долговременного 
центрального венозного доступа (УДЦВД) определя-
ли совместно с врачами-гематологами, наблюдающи-
ми за больными. В качестве УДЦВД использовали 
ПИЦВК и порт-системы. 

Применяли силиконовые однопросветные ПИЦВК 
с внешним диаметром 4Fr c клапаном Грошонг® на 
дистальном конце, пропускная способность 9 мл/мин 
(Groshong® PICC Catheter, Bard Access System). Уста-
новку ПИЦВК осуществляли в операционной, обо-
рудованной С-дугой, в стерильных условиях. Под 
контролем ультразвукового исследования (УЗИ) на-
ходили вену, пригодную для пункции, — медиаль-
ную подкожную вену (v. basilica) либо плечевую вену 
(v. brachialis). Отношение диаметра катетера к диаме-
тру вены не должно было превышать 45% [4].

Перед установкой ПИЦВК больным гемофилией без 
ингибиторов вводили дефицитный фактор свертыва-
ния (2000—3000 МЕ), чтобы достичь его активности 
в плазме не менее 50%; больным с ингибиторами перед 
катетеризацией однократно вводили rFVIIa (препарат 
Коагил, Генериум, Россия) в дозе 120 мкг/кг. После об-
работки операционного поля с помощью высокочастот-
ного ультразвукового датчика с частотой 7—10 MГц 
выводили изображение вены по короткой оси (рис. 1). 

ПИЦВК устанавливали пункционным способом по 
методу Сельдингера. Пунктировали вену, по игле в 
просвет вены вводили металлический проводник, после 
чего иглу удаляли и по проводнику проводили дила-
татор с интродьюсером. Проводник и дилататор из-
влекали, по интродьюсеру с расщепляемой оболочкой 
проводили ПИЦВК под контролем рентгеноскопии 
для прицельного расположения дистального конца ка-
тетера. Согласно рекомендациям FDA (Food and Drug 
Administration, США) [5], дистальный конец централь-
ного катетера должен располагаться только в нижней 
трети верхней полой вены или у каваатриального со-
единения, но так, чтобы он не достигал правого пред-
сердия. Согласно европейским рекомендациям [6—9], 
допустимо расположение конца катетера как в нижней 
трети верхней полой вены, так и в верхней трети пра-
вого предсердия. Мы располагали дистальный конец 
катетеров в верхней трети правого предсердия. На-
ружный (проксимальный) конец катетера фиксирова-
ли к коже посредством бесшовного адгезивного фикса-
тора StatLock (Bard Access System).

Порт-система состоит из титанового или пласти-
кового резервуара, соединенного с силиконовым или 
полиуретановым рентгенконтрастным катетером. Ре-
зервуар покрыт самозалипающей силиконовой мем-
браной, через которую можно выполнить до 1000—
2000 пункций с помощью специальной иглы Губера, 
имеющей несрезающий конец [10]. В 5 случаях были 
установлены порты Celsite (BBraun), в 1 случае — 
порт-система, снабженная клапаном Грошонга на 
дистальном конце катетера (PowerPort, Bard Access 
System). Установку порт-систем осуществляли в опе-
рационной, оборудованной С-дугой, в стерильных 
условиях. Приоритет при катетеризации отдавали 
одной из внутренних яремных вен, поскольку ярем-
ные вены можно пунктировать под ультразвуковым 
контролем, а проведение катетера через яремную вену 
позволяло избежать синдрома ущемления (pinch-off); 

Рисунок 1. Медиальная подкожная вена, изображения при ультра-
звуковом исследовании выведены по длинной и короткой осям.
Figure 1. Longitudinal and transverse color Doppler ultrasound showing 
the basilic vein.
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при невозможности катетеризации внутренней ярем-
ной вены пунктировали одну из подключичных вен. 
Дистальный конец катетера порт-системы позицио-
нировали с помощью рентгеноскопии у каваатриаль-
ного соединения либо в верхней трети правого пред-
сердия. Резервуар порта устанавливали под кожей, на 
передней поверхности грудной клетки. При противо-
показаниях к катетеризации вен бассейна верхней 
полой вены (тромбозы, стенозы, синдром верхней 
полой вены) пунктировали общую бедренную вену и 
проводили катетер, снабженный клапаном Грошон-
га (PowerPort, Bard Access System), в нижнюю полую 
вену, ниже уровня почечных вен, резервуар порта 
располагали под кожей на передней поверхности бе-
дра. Гемостаз при установке порт-системы обеспечи-
вали согласно принятой схеме (табл. 1) [11]. Больной 
на время установки порт-системы госпитализировал-
ся на срок 3—6 суток. 

Регистрировали длительность использования 
УДЦВД, пожелания и предпочтения пациентов при 
установке УДЦВД, ранние осложнения, поломку, об-
струкцию катетеров, катетерассоциированные тром-
бозы (КАТ), катетерассоциированную инфекцию 
кровотока (КАИК), колонизацию катетеров, инфек-
цию кармана.

Статистические методы. Использовали методы опи-
сательной статистики. Данные выражены в виде меди-
аны (Ме), диапазона значений. 

Результаты
Всего установлено 17 УДЦВД у 12 больных с врожден-
ным и приобретенным дефицитом факторов свертыва-
ния: у 9 больных гемофилией A, в том числе 6 боль-
ных с ингибитором к FVIII, 1 больного гемофилией B, 
у 1 больного без гемофилии с приобретенным ингиби-
тором к FVIII и у 1 больной с болезнью Виллебранда 
(табл. 2). Всего было установлено 11 ПИЦВК и 6 пор-
тов. Ни у одного из больных для длительного сосуди-

стого доступа не использовались туннелируемые кате-
теры.

Одиннадцать ПИЦВК установили 7 больным, из 
них 4 больным с ингибиторной формой гемофилии, 
2 больным гемофилией A и 1 больной с болезнью Вил-
лебранда. Трем больным с ингибиторной формой ге-
мофилии ПИЦВК устанавливали для проведения 
ИИТ, одному больному — для введения rFVIIa в связи 
с выраженным геморрагическим синдромом. Боль-
ным гемофилией, не осложненной наличием ингиби-
тора, ПИЦВК устанавливали для профилактического 
лечения и введения FVIII по требованию. 

У пациентки с болезнью Виллебранда необходи-
мость в сосудистом доступе возникла в связи с пла-
нируемой химиотерапией по поводу рака молочной 
железы. Плазматическая концентрация фактора 
Виллебранда у нее была меньше 5%, концентрация 
FVIII — 50%, агрегация тромбоцитов с ристомици-
ном — 4%. Учитывая, что при проведении химиоте-
рапии в онкологическом диспансере больная не будет 
получать заместительную терапию факторами сверты-
вания, от установки порта было решено воздержаться, 
поскольку введение химиопрепаратов могло ослож-

Время
Time

Доза фактора
Clotting factor dose

Целевая активность FVIII или 
FIX в плазме

Target plasma FVIII or 
FIX activity

Время исследования
Assay

До операции (1—2 ч)
Preoperatively  (1—2 h)

75 МЕ/кг
75 IU/kg > 100% Через 15—30 мин после инфузии

15—30 min postinfusion

Через 8 ч после операции
Postoperatively 8 h > 50% До и после инфузии

Preinfusion and postinfusion

1—3 дня после операции
Postoperatively (day 1—3)

50 МЕ/кг каждые 12 ч
50 IU/kg every 12 h > 50% До и после инфузии

Preinfusion and postinfusion

4—7 дней после операции
Postoperatively (day 4—7)

75 МЕ/кг каждые 24 ч
50 IU/kg every 12 h > 30% До и после инфузии

Preinfusion and postinfusion

Таблица 1. Режим обеспечения гемостаза при установке порта больным гемофилией 
Table 1. The management of the haemostasis during port implantation in hemophilia patients

Рисунок 2. ПИЦВК, установленный больной болезнью Виллебранда. 
А — внешний вид; Б — вид при рентгеноскопии. 
Figure 2. PICC line in a patient with von Willebrand disease. A. View of 
the insertion site. B. PICC on chest X-ray.

А (A) Б (B)
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ниться гематомой в области резервуара порта; в каче-
стве альтернативного сосудистого доступа был выбран 
ПИЦВК (рис. 2). Химиотерапия через ПИЦВК у нее 
продолжалась в течение 9,5 мес, после ее окончания 
катетер был удален. 

Одному больному ПИЦВК устанавливались че-
тырежды. Дважды причиной смены ПИЦВК у него 
явилась их обструкция, один раз — механическая 
поломка. При посеве кончика последнего удаленного 
ПИЦВК выявлена колонизация (без признаков инфек-
ции) Streptococcus epidermidis. Использование ПИЦВК 
позволило в течение в общей сложности 3,5 года про-
водить больному ИИТ и избавиться от ингибитора к 
FVIII. 

У одного больного ПИЦВК в течение 77 суток пред-
шествовал установке порта. У другого больного после 
порта, прослужившего в течение 6 лет и удаленного в 
связи с инфицированием кармана и КАИК, был уста-
новлен ПИЦВК для введения FVIII «по требованию». 
В дальнейшем больной отказался от установки порта 
и предпочел использовать только ПИЦВК, дважды 
сменив их: один раз удалив случайно, другой раз — 
из-за механической поломки. Больной отмечает отсут-
ствие необходимости в специальных иглах, простоту 
использования, несмотря на то, что у него ампутиро-
вана одна нога до средней трети бедра и он пользуется 
костылями.

Длительность использования ПИЦВК составила 
от 7 до 464 дней (медиана — 214 дней). Среди ранних 
осложнений следует отметить 2 случая гематом на 
плече, в месте пункции вены, которые были неболь-
шими и не потребовали дополнительной гемостати-
ческой терапии.

За время использования наблюдался 1 (9,1%) слу-
чай КАИК, инцидентность КАИК составила 0,41 на 

1000 катетеро-дней. После удаления и посева дисталь-
ного конца ПИЦВК выявлен 1 случай колонизации 
ПИЦВК Streptococcus epidermidis, протекавший без ка-
ких-либо клинических проявлений (инцидентность 
0,41 на 1000 катетеро-дней). Наиболее частыми позд-
ними осложнениями при использовании ПИЦВК 
были механические (обструкция и поломка катетера), 
инцидентность которых составила 1,23 на 1000 катете-
ро-дней. Все ПИЦВК закрывались только 0,9% раство-
ром натрия хлорида, без добавления раствора гепарина.

Порт-системы были установлены у 6 больных — в 
3 случаях через внутреннюю яремную вену, в 2 слу-
чаях через подключичную вену (рис. 3). У одного 
больного гемофилией A в возрасте 40 лет для лече-
ния геморрагического синдрома ранее выполнялись 
множественные катетеризации центральных вен, в 
том числе с помощью порта, после которых развились 
тромбозы и стенозы внутренних яремных, подклю-
чичных и плечеголовных вен справа и слева. У этого 
больного катетеризировали нижнюю полую вену пу-
тем пункции общей бедренной вены, установив порт-
систему с клапаном Грошонга на дистальном конце 
катетера и выведя резервуар порта на переднюю по-
верхность бедра (рис. 4). Наличие клапана Грошонга 
предотвращало заброс крови в порт-систему при при-
нятии больным вертикального положения и позволя-
ло закрывать порт раствором 0,9% натрия хлорида 
без гепарина.

Частота КАТ при использовании портов среди 
больных гемофилией составила 16,6% (1 случай через 
2 года и 2 месяца после установки порта), инциден-
тность КАТ — 0,15 на 1000 катетеро-дней. Наблюдался 

Рисунок 3. Порт-система, установленная в правую внутреннюю 
яремную вену. А — видна нить внутрикожного шва после ушивания 
подкожного кармана для камеры порт-системы; Б — видны камера и 
катетер порт-системы при рентгеноскопии.
Figure 3. Port system implanted through the right jugular vein. А. Port 
chamber was implanted in the pocket and skin was sutured. B. View of the 
port chamber and catheter on the chest X-ray fi lm

А (A) Б (B)

Рисунок 4. Порт-система, установленная через бедренную вену. 
А — внешний вид с позиционированием камеры на бедре (стрелкой 
обозначена камера порт-системы с установленной иглой Губера); 
Б, В — вид при рентгеноскопии при установке порт-системы (Б — 
стрелкой обозначена камера порт-системы (пластиковая) с рентген-
позитивной подложкой; В — стрелкой обозначен рентгенконтрастный 
конец катетера порт-системы в просвете нижней полой вены).
Figure 4. Port system implanted through the femoral vein. A. Port 
placement site (the arrow shows the chamber accessed with a Huber 
needle). B, C. Port system on the X-ray fi lms. (B. The arrow points at the 
radiopaque identifi er of the plastic chamber. C. The arrow points at the 
distal radiopaque tip of the catheter in the inferior vena cava.)

А (A) Б (B) В (C)
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1 случай КАИК и инфекции кармана порта, вызван-
ный Staphylococcus aureus (16,6%), через 6 лет после уста-
новки порт-системы, инцидентность 0,15 на 1000 кате-
теро-дней. В связи с КАТ и инфекцией были удалены 
2 из 6 портов, остальные используются по настоящее 
время. Общее время использования порт-систем в на-
стоящий момент составило 6512 дней, удалены лишь 2 
из 6 портов на 2160-й и 803-й дни использования.

Обсуждение
Для долговременного лечения больных гемофилией 
могут быть использованы периферический доступ [12], 
артериовенозная фистула (АВФ) [13—17], а также 
УДЦВД, к которым относят туннелируемые централь-
ные венозные катетеры [18—20], периферически имплан-
тируемые центральные венозные катетеры (ПИЦВК) 
[18, 19, 21] и полностью имплантируемые порт-системы 
(порты) [11, 18—20, 22—24]. Каждый из этих методов 
имеет свои преимущества и недостатки (табл. 3). 

Метод выбора при обеспечении сосудистого досту-
па у пациентов с гемофилией — пункция перифери-
ческих вен. Она не связана с большим количеством 
осложнений, требуются иглы малого калибра (23—
25 G), а короткое время инфузии достаточно для вве-
дения концентратов факторов. Обычно пунктируют 
вены руки с помощью иглы-бабочки [25]. Повторные 
частые венепункции могут осложниться гематомами. 

Однако у некоторых пациентов использование пе-
риферического венозного доступа невозможно из-за 
малого размера вен, плохой переносимости повторных 
венепункций, необходимости частого использования 
сосудистого доступа. Причинами отказа от использо-
вания периферического доступа могут явиться возраст 
пациентов и частые кровотечения [12, 19]. По данным 
литературы, невозможность использовать перифери-
ческий венозный доступ с переходом на УДЦВД были 
отмечены у 148 (27%) из 547 больных гемофилией де-
тей [18]. Из 56 детей с гемофилией в возрасте от 6 ме-
сяцев до 2,1 года (медиана — 1,3 года), которым про-
водилась первичная профилактика, 21 (37,5%) ребенку 
потребовалась установка УДЦВД [22]. Таким образом, 
от четверти до трети больных гемофилией нуждаются 
в УДЦВД.

По сравнению с периферическим венозным досту-
пом применение УДЦВД значительно удорожает ле-
чение больных гемофилией: общая стоимость госпита-
лизации 155 детей, которых лечили с использованием 
периферического доступа, и 155 детей с УДЦВД соста-
вила 25 389 и 47 200 долларов США соответственно 
(p = 0,02) [26]. При использовании УДЦВД чаще, по 
сравнению с периферическим венозным доступом, 
наблюдались инфекции (29 и 17% случаев соответст-
венно, p = 0,01, относительный риск (ОР) 2,09 (95% 
ДИ 1,17—3,71, p = 0,01)) и тромбозы (6 и 1% случаев 
соответственно; p = 0,05, ОР 4,45 (95% ДИ 0,94—21,20, 
p = 0,06)) [26].
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Тип 
Type

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Инъекции 
в перифериче-
ские вены
Injections in  
peripheral veins

Нет установленного устройства
Не требуется хирургическое вмешательство

Низкий риск инфицирования
Нет необходимости в специальном обслуживании

No external devices 
No surgery required 
Low risk of infections 

No special care required

Не всегда можно быстро пунктировать вену, 
особенно в домашних условиях

Возможна гематома в месте инъекции
Low likelihood of successful access at fi rst attempt, 

especially at home
Possible hematoma at site of injection

АВФ
Arteriovenous fi stula

Нет установленного устройства
Низкий риск инфицирования
Не нужны специальные иглы
Длительное использование

No external devices
Low risk of infections

Special needles not required 
Long duration 

Требуется хирургическое вмешательство 
при установке

Требуется время для «созревания»
Ограничение нагрузки на руку

Обучение ухаживающих лиц, персонала
Surgical insertion 

Time for maturation required
Limit  physical activities of the arm

Specifi c training needed

ПИЦВК
PICC

Нет риска пневмоторакса, гемоторакса 
при установке

Не нужны специальные иглы
Можно использовать сразу после установки

Не требуются концентраты факторов свертывания 
при установке

Нет прокола кожи при инъекции
No risk of pneumothorax and hemothorax

Special needles not required
Immediate use 

No factor concentrates required 
No skin puncture

Требуется ультразвуковая навигация, 
рентгеновский контроль при установке

Ограничение подвижности руки
Мешает передвижению на костылях

Риск инфицирования
Ограниченная длительность использования
Ограничения при купании, приеме душа

Риск дислокации
Ultrasound and X-ray inspections required during insertion

Limit  physical activities of the arm
Complicates the movement on crutches

Risk of infections
Limited duration  

Need protective dressings during bathing or swimming 
Risk of displacement

Туннелируемые 
катетеры
Tunneled catheters

Не требуется хирургическое вмешательство 
Не нужны специальные иглы, обучение 

Можно использовать сразу после установки
Нет прокола кожи при инъекции

No surgery required 
Special needles not required

Immediate use 
No skin puncture

Риск пневмоторакса, гемоторакса при установке
Риск инфицирования

Ограниченная длительность использования
Виден через легкую одежду
Может легко повредиться

Риск дислокации при физической активности, 
спонтанно

Могут дислоцироваться по мере роста ребенка
Ограничения при купании, приеме душа 

Риск тромбоза
Risk of pneumothorax and hemothorax

Risk of infections
Limited duration  

Visible through clothes 
Can be damaged

Risk of displacement
Risk of dislodgement in children due to their growth

Need protective dressings during bathing or swimming 
Risk of thrombosis

Таблица 3. Преимущества и недостатки различных сосудистых доступов у больных гемофилией
Table 3. Advantages and disadvantages of different types of vascular accesses in hemophilia patients
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В наших наблюдениях длительный сосудистый 
доступ обеспечивали с помощью либо порт-систем, 
либо ПИЦВК. В литературе описывают применение у 
больных гемофилией также артериовенозных фистул 
(АВФ), которые мы не использовали в нашей практике. 

Для формирования АВФ используют недоминан-
тную руку. Перед процедурой с помощью ультразву-
кового исследования (УЗИ) проверяют проходимость 
и диаметр медальной и латеральной подкожных вен, 
плечевой вены [13]. Медальная или латеральная под-
кожная вена диаметром менее 2 мм не используются, 
поскольку калибр этих вен недостаточен для «созрева-
ния» АВФ [17]. Гемостаз перед операцией обеспечи-
вают введением концентратов FVIII или FIX болюсом 
70—100 МЕ/кг таким образом, чтобы добиться актив-
ности дефицитного фактора свертывания в плазме 
не менее 100%. У больных с ингибитором применяют 
шунтирующие препараты (анитиингибиторный коа-
гулянтный комплекс, 80—100 ед/кг, rFVIIa, 120 мкг/
кг). Выполняется формирование АВФ по типу «ко-
нец в бок» в условиях общей или местной анестезии. 
После операции уровень дефицитного фактора под-
держивают не менее 50% в 1—3-й дни, не менее 30% в 
4—7-й дни. У пациентов с наличием ингибитора вводят 
rFVIIa каждые 2—3 ч в дозе 90—120 мкг/кг в течение 
первых 24 ч и затем каждые 4—6 ч до 7-го дня либо 
вводят анитиингибиторный коагулянтный комплекс в 
дозе 80—100 ед/кг каждые 8 ч первые 3 дня, а затем 
каждые 12 ч. Для предупреждения тромбоза на фоне 
заместительной терапии факторами свертывания вво-
дят гепарин в дозе 5 ед/кг/ч в течение 3 дней у больных 
с ингибиторами и без ингибиторов. Швы снимают 

через 7—10 дней. «Созревание» АВФ определяется по 
достаточной дилатации вены и артериализации крово-
тока, что происходит в среднем в течение 3 недель. Для 
облегчения пункции АВФ выше может быть наложен 
жгут на руку, чтобы достичь расширения вены [15].

В литературе суммарно в 4 работах [13, 14, 17, 27] 
описан 101 больной гемофилией с АВФ. Не было ни 
одного случая инфицирования АВФ при сроке на-
блюдения до 4 лет. Возраст больных, при котором 
была установлена АВФ, колебался от 8 мес до 27 лет. 
Проходимость АВФ в первый год использования со-
ставляла 100%, спустя 3 года — 80% и спустя 4 года — 
75% [17].

Значительно чаще, чем АВФ, для обеспечения дол-
говременного сосудистого доступа используют УДЦВД. 
Показанием к установке УДЦВД является потребность 
в регулярном долговременном сосудистом доступе у 
пациентов с гемофилией, у которых невозможно ис-
пользовать периферический венозный доступ из-за ма-
лого диаметра вен, отсутствия видимых перифериче-
ских вен; у детей, которые плохо переносят повторные 
венепункции. Наиболее частые причины установки 
УДЦВД у больных гемофилией — индукция иммун-
ной толерантности (34,9%), трудный венозный доступ 
(31,8%), профилактическая терапия (29,1%) [28]. Все 
УДЦВД можно разделить на три вида: ПИЦВК, тун-
нелируемые катетеры Хикмана, Леонарда или Бро-
виака и полностью имплантируемые порт-системы 
(порты). Каждый из них имеет свои преимущества и 
недостатки (табл. 3). При выборе того или иного УД-
ЦВД принимаются во внимание возраст пациента, ча-
стота кровотечений, проводимое лечение [28]. 

Тип 
Type

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Полностью 
имплантируемые 
порт-системы
Fully implantable port 
systems

Не нужны специальные покрытия при купании
Имеют преимущества у детей младше 2 лет, 
у которых наружные катетеры по мере роста 
и вытягивания ребенка могут дислоцироваться

Позволяют вести активный образ жизни, принимать 
душ, плавать без специальной наклейки

Не требуют ежедневного ухода
Косметический эффект

Длительное использование (> 1 года)
Меньше риск инфицирования

No protective dressings during bathing or swimming 
Are preferable for children younger than 2 years, in whom 

external catheters can dislodge due to physical growth
No limitation for physical activities, bathing,

swimming 
Less frequent care 
Cosmetic effect

Long duration (> 1 year)
Low risk of infections

Требуется хирургическое вмешательство 
для установки

Стоимость катетера, концентратов 
факторов при установке

Риск тромбозов
Необходимость прокола кожи

Специальное обучение персонала, 
родственников, пациента

Специальные иглы
Возможна эрозия кожи над резервуаром

Surgical insertion 
Cost of concentrates of factors for implantation

Risk of thrombosis 
Skin puncture required 

Specifi c training needed 
Proper needle required 

Possible skin erosion after prolonged use

Таблица 3 (окончание). Преимущества и недостатки различных сосудистых доступов у больных гемофилией
Table 3. Advantages and disadvantages of different types of vascular accesses in hemophilia patients
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В настоящей работе не использовались у пациен-
тов с гемофилией туннелируемые катетеры (катете-
ры Бровиака, Хикмана, Леонарда), хотя они широко 
применяются в НМИЦ гематологии при трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток. Туннели-
рованные катетеры изготавливают из биосовместимого 
рентгенконтрастного силикона или полиуретана, что 
обеспечивает их биологическую инертность, предо-
твращает образование фибрина и окклюзию катете-
ра. Часть катетера, предназначенная для нахождения 
в подкожном туннеле, оснащена дакроновой манже-
той, врастающей в окружающие ткани с обеспече-
нием его фиксации и создающей химический и фи-
зический барьеры для распространения инфекции. 
Туннелированные катетеры бывают однопросветны-
ми, двухпросветными или трехпросветными, имеют 
на проксимальном открытом конце Луэр Лок конне-
ктор и зажимы. Дистальный конец туннелируемого 
катетера может быть либо открытым, либо оснащен-
ным клапаном Грошонга. Туннелируемый ЦВК мо-
жет быть установлен во внутреннюю яремную вену, 
подключичную вену, если позволяет размер вены — в 
наружную яремную вену.

Осложнения, возникающие при использовании 
туннелируемых катетеров, могут быть присущи как 
всем центральным венозным катетерам (пневмоторакс, 
воздушная эмболия, кровотечение, гематома, наруше-
ния ритма сердца, перфорация сосуда, тромбоэмбо-
лия, повреждение грудного лимфатического протока, 
окклюзия катетера, тромбоз, КАИК и др.), так и толь-
ко туннелируемым катетерам (аллергическая реакция 
на ионы серебра или коллаген, входящие в покрытие 
манжеты, эрозия манжеты через кожу, синдром за-
щемления, инфекция туннеля катетера, дислокация 
катетера). Применение катетеров Бровиака у 6 детей, 
больных гемофилией (из них 5 — с наличием ингиби-
торов), в течение от 71 до 2064 дней (медиана 1163 дня) 
не выявило побочных эффектов [29]. Все катетеры 
снабжались клапаном-коннектором, предупрежда-
ющим обратный заброс крови и аспирацию воздуха 
при использовании. Авторы отмечают простоту ис-
пользования, легкость домашнего ухода за катетером, 
отсутствие проколов кожи, комплаентность опекунов 
(родственников) больного [29]. В то же время тунне-
лируемые катетеры используют значительно реже, чем 
порты. В метаанализе [23], включавшем 2704 больных 
гемофилией, которым было установлено 2973 УДЦВД, 
на катетеры Бровиака приходилось 12,6% случаев, на 
катетеры Хикмана — всего 6,6%. Большие размеры 
этих катетеров допускают большие объемы инфузий, 
что необходимо при трансплантации, но, как прави-
ло, не требуется у пациентов с гемофилией. Открытые 
проксимальные концы, выходящие на кожу, с одной 
стороны, повышают риск инфицирования, а с другой 
стороны, при их использовании в домашних условиях 
возможны обратный заброс крови и аспирация возду-

ха, поэтому дополнительно требуется применение спе-
циальных клапанов-коннекторов.

Считается, что для пациентов с гемофилией без 
ингибиторов к факторам свертывания наилучшим 
вариантом УДЦВД является порт-система как наиме-
нее подверженная инфекционным осложнениям [19, 
24]. До 76—77% больных гемофилией, нуждающихся 
в УДЦВД, имеют порт [18, 28]. В метаанализе [23], 
включавшем 2704 больных гемофилией, которым было 
установлено 2973 УДЦВД, на порты приходилось 
67,5% случаев. В нашем исследовании порт-система 
использовалась у 6 из 7 больных гемофилией без ин-
гибиторов. ПИЦВК был установлен лишь 1 больному, 
еще одному больному ПИЦВК был имплантирован 
после инфицирования порта. 

У пациентов с ингибиторами к факторам сверты-
вания применение портов может быть предпочтитель-
ным, однако при принятии решения о выборе между 
портом и внешним УДЦВД необходимо принимать во 
внимание такие факторы, как титр ингибитора, риск 
гематомы при установке порта, возможность инфи-
цирования. Несмотря на гемостатическую терапию 
шунтирующими препаратами, имплантация порт-си-
стем у больных с ингибиторами нередко осложняется 
гематомами. Гематомы вокруг порта были выявлены 
у 7 из 34 больных гемофилией без ингибитора и у 4 
из 7 больных с наличием ингибиторов [30]. Согла-
сно данным исследования, проведенного в 17 центрах 
США, при установке ЦВК у 75 больных ингибиторной 
гемофилией для проведения индукции иммунной то-
лерантности гематомы вокруг центральных катетеров 
отмечены в 28—42% случаев [31]. Согласно испанским 
данным, у 40% больных с ингибиторной гемофилией 
катетеризация центральных вен осложнялась гемато-
мами [32]. В новозеландском исследовании при уста-
новке портов кровотечение отмечено у 3 из 4 больных с 
ингибиторной формой гемофилии [33].

Поэтому у пациентов с высоким титром ингибито-
ров к факторам свертывания безопасными являются 
ПИЦВК. Их преимуществом является простота ис-
пользования, недостатком — риск инфицирования. 
В литературе имеются сообщения о применении 
ПИЦВК у больных ингибиторной формой гемо-
филии [21]. В одном из них описывается установка 
ПИЦВК двум больным ингибиторной формой гемо-
филии после предварительного введения антиинги-
биторного коагулянтного комплекса в дозе 75 МЕ/кг. 
У одного из больных после катетеризации развилось 
кровотечение, потребовавшее дополнительного вве-
дения rFVIIa. Дальнейшее использование катетеров 
протекало без осложнений [21]. 

В нашем исследовании всем больным с наличием 
ингибиторов были установлены ПИЦВК. Их уста-
новка не требовала дополнительного введения шун-
тирующих препаратов, госпитализации больных, что 
значительно удешевляло саму процедуру. Однако и 
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ряд больных гемофилией без наличия ингибиторов 
предпочитал ПИЦВК портам, поскольку ими легче 
пользоваться, не нужны специальные навыки в отли-
чие от портов, пользоваться которыми (вколоть иглу в 
резервуар, промыть) нередко не могут не только сами 
пациенты, но и медицинский персонал, не нужны спе-
циальные иглы Губера. Более того, опыт работы пока-
зал, что есть еще одна область применения ПИЦВК 
у больных с врожденными коагулопатиями — при 
необходимости лечения, не связанного с введением 
факторов свертывания, например химиотерапии при 
онкологических заболеваниях. Пункция резервуара 
порта без введения факторов свертывания у этой ка-
тегории больных может привести к гематоме, поэтому 
установка ПИЦВК явилась хорошей альтернативой 
при проведении химиотерапии в течение достаточно 
длительного времени.

Важной проблемой явилось промывание и за-
крытие УДЦВД (табл. 4). Промывание катетера 
осуществляется 0,9% раствором натрия хлорида и 
предназначено для очищения его просвета. Объем 
раствора для промывания должен быть адекватным, 
чтобы удалить депозиты фибрина из катетера и из 
резервуара порта. При промывании болюсно вводят 
раствор шприцем объемом не менее 10 мл. Шприцы 
меньшего объема создают высокое давление, что мо-
жет привести к повреждению катетеров. От техни-
ки промывания зависят поток жидкости в просвете 

катетера и эффективность промывания просвета ка-
тетера. Непрерывное введение раствора, создающее 
ламинарный поток, является менее эффективным, 
чем прерывистое пульсирующее введение жидкости, 
создающее турбулентный поток [34].

Закрытие катетера замком представляет собой 
введение ограниченного объема жидкости на период 
времени, когда катетер не используется, для преду-
преждения тромбирования и колонизации просвета 
катетера. Традиционно в качестве антикоагулянта 
для закрытия используют раствор гепарина (100 ед/
мл) [35]. Объем закрытия должен быть равен пример-
но двум объемам катетера, т. е. 3—5 мл для катетеров 
Хикмана или Бровиака и 4—6 мл для портов [19]. При 
использовании «гепариновых замков» для закрытия 
катетеров у больных гемофилией рекомендуется аспи-
рировать раствор с гепарином перед началом исполь-
зования катетера [19]. Больным, получающим про-
филактику через день, не требуется предварительной 
аспирации гепарина, однако больным с массой тела 
менее 10 кг, получающим профилактику каждый день, 
и больным с наличием ингибиторов она необходима. 
Применение катетеров с клапаном Грошонга, а так-
же катетеров, снабженных устройствами Сlampless, 
Safsite, позволяет закрывать катетеры без гепарина, 
заполнив их только раствором хлорида натрия. В ряде 
центров предпочитают не использовать раствор гепа-
рина для закрытия УДЦВД у больных гемофилией. 
В многоцентровом исследовании [36] порты у больных 
гемофилией в 21 центре (215 детей, 310 портов) закры-
вали раствором гепарина (100 ед/мл), в трех центрах 
(16 детей, 31 порт) — только 0,9% раствором хлори-
да натрия. Разницы в частоте окклюзии катетеров в 
группе, в которой порты закрывали с гепарином (38 из 
310 портов — 12%), и в группе, где порты закрывали 
без гепарина (1 из 31 порта — 3%), не выявлено (p = 
0,230). У наблюдаемых нами больных закрытие кате-
теров проводилось 0,9% раствором хлорида натрия без 
добавления гепарина.

В результате в наблюдаемой нами когорте больных 
было 2 случая окклюзии ПИЦВК, явившихся причи-
ной удаления катетеров. В то же время применение 
порт-системы с клапаном Грошонга на дистальном 
конце катетера при установке катетера в бедренную 
вену позволило избежать заброса крови при верти-
кальном положении больного, что неизбежно наблю-
дается при применении обычных катетеров, даже при 
закрытии их только 0,9% раствором NaCl, без анти-
коагулянтов.

Другой, хоть и редко встречающийся проблемой, ог-
раничивающей применение УДЦВД, являются КАТ. 
По данным литературы, при использовании УДЦВД у 
больных гемофилией КАТ имеют инцидентность 0,056 
(95% ДИ 0,016—0,196) на 1000 катетеро-дней и явля-
ются причиной удаления УДЦВД в 4,1% случаев [23]. 
В нашем исследовании КАТ явился причиной удале-

Промывание катетера
Catheter fl ushing

Введение 
препаратов
Drug 
administration

Промывать УДЦВД необходимо болюсно до 
и после введения лекарственных препаратов 
и компонентов крови 10 мл 0,9% раствора 
NaCl 
Flush with 10 mL normal saline before and after 
administration of drugs and blood components 

Закрытие катетера
Catheter locking

Объем 
Volume

- 1,5 мл для ПИЦВК, туннелируемых катетеров 
с небольшим (≤ 1 мм) внутренним диаметром
- 2,5 мл для туннелируемых катетеров с боль-
шим (≥ 1 мм) внутренним диаметром
- 2,5 мл для портов
- 1.5 mL for PICCs, small-bore tunnelled catheters  
(1≤ mm ID)
- 2.5 mL for large-bore tunnelled catheters (1≥ mm ID) 
- 2.5 mL for ports

Режимы
Regimen

Еженедельно для туннелируемых катетеров и 
ПИЦВК 
Каждые 6—8 недель для порт-систем
Weekly in tunnelled catheters  and PICCs 
q6w–q8w in ports

Таблица 4. Режимы промывания и закрытия катетеров [35]
Table 4. Flushing and locking regimen [35]
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ния порта в 1 случае (частота КАТ 16,6%, инциден-
тность 0,15 на 1000 катетеро-дней). У этого больного 
гемофилией A (ТСВ, табл. 3) к 37-му году жизни после 
множества катетеризаций краткосрочными централь-
ными венозными катетерами развились стенозы левой 
внутренней яремной, левой подключичной и левой 
плечеголовной вен. Ему была установлена порт-систе-
ма в правую внутреннюю яремную вену, которая через 
2,2 года была удалена в связи с развитием КАТ правой 
внутренней яремной и правой плечеголовной вен. Со-
судистый доступ у него был обеспечен имплантацией 
порт-системы через бедренную вену.

КАТ нередко протекают бессимптомно. У 13 (81%) 
из 16 больных гемофилией, у которых центральные 
венозные катетеры использовались на протяжении от 
2 месяцев до 6,7 года (в среднем 1 год), при венографии 
были обнаружены катетерассоциированные тромбозы 
глубоких вен [37]. Это больше, чем в исследовании 
Journeycake et al. [38], по данным которого частота 
КАТ при гемофилии составляла 53%. У значительной 
части больных в обоих исследованиях тромбозы про-
текали бессимптомно [37, 38]. Клинически КАТ про-
являются болями в руке, болезненностью при паль-
пации, отеком, эритемой, локальной гипертермией, 
появлением коллатеральных сосудов. Риск тромбоза 
у больных с катетером Хикмана в 5 раз выше, чем у 
больных с порт-системой [39]. Риск КАТ растет с уве-
личением размера катетера [40].

В наших наблюдениях основной причиной КАТ 
было введение больших доз концентрата FVIII, после 
чего пиковая активность FVIII в плазме часто превы-
шала 200%. Не было выявлено ни одного случая на-
следственной тромбофилии у больных гемофилией. 
Гемофилия и тромбофилия относятся к орфанным 
заболеваниям, сочетание этих двух патологий хотя и 
редко, но возможно. Описаны различные мутации, 
ассоциированные с тромбофилией, которые находят 
у пациентов с гемофилией: мутация FV Лейден, му-
тация фактора IIIG20210A, G 20210A мутация в гене 
протромбина, гипергомоцистеинемия, дефицит проте-
ина C, протеина S, антитромбина III и др. [41, 42]. Соче-
тание с тромбофилией ослабляет выраженность гемор-
рагического синдрома при гемофилии. Полиморфизм 
генов, ассоциированных с тромбофилией, встречается 
среди пациентов с гемофилией в 3—6% случаев, т. е. 
с той же частотой, что и в общей популяции [43]. По-
этому рутинный скрининг на тромбофилию больных 
гемофилией до установки УДЦВД не оправдан и не 
гарантирует, что КАТ не разовьется.

Более частым осложнением при использовании 
УДЦВД явилась катетерассоциированная инфекция. 
В метаанализе, включавшем 48 исследований, про-
веденных у 2704 пациентов с гемофилией, которым 
были установлены 2973 УДЦВД, было зарегистри-
ровано 1190 инфекционных осложнений, или 0,66 на 
1000 катетеро-дней (95% ДИ 0,44—0,97 на 1000 кате-

теро-дней). Среднее время до первой инфекции, ассо-
циированной с УДЦВД, составляло 295 дней (95% ДИ 
181—479 дней) [23]. В 70% случаев причиной удале-
ния УДЦВД у пациентов с гемофилией являлась ин-
фекция [23]. 

В финском исследовании [44], включавшем 58 па-
циентов с гемофилией, которым были установлены 
106 УДЦВД, частота КАИК составила 17 (16%) слу-
чаев, инцидентность — 0,12 на 1000 катетеро-дней, из-
за инфекции были удалены 12 (11,3%) из 106 УДЦВД. 
Порты инфицируются значительно реже, чем другие 
УДЦВД. Инцидентность инфекции, ассоциированной 
с УДЦВД, при использовании портов составила лишь 
31% от инцидентности инфекции при использовании 
внешних катетеров, т. е. почти в 3 раза ниже [23].

В нашем исследовании при использовании 
ПИЦВК частота КАИК составила 9,1%, а инциден-
тность — 0,41 на 1000 катетеро-дней, аналогичные по-
казатели при использовании порт-систем составляли 
16,6% и 0,15 на 1000 катетеро-дней. Низкой частоте 
КАИК при использовании ПИЦВК есть несколько 
объяснений. Рука меньше колонизируется патогена-
ми, чем передняя стенка грудной клетки и шея [45]: 
на коже руки выявляется в среднем 5—10 колониео-
бразующих единиц (КОЕ) бактерий/см2, а на коже 
шеи и груди — 1000—10 000 КОЕ/см2, что обусловле-
но разной температурой кожи на различных участ-
ках тела [46]. Кроме того, на шее и груди сложнее 
соблюдать гигиену вследствие возможного затека-
ния секрета из носа, рта, а у мужчин вследствие ро-
ста волос на шее и наличия бороды, необходимости 
бритья [47]. Кроме того, ПИЦВК почти в два раза 
длиннее обычных центральных катетеров, поэтому 
вероятность того, что при попадании на внешнюю по-
верхность катетера микроорганизмы достигнут его 
дистального конца, меньше.

Фактором риска инфекции является возраст паци-
ентов с гемофилией. Согласно данным метаанализа, 
риск катетерассоциированной инфекции у детей млад-
ше 6 лет почти в 2 раза выше, чем у детей более старше-
го возраста. Этому способствуют несколько факторов: 
доступ к венам малого диаметра у маленьких детей бо-
лее труден, у них сложнее поддерживать стерильность 
вокруг катетера, кроме того, у маленьких детей чаще 
применяют анестетический крем, который создает 
плохо смываемую липидную пленку [23].

Независимым фактором риска инфекционных 
осложнений при использовании УДЦВД является 
наличие у больных гемофилией ингибиторов [12, 
23]. Коэффициент заболеваемости инфекционными 
осложнениями, ассоциированными с УДЦВД, среди 
пациентов с наличием ингибиторов составляет 1,67 
(95% ДИ 1,15—2,43) КАИК [23]. Объясняют это тем, 
что при наличии ингибиторов УДЦВД чаще исполь-
зуются, чем при профилактике, кроме того, предра-
сполагают к инфекции и кровоизлияния, образующи-
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еся вокруг порта после установки порта и инъекций 
у больных с ингибиторами [23, 24]. Инцидентность 
инфекции у пациентов с наличием ингибиторов со-
ставила 5,92 на 1000 койко-дней, у пациентов без 
ингибиторов — 0,99 на 1000 койко-дней (p = 0,0001), 
хотя частота инфекционных осложнений была близ-
кой — 73 и 63% [24]. У пациентов с ингибиторной 
гемофилией раньше (p = 0,006) и чаще (p = 0,00001) 
развивалась катетерассоциированная инфекция, и у 
них раньше удаляли УДЦВД вследствие инфекции 
(p = 0,05), чем у больных гемофилией без ингибито-
ров [24].

Важная роль в предупреждении инфекционных 
осложнений отводится правильному уходу за УДЦВД. 
В исследовании Khair et al. [36] обследовали 240 де-
тей в возрасте от 0,02 до 7,94 года (медиана 1,31 года), 
больных гемофилией, у которых были установлены 
352 порта на общий срок 2 156 988 катетеро-дней у 
пациентов без ингибиторов и 183 852 катетеро-дня 
у пациентов с ингибиторами (медиана 2,94 года). 
Сравнивали частоту ассоциированных с портами ин-
фекционных осложнений в зависимости от тактики 
ухода за портами: 1) группа асептической техники, 
при которой избегали прикосновения к устройству 
(n = 46); 2) группа стерильной техники, где применя-
ли стерильные перчатки, халаты и стерильное поле, 
правила асептики (n = 131); 3) полностью стериль-
ная асептическая техника, халаты, маски, перчатки 
(n = 16). В этом исследовании из-за инфекции были 
удалены 34% (118 из 352) портов и не было выявле-
но различий в частоте инфекционных осложнений 
между тремя видами техники ухода за катетерами. 
Единственным фактором, повышающим частоту ин-
фекционных осложнений, было наличие у больных 
ингибиторов [36].

Рекомендуется соблюдать правила асептики. Обяза-
тельно мытье рук (использование перчаток не заменя-
ет мытья рук). Руки необходимо мыть с раствором ан-
тисептика. Чтобы уменьшить боль при проколе кожи, 
используют анестетический крем Эмла, содержащий 
лидокаин и прокаин, который сохраняет анальгетиче-
ское действие до 2 ч после удаления, однако после него 
остается остаточная жировая пленка, которая может 
явиться средой для роста бактерий. Поэтому место 
нанесения крема надо мыть с мылом. Для обработки 
кожи используют 10% повидон или 2% хлоргексидин, 
последний является предпочтительным [19].

При выявлении КАИК нами предпринимались 
попытки антибактериальной терапии. В то же время 
необходимо удалять УДЦВД, если результаты посева 
крови остаются положительными после соответству-
ющего курса антибактериальной терапии, при инфек-
ции, вызываемой грибами, повторных инфекциях, вы-
зываемых теми же микроорганизмами после успешной 
антибактериальной терапии, туннельной и карманной 
инфекции и эрозии кожи над портом, а также бакте-

риемии, не разрешающейся в течение 48—72 ч на фоне 
антибактериальной терапии.

Таким образом, у больных гемофилией ПИЦВК 
может являться альтернативой порт-системе при обес-
печении длительного сосудистого доступа, прежде 
всего у больных ингибиторной формой гемофилии, в 
случаях, когда невозможно обучить больного и уха-
живающих за ним лиц пользоваться порт-системой, 
при доступности специальных игл, а также в случаях, 
когда больные гемофилией нуждаются в лечении, ко-
торое предусматривает внутривенное введение препа-
ратов (например, противоопухолевая химиотерапия) 
и не предусматривает введение факторов свертыва-
ния. Необходимо определить потребность больных 
гемофилией в Российской Федерации в УДЦВД и раз-
работать национальные рекомендации по их примене-
нию, учитывающие специфику медицинской помощи в 
регионах (удаленность от медицинских центров, обес-
печение иглами, факторами свертывания, навыки ме-
дицинского персонала и т. д.). 
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Введение. Варианты гемоглобина могут проявляться 
либо гемоглобинопатиями, которые приводят к заболе-
ваниям, либо оставаться непатологическими варианта-
ми, которые не имеют клинических проявлений. Носите-
ли структурных вариантов гемоглобина имеют от 30 до 
50% эритроцитов с вариантным гемоглобином. Наибо-
лее распространенный вариант гемоглобина — гемогло-
бин S, который выявляется у 40% носителей и отвечает 
за более чем 80% нарушений, обусловленных гемогло-
бинопатиями. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно появляется 948 000  новых пар 
носителей вариантов гемоглобина и более чем 1,7 млн 
беременностей приходится на такие пары. Таким обра-
зом, очень важно обеспечить систематическую програм-
му скрининга, особенно среди пар с высоким риском 
носительства вариантов гемоглобина. Это могло бы по-
мочь предотвратить или/и уменьшить заболеваемость, 
обусловленную различными вариантами гемоглобина.
Материалы и методы. В настоящем исследовании 
изучены 9008  образцов крови мужчин и женщин из 
Саудовской Аравии, обратившихся в Центр добрач-
ного скрининга (г.  Таиф) с января по октябрь 2015  г. 
Образцы анализировали с помощью высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии на приборе BIO-RAD 
VARIANT  II Haemoglobin Testing System, используя ко-
роткую программу бета-талассемии.
Результаты. В 118  случаях выявлены аномальные ва-
рианты гемоглобина. Наиболее часто, у 58,5% обсле-
дованных (69  случаев), встречалась гетерозиготность 
по гемоглобину S. Малая бета-талассемия выявлялась 
чаще среди женщин (в 64% случаев), чем среди мужчин 
(36% случаев).

Introduction. Hemoglobin variants can be either 
hemoglobinopathies which are responsible for diseases 
or non-pathological variants which couldn’t make any 
detectable disorder. Carriers with structural variant 
haemoglobin have 30 to 50% of the variant haemoglobin in 
their red blood cells. The most common variant hemoglobin 
is hemoglobin S, which accounts for 40% of carriers 
and responsible for more than 80% of disorders related 
to hemoglobinopathies. According to the World Health 
Organization (WHO) there are at least 948  000  new 
carrier couples, and over 1.7 million pregnancies to carrier 
couples every year. Thus, it is very important to provide a 
systematic carrier screening program specially among at-
high risk couples. This might help to prevent or/and reduce 
the incidence of blood disorders that related to variant 
haemoglobin. The aim of this study was to assess the variant 
haemoglobin among Saudis who were attending the Centre 
of premarital screening.
Materials and methods. A total of 9008 blood samples 
were studied among Saudi male and female who were 
attending the Centre of premarital screening from January 
2015 to October 2015 at Taif City. Samples were then 
analyzed by High Performance Liquid Chromatography.
Results. Abnormal haemoglobin fractions on HPLC were 
displayed in 118 cases. The result of this study showed that 
Hb S heterozygous was presented as the major abnormality 
with 58.5% followed by beta thalassemia minor with 21%.
Conclusion. Clear understanding the genetics and the 
prevalence of these diseases will provide opportunities for 
prevention or/and reduce the incidence. Thus, this study 
suggests that in addition to the huge efforts already accom-
plished by the Saudi Ministry of Health to prevent at-risk 
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Введение
Молекула гемоглобина состоит из четырех глобино-
вых цепей. Фетальный гемоглобин (HbF) состоит из 
двух альфа- и двух гамма-цепей (α2γ2), в то время как 
нормальный гемоглобин взрослого человека (HbA) 
состоит из двух альфа- и двух бета-цепей (α2β2). 
В геноме человека есть две группы глобиновых генов, 
кодирующих α-подобные и β-подобные цепи гемо-
глобинов. Генетические вариации этих генов могут 
привести к нарушениям в аминокислотной последо-
вательности глобиновой цепи, что является основной 
причиной возникновения мутантных форм гемогло-
бина. Такие генетические изменения могут приво-
дить к структурным изменениям аминокислотной 
последовательности и анормальным формам гемо-
глобина или уменьшать выработку глобиновых це-
пей [1, 2]. Некоторые из вариантов гемоглобина рас-
сматриваются как гемоглобинопатии и ответственны 
за развитие таких заболеваний, как серповиднокле-
точная анемия и бета-талассемия. Кроме того, у лиц 
с унаследованной комбинацией гемоглобинов S, 
C, E, гемоглобином D-Пенджаб, бета-талассемией 
или α0-талассемией возможны серьезные наруше-
ния гемоглобина [3]. С другой стороны, некоторые 
варианты гемоглобина рассматриваются как непато-

Introduction
Hemoglobin consists of four globin chains: fetal 
hemoglobin (HbF) has two α and two gamma chains 
(α2γ2) while the adult hemoglobin (HbA) has two α and 
two β chains (α2β2). Genes in the α-globin and β-globin 
gene are responsible to control globin-chain production. 
Genetic variations in these genes, which might lead to 
alterations in the amino acid substitution in a globin 
chain, are the main reason behind the mutant form of 
the hemoglobin variants. Such genetic changes can 
generate structural variants that affect the amino acid 
sequence and either produce abnormal haemoglobin or 
reduce the production of globin chains [1, 2]. Some of the 
hemoglobin variants are considered hemoglobinopathies 
and responsible for diseases occurrence such as sickle 
cell anemia (SCA) and beta thalassemia. In addition, 
individuals who inherit combinations of hemoglobin S, 
C, E, D Punjab, β thalassemia, or α zero (α0) thalassemia 
may have a serious hemoglobin disorder [3]. On the 
other hand, some hemoglobin variants considered non-
pathological variants and couldn’t make any detectable 
disorder, which means that they are harmless and 
without signs or symptoms.

Carriers (person has one normal beta gene and one 
abnormal beta gene) of structural variant haemoglobin 

Вывод. Ясное понимание генетики и распространен-
ности этих заболеваний обеспечит возможности для их 
профилактики и/или снижения частоты. Данное иссле-
дование свидетельствует, что, в дополнение к огромным 
усилиям Министерства здравоохранения Саудовской 
Аравии, направленным на предупреждение браков, в 
которых высок риск получить больное потомство, ран-
няя диагностика нарушений гемоглобина может быть 
предложена молодым людям, чтобы они могли обсудить 
этот вопрос перед принятием решения о вступлении в 
брак.
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marriages, the early diagnosis for these disorders might be 
offered for young adults as they can discuss the issue in the 
early stage of the marriage proposal.
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логические, могут не приводить к заболеваниям и не 
сопровождаются клиническими проявлениями.

У носителей структурных вариантов гемоглобина 
(лица, имеющие один нормальный бета-ген гемогло-
бина и один аномальный) от 30 до 50% эритроцитов 
несут аномальный гемоглобин. Например, у носителей 
талассемии выявляются малые эритроциты и в некото-
рых случаях — умеренная анемия, и более чем в 3,5% 
случаев выявляют HbA2β. В 2008 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения показала, что 75% родив-
шихся в 229 странах имели нарушения гемоглобина. 
Более того, значимые вариации гемоглобина выявля-
ются по меньшей мере у 5,2% населения в мире и более 
чем у 7% беременных женщин [4].

Наиболее распространенный вариант гемоглоби-
на — это гемоглобин S, который выявляется у 40% 
носителей и отвечает за более чем 80% нарушений, 
поскольку очень широко распространен. Сообщается, 
что более чем 70% детей с этим вариантом гемоглобина 
рождается в Африке. Ежегодно сообщается по мень-
шей мере о 948 000 новых пар носителей вариантов ге-
моглобина, вступающих в брак, и более чем о 1,7 млн 
беременных женщин из пары носителей вариантов 
гемоглобина. Modell et al. [5] сообщили о 19 странах, 
где нарушения гемоглобина наблюдались первично 
как результат миграции. Они получили эти данные, 
сопоставив информацию об этнической принадлежно-
сти или стране рождения жителей с частотой гена в 
странах — источниках миграции [5]. Смертность от 
гемоглобинопатий среди детей младше 5 лет в мире со-
ставляет 3,4%, а в Африке — 6,4%.

Раннее выявление и точная диагностика варианта 
гемоглобина могут играть роль в предупреждении у 
потомства таких серьезных заболеваний, как талас-
семия. Таким образом, должен проводиться скрининг 
систематических носителей гемоглобинопатий при 
первичном медицинском обследовании в странах, где 
распространена эта патология, прежде всего среди эт-
нических меньшинств [6]. Программа пренатального 
скрининга уже имеется в некоторых азиатских стра-
нах, в странах Карибского бассейна и Южной Европы 
(за исключением Албании). Более того, в Великобри-
тании диагностика гемоглобинопатий рекомендуется 
и предлагается в рамках первичной медицинской по-
мощи парам, относящимся к группам риска [6].

Саудовская Аравия — одна из нескольких стран, в 
которых были предприняты эффективные шаги, на-
правленные на предупреждение заболеваний, вызыва-
емых нарушениями гемоглобина. В 2003 г. правитель-
ство Саудовской Аравии решило внедрить программу 
обследования перед вступлением в брак, чтобы умень-
шить частоту гемоглобинопатий в Саудовской Аравии, 
включая серповидноклеточную анемию. В последние 
годы скрининг стал обязательным для всех пар, пла-
нирующих вступить в брак и запрашивающих разре-
шение на него [7]. Программа была дополнена гене-

have 30—50% of the variant haemoglobin in their red 
blood cells (RBCs). For example, thalassemia carriers 
have small RBCs and in some cases mild anemia and more 
than 3.5% of HbA2β are detected in thalassemia carriers. 
In 2008, World Health Organization (WHO) showed 
that 75% of births were having haemoglobin disorders 
in 229 countries. Moreover, among the world population 
at least 5.2% (and over 7% of pregnant women) carry a 
signifi cant variant [5].

The most common variant haemoglobin is haemoglobin S, 
which accounts for 40% of carriers and is responsible 
for more than 80% of disorders because of the very high 
prevalence of carrier: accounting over 70% of all affected 
births occur in Africa. It has been estimated that there 
are at least 948 000 new carrier couples, and more than 
1.7 million pregnancies to carrier couples every year. Modell 
and colleagues reported 19 countries where haemoglobin 
disorders occur primarily as a result of migration. Statistics 
were obtained by combining data on residents’ ethnicity 
or country of birth with gene frequencies in countries of 
origin [5]. The mortality rate from haemoglobin disorders 
in children younger than fi ve years was 3.4% and 6.4% 
worldwide and in Africa respectively.

Early detection as well as accurate diagnosis of variant 
haemoglobin play an important role in preventing the 
occurrence of different serious disorders like thalassemia 
major in offspring. Thus, systematic carrier screening 
must be provided among many countries through primary 
health care, where the disorders affect primarily ethnic 
minorities [6]. The prenatal screening program has been 
established in parts of Asia, parts of the Caribbean and 
most of southern Europe (except Albania). Moreover, 
in the United Kingdom this diagnosis is recommended 
and provided through primary health care for at-risk 
couples [6].

Saudi Arabia was one of the several countries, which 
adopted effective steps directed toward prevention. 
In 2003, the government of Saudi Arabia decided to 
implement a premarital screening program to decrease 
the incidence of the common hemoglobinopathies in 
Saudi Arabia, including sickle cell disease. In the next 
year, the screening test was made mandatory for all 
couples planning to marry and applying for a marriage 
license [7]. The program was complemented by genetic 
counseling services for the carriers and the diseased and 
offered by trained counselors and wedding authorities. 
These services were effective in improving awareness 
and provide equitable access to health services, improve 
quality of life of those affected and help to achieve 
primary, secondary and tertiary prevention [8].

The aim of this study was to assess the variant 
haemoglobin among Saudis who were attending the 
Centre of premarital screening in Taif city. This will 
help in prevention and management of various hemoglo-
binopathies.
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тическим консультированием носителей мутаций и 
больных, которое проводят обученные консультанты 
и брачные службы. Эти меры позволили повысить ос-
ведомленность и обеспечить равный доступ к меди-
цинскому обслуживанию, улучшили качество жизни 
больных гемоглобинопатиями и помогли в области 
первичной, вторичной и третичной профилактики [8].

Цель настоящего исследования состояла в том, что-
бы оценить распространенность различных вариантов 
гемоглобина среди жителей Саудовской Аравии, посе-
тивших Центр добрачного скрининга в городе Таиф. 
Данные этого исследования помогут при профилакти-
ке и лечении различных гемоглобинопатий.

Материалы и методы
Данное поперечное исследование проводилось с янва-
ря по октябрь 2015 г. В нем приняли участие в общей 
сложности 9008 здоровых мужчин и женщин из Са-
удовской Аравии в возрасте от 19 до 40 лет, обратив-
шихся в Центр добрачного скрининга. У участников 
брали венозную кровь в объеме 2—3 мл, которую соби-
рали в пробирки, содержащие ЭДТА-К2 (Guanazhou, 
Improne, Medical Instruments, Co. LTD.), и тщательно 
перемешивали. На автоматическом клеточном ана-
лизаторе (Symex-CellDyne) выполняли общий анализ 
крови. После этого образцы анализировали с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии на 
приборе BIO-RAD VARIANT II Haemoglobin Testing 
System, используя короткую программу для бета-та-
лассемии. Подготовка образцов крови не требовалась, 
если только объем образца не составлял менее 500 мкл 
(в этом случае образец предварительно разбавляли 
вручную). Пробирки с образцами загружали в штатив 
для образцов на приборе. Для каждой серии исследо-
вания цельной крови использовали картридж.

Для каждой серии применяли калибратор гемогло-
бина A2/F и два уровня контроля — уровень 1 и уро-
вень 2 (BIO-RAD Laboratories). Уровень 1 содержал 
гемоглобины A2 и F (норма), а уровень 2 содержал 
гемоглобины A2, F и S (патологический контроль). 
Общая приемлемая площадь составляла от 1 до 3 млн 
мкВ/с. Для каждого анализа выполнялась редукция 
исходных данных с помощью программного обеспе-
чения «Variant II Clinical Data Management (CDM) 
Software» (BIO-RAD Laboratories). Для упрощения 
интерпретации результатов для каждого образца/
хроматограммы с помощью программы Clinical Data 
Management (CDM) генерировалось сообщение, пока-
зывающее все фракции элюированного гемоглобина. 
Для нормальной фракции или обычных вариантов ге-
моглобина принимали интегрированный пик на хро-
матограмме в определенном производителем окне вре-
мени сохранения (табл. 1).

Этические соображения. Всем участникам была разъ-
яснена цель исследования, и все они подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. Это 

Material and Methods
This study is a cross-sectional study performed from 
January 2015 to October 2015. A total of 9008 healthy 
Saudi male and female attending the Centre of premarital 
screening and aged between 19 to 40 years old were 
participating in this study. Venous blood (2—3 ml) was 
collected in EDTA-K2 tube (Guanazhou, Improne, Medical 
Instruments, Co. LTD.) and mixed well. Samples were 
analyzed in automated cell counter (Symex-CellDyne) for 
complete blood counts (CBC). Samples were then analyzed 
by high-performance liquid chromatography (HPLC) on 
the BIO-RAD VARIANT II Haemoglobin testing system 
using the VARIANT II β-thalassemia short program. No 
sample preparation was required unless sample was less 
than 500 μl. In such case, sample was manually pre-diluted. 
The sample tubes were loaded into sample racks and placed 
on the sampling station. A whole Blood Primer was used 
at the beginning of each run to condition the cartridge for 
analysis.

Haemoglobin A2/F calibrator and two levels (Level 1 
and 2) of controls (BIO-RAD Laboratories) were used at 
the beginning of each run. The haemoglobin control level 1 
containing A2 and F (normal) and level 2 containing 
A2, F and S (abnormal). The total area acceptable was 
between one to three million μVolt/second. The Variant II 
Clinical Data Management (CDM) Software (BIO-RAD 
Laboratories) performs reduction of raw data collected 
from each analysis. To aid the interpretation of results. For 
each sample a chromatogram/ sample report is generated 
by CDM showing all haemoglobin fractions eluted. The 
integrated peaks are assigned to manufacturer-defi ned 
windows derived from specifi c retention time (RT) of 
normal haemoglobin fractions and common variants 
(Table 1).

Ethical Considerations. The study purpose was explained 
to all participants, then, an informed consent was taken 
from them. This study was approved by the research ethical 
committee of the health affaires and committee of college of 
applied medical sciences, at Taif University.

Statistical Analysis. Data was analyzed by SPSS version 
19. Frequencies and percentages were calculated.
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Results
A total of 9008 blood samples were studied. Of these, 118 
(1.3%) cases displayed abnormal haemoglobin fractions 
on HPLC. The result of this study showed that Hb S het-
erozygous was presented as the major abnormality with 
58.5% (69 cases). Beta thalassemia minor was detected at 
higher range among female when compared to male with 
64% and 36% respectively. However, the prevalence of hae-
moglobin D heterozygous was only detected among male 
participants. The result of this study also showed that the 
hereditary persistence of fetal haemoglobin (HPFH) was 
detected among 14 cases (12%) with female predominance. 

исследование было одобрено Исследовательским эти-
ческим комитетом по вопросам здоровья и комитетом 
колледжа прикладных медицинских наук универси-
тета города Таиф.

Статистический анализ. Данные анализировались с 
помощью программы SPSS, версия 19. Рассчитывали 
частоты и проценты.

Результаты
Всего было исследовано 9008 образцов крови. Среди 
них в 118 случаях (1,3%) c помощью высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии были выявлены 
аномальные фракции гемоглобина. Результаты иссле-
дования показали, что наиболее часто, в 69 случаях 
(58,5%), встречались лица, гетерозиготные по гемо-
глобину S. Малая бета-талассемия выявлялась чаще 
среди женщин (64% случаев), чем среди мужчин (36% 
случаев). Гетерозиготное носительство гемоглобина D 
было распространено только среди мужчин.

Окно Время сохранения (мин)

P1 0,63—0,85

F 0,98—1,20

P2 1,24—1,40

P3 1,40—1,90

A0 1,90—3,10

A2 3,30—3,90

D 3,90—4,30

S 4,30—4,70

C 4,90—5,30

Таблица 1. Приятые производителем окна для BIO-RAD Variant II 
HPLC System

Window Retention time (min)

P1 0.63—0.85

F 0.98—1.20

P2 1.24—1.40

P3 1.40—1.90

A0 1.90—3.10

A2 3.30—3.90

D 3.90—4.30

S 4.30—4.70

C 4.90—5.30

Table 1. Manufacturer assigned windows for BIO-RAD Variant II HPLC 
System

Вариант гемоглобина Число (%) Мужчины Женщины

Малая бета-талассемия 25 (21,2%) 9 16

Гемоглобин D 4 (3,4%) 4 0

Гемоглобин E 3 (2,5%) 1 2

Серповидноклеточная 
аномалия эритроцитов 69 (58,5%) 32 37

Серповидноклеточная 
анемия 3 (2,5%) 1 2

Персистенция фетального 
гемоглобина 14 (12%) 4 10

Всего 118 51 67

Таблица 2. Количество и частота вариантов гемоглобина среди муж-
чин и женщин в Саудовской Аравии

Table 2. Number and percentage of HB variants among Saudi male and 
female participants

HB variants Number Male Female

Beta thalassemia minor 25 (21.2%) 9 16

Hb D 4 (3.4%) 4 0

Hb E 3 (2.5%) 1 2

Sickle cell trait 69 (58.5) 32 37

Sicke cell anemia 3 (2.5%) 1 2

HPFD 14 (12%) 4 10

Total 118 51 67
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Результаты нашего исследования показали также, 
что наследственная персистенция фетального гемогло-
бина была выявлена у 14 обследованных (12%), преи-
мущественно среди женщин. В трех случаях у взро-
слых была выявлена гомозиготность по гемоглобину S, 
что указывало на наличие у них серповидноклеточной 
анемии. Также были выявлены три человека с носи-
тельством гемоглобина E (2,5%). Число случаев и ча-
стота выявления нарушений гемоглобина представле-
ны в табл. 2.

Обсуждение
Это первое исследование в городе Таиф, находящемся 
на западе Саудовской Аравии, направленное на изуче-
ние носительства различных вариантов гемоглобина 
среди мужчин и женщин Саудовской Аравии, обра-
тившихся в Центр добрачного скрининга города Таиф 
в течение 6 месяцев, с января по октябрь 2015 г. Из-за 
высокой смертности больных гемоглобинопатиями и 
связанных с этими заболеваниями финансовых, соци-
альных и психологических издержек раннее обнару-
жение и точный диагноз варианта гемоглобинопатии 
играют важную роль в профилактике у потомства та-
ких серьезных заболеваний, как серповидноклеточная 
анемия [9].

В 2011 г. в северном пограничном районе Саудов-
ской Аравии было проведено исследование, в котором 
было найдено, что распространенность гемоглобино-
патий составляет 2,8%, при этом большинство обсле-
дованных были носителями бета-талассемии [10]. Од-
нако результаты исследования показали, что ведущей 
аномалией была гетерозиготность по гемоглобину S, 
за которой следовала малая бета-талассемия. Другое 
исследование проводилось с февраля 2004 г. по январь 
2005 г. У лиц, которые обратились за разрешением на 
вступление в брак в 70 лабораторий Министерства 
здравоохранения Саудовской Аравии, в 4,2% случа-
ев были обнаружены серповидноклеточные анома-
лии эритроцитов, у 3,22% — маркеры талассемии, у 
0,26% — серповидноклеточная анемия и у 0,07% — 
талассемия [7]. Кроме того, в этом же исследовании 
установлено, что серповидноклеточная аномалия эри-
троцитов наиболее часто выявлялась в восточных ре-
гионах Саудовской Аравии, в районе города Эль-Кун-
фуда (15,85% случаев), в то время как заболеваемость 
талассемией была наиболее высокой в городе Джизан 
(0,39% случаев) и на севере страны (0,27%).

В данном исследовании четко показана низкая 
распространенность гетерозиготного носительства 
гемоглобина E по сравнению с гетерозиготным носи-
тельством гемоглобина S и малой бета-талассемией 
среди мужчин и женщин Саудовской Аравии. Эти 
результаты согласуются с данными, полученными Al-
Jaouni [11], согласно которым распространенность ге-
моглобина E была наименьшей по сравнению с распро-
страненностью других нарушений гемоглобина.

Three cases of adults were diagnosed with Hb S homozy-
gous, which indicated the presence of sickle cell anaemia. 
Similarly, only three cases reported with HbE (2.5%). The 
number and percentage of haemoglobin abnormalities were 
summarized in table 2.

Discussion
This is the fi rst study to be done in the Taif city in 
the western region of the Kingdome of Saudi Arabia 
to detect various Hb variants among Saudi male and 
female who were attending the pre-marriage clinic 
at Taif city during six months from January 2015 to 
October 2015. Since the high mortality rate and the 
fi nancial, social, and psychological cost related to 
patients with hemoglobinopathies, thus early detection 
as well as accurate diagnosis of variant haemoglobin 
plays an important role in preventing the occurrence of 
such serious disorders including sickle cell disease in 
offspring [9].

 In 2011, a study was performed at north border 
region of Saudi Arabia and found that the prevalence 
of hemoglobinopathies was 2.8% and the majority of 
the participants were diagnosed as beta thalassemia 
carriers [10]. However, the result of this study showed 
that the Hb S heterozygous was presented as the major 
abnormality followed by beta thalassemia minor. Another 
study has performed during February 2004 to January 
2005 among all the individuals who applied for a marriage 
license at 70 laboratories of Ministry of health all over 
Saudi Arabia and found that 4.20% had sickle cell trait, 
3.22% had thalassemia trait, 0.26% had sickle cell disease, 
and 0.07% had thalassemia disease [7]. Moreover, within 
the same study they found that thalassemia trait was 
highest in the eastern region followed by Qunfudah 
(15.85%) while thalassemia disease was highest in Jazan 
(0.39%), followed by the northern region (0.27%).

This study showed clearly the low prevalence of Hb E 
compared to HbS hetrozygous and beta thalassemia mi-
nor disorders among Saudi’s male and female. This result 
is in agreement with the fi nding of Al-Jaouni [11], which 
showed that the prevalence of haemoglobin E trait was 
the least frequent compared to the other investigated 
hemoglobin disorders.

Memish and Saeedi, have reported that there was high-
est detection of at-risk marriage and also greater increase 
in marriage cancellation among at-risk couples in eastern 
region compared to other regions of Saudi Arabia be-
tween 2004 and 2009 [12]. Clear understanding for the 
genetics and the prevalence of these diseases will provide 
opportunities for prevention or /and reduce the incidence. 
Thus, this study suggests that in addition to the huge efforts 
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Memish и Saeedi [12] сообщили о высокой частоте 
выявления «рискованных» браков и отмены браков 
среди подверженных риску пар на востоке страны по 
сравнению с другими областями Саудовской Аравии. 
Ясное понимание генетики и распространенности 
этих заболеваний обеспечит возможности для их про-
филактики и/или снижения частоты. Таким образом, 
это исследование свидетельствует о том, что, в допол-
нение к огромным усилиям, уже приложенным Мини-
стерством здравоохранения Саудовской Аравии для 
предупреждения «рискованных» браков с помощью 
программы добрачного скрининга, ранняя диагности-
ка нарушений гемоглобина может быть предложена 
молодым людям в выпускных классах школы и среди 
групп высокого риска. В дальнейшем они могут обсу-
дить этот вопрос перед принятием решения о вступле-
нии в брак.
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This paper reviews the literature on occult hepatitis B virus 
(HBV) infection (OBI), discussing its defi nition, pathogenesis, 
diagnosis and prevention. OBI is characterized by a low 
level of HBV replication, when the viral DNA is detected in 
the liver at low concentrations (< 200 IU/ml) and may be 
undetectable in serum, while antibodies to the HBV core 
protein (anti-HBc) and/or to its surface protein (anti-HBs) 
may be present. In most cases, OBI is caused by the virus 
whose genome is replicatively competent and comparable 
to the genomes isolated from individuals with HBsAg-
positive infection. Host factors are strongly involved in the 
induction and maintenance of an occult form of infection. 
Clinical recovery from HBV infection does not imply 
complete eradication of the virus, but only the ability of 
the immune system to keep reproduction of the remaining 
virus in the liver under control. Numerous clinical studies 
have shown that any immunosuppressive factors may 
trigger HBV reactivation producing a typical serological 
profi le of active infection. The clinical signifi cance of OBI is 
summarized by the following three key points: 1) the “occult” 
virus can be transmitted, mainly with blood transfusions or 
liver transplantation, followed by development of acute 
hepatitis B in the recipient; 2) HBV can get reactivated 
during immunosuppression, and 3) latent HBV infection 
contributes to the progression of other chronic liver 
diseases and plays a role in hepatocarcinogenesis. Testing 
for anti-HBc is a simple precautionary measure to prevent 
transmission of HBV during blood transfusion, especially in 
immunocompromised patients. 
This review is based on 60 publications, 3 Russian and 57 
foreign, retrieved from by the following databases: PubMed, 
Google Scholar, Scopus, Springer, Cochrane Library, Wiley 
Online Library, and Russian Science Citation Index.

В обзоре представлены данные литературы, отража-
ющие характеристику, формирование, особенности 
течения, диагностики и профилактики латентной фор-
мы инфекции, вызванной вирусом гепатита B (ВГВ). 
Латентная форма вирусного гепатита B (ЛГВ) харак-
теризуется низким уровнем репликации ВГВ, когда 
ДНК вируса выявляется в печени в низких концентра-
циях (менее 200 МЕ/мл) и может не обнаруживаться 
в сыворотке, но могут присутствовать антитела к ядер-
ному белку (анти-НВс) и/или поверхностному (анти-
HBs) белку ВГВ. В большинстве случаев ЛГВ вызвана 
вирусом, геномы которого репликативно компетентны 
и сопоставимы с генетической гетерогенностью изоля-
тов вируса от лиц с HBsAg-положительным гепатитом B. 
В индукцию и поддержание латентной формы инфекции 
вовлечены факторы хозяина. Клиническое выздоровле-
ние при инфекции ВГВ отражает не полную эрадикацию 
вируса, а лишь способность иммунной системы держать 
под контролем репродукцию оставшихся в печени ви-
русов после клинического разрешения болезни. Мно-
гочисленные клинические исследования показывают, 
что любые условия, вызывающие иммуносупрессию, 
могут спровоцировать реактивацию ЛГВ с появлением 
типичного серологического профиля активной инфек-
ции. Клиническое значение латентной инфекции ВГВ 
определяется тремя ключевыми моментами: 1) пере-
дача вируса в основном происходит при переливании 
крови и трансплантации печени с последующим раз-
витием острого гепатита B у реципиента; 2) на фоне 
иммуносупрессии возможна реактивация ЛГВ; 3) ла-
тентная инфекция ВГВ способствует прогрессированию 
хронических заболеваний печени другой этиологии и 
играет определенную роль в гепатоканцерогенезе. Те-
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стирование на анти-HBc является простой мерой пре-
досторожности для предотвращения передачи ВГВ при 
переливании крови, особенно у пациентов с ослаблен-
ным иммунитетом.
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Введение
Естественное течение хронического гепатита B схе-
матично делится на пять фаз (необязательно по-
следовательных): фаза иммунной толерантности; 
иммуноактивная HBeAg-позитивная фаза; неактив-
ное носительство вируса гепатита В (ВГВ); HBeAg-
негативная фаза; HBsAg-негативная фаза [1]. Послед-
няя из них — латентная форма вирусного гепатита B 
(ЛГВ), при которой отсутствуют клинические прояв-
ления заболевания. Это фаза с низким уровнем ре-
пликации ВГВ, когда ДНК ВГВ выявляется в печени 
в низких концентрациях (менее 200 МЕ/мл) и может 
не обнаруживаться в сыворотке, однако могут присут-
ствовать антитела к ядерному (анти-НВс) и/или повер-
хностному (анти-HBs) белку ВГВ [2].

Интерес к проблеме ЛГВ возник с момента от-
крытия инфекционной природы «сывороточного» 
гепатита, но центральным вопросом гепатологии она 
стала в 1999 г., после опубликования результатов те-
стирования геномов ВГВ в биоптатах, полученных у 
большого числа HBsAg-негативных пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени. Это исследование 
показало, что ЛГВ может ускорять прогрессию цир-
роза печени у больных хроническим вирусным гепа-
титом C. Латентное течение вирусного гепатита B не 
связано с наличием мутаций ВГВ [3]. Существовало 
мнение [4], что селекции латентных форм вирусно-

го гепатита B способствуют как наличие мутаций в 
гене, кодирующем HBsAg, так и вакцинация против 
гепатита B. Однако ЛГВ обусловлена подавлением 
репликативной активности вируса, причем причины 
такого подавления выяснены не до конца, но в этот 
процесс вовлечена иммунная система. Иммуносу-
прессивные состояния приводят к реактивации забо-
левания и развитию острого гепатита [5]. ЛГВ может 
способствовать прогрессии фиброза, цирроза печени 
и развитию гепатоцеллюлярной карциномы, кроме 
того, при ней сохраняется значительная часть транс-
формирующих свойств ВГВ, например способность 
интегрироваться в геном хозяина и синтезировать 
про-онкогенные белки [6].

Современная биология ВГВ 
и диагностическая методология
В ряде случаев, несмотря на наличие эписомальных 
геномов ВГВ на внутрипеченочном уровне, HBsAg не-
возможно выявить с помощью коммерческих тестов — 
либо вследствие вариантов ВГВ с изменениями в гене S 
и нарушением синтеза S-белков (S-ускользающие му-
танты), либо за счет мутаций ВГВ с повреждением 
репликативной активности [7]. В большинстве слу-
чаев ЛГВ вызвана вирусом, геномы которого репли-
кативно компетентны и сопоставимы с генетической 
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гетерогенностью изолятов вируса, выделенных у лиц 
с HBsAg-позитивной инфекцией [8]. ЛГВ является 
результатом подавления репликации ВГВ и экспрес-
сии его генома, которое обусловлено не мутациями, а 
другими механизмами. ЛГВ часто связана с наличи-
ем анти-НВс и анти-НВs, но у 20% лиц с латентным 
течением инфекции отсутствуют все маркеры ВГВ в 
сыворотке крови [9].

Можно выделить серопозитивный (анти-НВс и/или 
анти-HBs-положительный) и серонегативный (анти-
HBc и анти-HBs-отрицательные) варианты ЛГВ. При 
наличии анти-HBc и анти-HBs HBsAg может пере-
стать определяться либо после быстрого разрешения 
острого гепатита, либо после нескольких лет течения 
инфекции. Антитела к белкам ВГВ могут отсутство-
вать с начала инфекции, что было подтверждено в эк-
сперименте на сурках [8].

В настоящее время нет доступных эксперимен-
тальных систем для адекватного изучения инфекции 
ВГВ — комплексного события, характеризующегося 
наличием различных и часто нестабильных фаз [10]. 
Исследование in vitro, где было показано, что изоляты 
ВГВ, выделенные из ткани печени больного ЛГВ, пол-
ностью восстанавливают репликацию, транскрипцию 
и синтез белков вируса в культуре клеток [8], доказы-
вает, что именно факторы хозяина вовлечены в индук-
цию и поддержание латентных форм инфекции.

В клинических исследованиях показано, что любые 
условия, приводящие к иммуносупрессии (гематоло-
гические злокачественные новообразования, химио-
терапия или иммунотерапия и другие), могут вызвать 
реактивацию ВГВ с появлением серологических мар-
керов активной инфекции [9, 11]. Кроме того, CD4- и 
CD8-клетки, т. е. клетки «длительной памяти» про-
тив антигенов ВГВ, обнаруживаются и через несколь-
ко лет после выздоровления от острого гепатита B. 
В латентной фазе инфекции вирус синтезирует не-
значительное количество антигенов, которые не об-
наруживаются с помощью существующих лабора-
торных методов, но их достаточно для поддержания 
ВГВ-специфического T-клеточного ответа [12, 13]. 
В печени инфицированных лиц обнаружены, поми-
мо молекул ковалентно замкнутой кольцевой ДНК 
ВГВ, все вирусные транскрипты [14, 15]. При помо-
щи количественной ПЦР в режиме реального време-
ни выявлены небольшие, но все же значимые коли-
чества мРНК вируса. Таким образом, клиническое 
выздоровление при инфекции ВГВ отражает не пол-
ную эрадикацию вируса, а лишь способность иммун-
ной системы держать под контролем репродукцию 
оставшихся вирусов в печени после клинического 
разрешения болезни [6].

У больных ЛГВ может формироваться разный ВГВ-
специфический T-клеточный ответ в зависимости от 
наличия или отсутствия анти-НВс [16]. T-клетки в 
сравнимых количествах обнаруживаются и при нали-

чии, и при отсутствии анти-HBc, но выработка этими 
клетками интерферона γ во втором случае значительно 
ниже. В эксперименте на сурках показано, что зараже-
ние в низкой дозе (менее 103 вирионов) приводит к хро-
нической инфекции при отсутствии вирусных марке-
ров в сыворотке крови. У сурков с первично латентной 
формой инфекции ВГВ не формировался защитный 
иммунитет. Авторы предположили, что T-клеточный 
ответ запускается только после инфицирования боль-
шими дозами вируса [17]. Исследование ВГВ-специ-
фического иммунного ответа у доноров крови с ЛГВ 
подтвердило это наблюдение: T-клеточный ответ у них 
был сильнее, чем у неактивных носителей и даже чем у 
пациентов с разрешившейся формой заболевания [18]. 
Эти данные привели авторов к выводу о том, что им-
мунная система хозяина может сильно подавлять ре-
пликацию ВГВ, обеспечивая очень низкую (в ряде 
случаев невыявляемую) вирусную нагрузку и отсутст-
вие обнаруживаемого HBsAg [18].

Доказательства роли иммунной системы хозяина 
в управлении ЛГВ получены в исследованиях, прове-
денных у ВИЧ-инфицированных пациентов, у кото-
рых наличие ВГВ в крови ассоциировалось с низким 
количеством CD4-клеток [19]. При наличии более 500 
CD4-клеток на 1 мм3 латентного течения вирусного 
гепатита B не наблюдалось. Таким образом, дефицит 
клеточного иммунитета, обусловленный снижением 
количества CD4-клеток при ВИЧ-инфекции, может 
привести к потере контроля над ВГВ и активации ре-
пликации вируса до обнаруживаемых концентраций. 
Исследование экспрессии цитокинов у ВИЧ-инфи-
цированных с ЛГВ выявило значительное снижение 
уровня сывороточного sFas, что указывает на ингиби-
рование апоптоза, который, в свою очередь, ответстве-
нен за частичный клиренс вируса [20].

Не только адаптивный, но и врожденный иммун-
ный ответ может играть роль в контроле вирусной ре-
пликации. Эксперименты на трансгенных мышах и 
шимпанзе показали, что воспалительные цитокины, 
такие как интерферон типа 1 и фактор некроза опухо-
ли α, могут эффективно подавлять репликацию виру-
са через нецитотоксические иммуноопосредованные 
механизмы [21]. Клетки печени сами способны обес-
печивать первичный иммунный ответ на инфекцию 
ВГВ путем продукции интерферонов типа 1, которые 
подавляют репликацию вируса [22]. Следовательно, 
врожденный иммунный ответ также контролирует ак-
тивность ВГВ, особенно при серонегативном варианте 
ЛГВ.

Кроме рассмотренных выше иммунологических 
факторов, существуют и эпигенетические факторы, 
влияющие на формирование ЛГВ. Молекулы кова-
лентно замкнутой кольцевой ДНК ВГВ накапли-
ваются в ядре инфицированных гепатоцитов в виде 
стабильной минихромосомы, упакованной в нуклео-
сомный массив гистонов и негистоновых белков, ана-
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логично хроматину клеток хозяина [23]. Подобная 
нуклеосомная организация вирусного генома опи-
сана для нескольких ДНК-содержащих вирусов, та-
ких как полиомавирусы, вирусы герпеса, обезьяний 
вирус 40 и вирусы папилломы человека и крупного 
рогатого скота [24]. Вирус Эпштейна—Барр и другие 
герпесвирусы, например, широко используют эпиге-
нетические модификации гистонов в качестве меха-
низма контроля транскрипции во время своего латен-
тного статуса [25, 26].

Разработан чип на основе ковалентно замкнутой 
кольцевой ДНК ВГВ [23, 27]. Используя данный чип, 
удалось обнаружить, что несколько клеточных фак-
торов транскрипции, а также различные ферменты, 
модифицирующие хроматин, могут связывать кова-
лентно замкнутую кольцевую ДНК ВГВ в клетках, 
когда происходит репликация ВГВ [27]. Данные ана-
лиза биоптатов печени пациентов с ЛГВ показали, 
что глубокое подавление транскрипции/репликации 
вирусных эписом в печени происходит на уровне ор-
ганизации хроматина [6]. Интерферон α способен 
ингибировать управляемую ковалентно замкнутой 
кольцевой ДНК транскрипцию геномных и субге-
номных РНК. В дополнение к посттрансляционной 
модификации гистонов, метилирование регионов 
ДНК ВГВ, богатых сгруппированными последова-
тельностями остатков цитозина с гуанином (CрG-
островков), может также способствовать регулирова-
нию экспрессии генов вируса [23].

Мутации в ключевых иммунодоминантных регио-
нах поверхностного белка способны уменьшить узна-
вание вируса иммунной системой, делеции в области 
preS1 нарушают упаковку вируса, структурные изме-
нения геномных регуляторных областей приводят к 
сильному уменьшению экспрессии HBsAg, мутации 
влияют также на посттрансляционную выработку бел-
ков ВГВ [2, 7, 28]. Однако в изолятах ВГВ, получен-
ных от большинства лиц с ЛГВ, мутации не обнаруже-
ны; при этом, что важно, их находили и в изолятах от 
больных с активной инфекцией ВГВ, в том числе и с 
высокой вирусной нагрузкой [8, 18, 29].

Лабораторная диагностика
В настоящее время нет стандартных валидированных 
методов обнаружения ЛГВ. Наиболее точным счита-
ется анализ ткани печени на наличие ДНК ВГВ с ис-
пользованием высокочувствительных и специфичных 
методов, т. е. ПЦР, причем олигонуклеотидные прай-
меры должны быть специфичны для различных регио-
нов вирусного генома при сохранности общих нуклео-
тидных последовательностей всех генотипов [2].

Однако образцы ткани печени редко доступны, 
поскольку биопсия печени в большинстве случаев не 
может быть выполнена в силу сложности метода и ри-
ска осложнений. Наиболее распространенным подхо-
дом к выявлению инфицированных ВГВ лиц является 

анализ образцов сыворотки или плазмы крови. Что-
бы повысить чувствительность теста, рекомендуется 
выделение ДНК из 1 мл сыворотки (или плазмы) и 
серийное тестирование собранных образцов с учетом 
пульсационного профиля виремии [2]. Ряд ученых 
считает, что для выявления лиц с ЛГВ следует исполь-
зовать серологический анализ на анти-НВс, особенно 
при обследовании доноров крови, тканей или органов, 
когда реципиенту предполагается проведение имму-
носупрессивной терапии [2, 30, 31].

Носители ЛГВ могут стать источником передачи 
ВГВ в случае переливания крови с последующим раз-
витием классической клинической картины гепатита у 
реципиента [30—33]. Риск передачи ВГВ при перели-
вании крови резко сократился в связи с повышением 
чувствительности и специфичности диагностических 
тестов и расширением спектра исследуемых инфекци-
онных маркеров [34]. Посттрансфузионный гепатит B 
сегодня редкость в Европе и Америке, хотя некоторые 
случаи по-прежнему фиксируются [6]. Трансфузион-
ная передача ВГВ возможна, если в условиях стан-
дартного обследования доноров крови останутся не 
выявленными следующие лица: во-первых, находящи-
еся в начале острой фазы инфекции — «период окна» 
(HBsAg-отрицательные), — хотя количество таких до-
норов сокращается за счет вакцинации [32]; во-вторых, 
носители «дикого» типа вируса, репликация и экспрес-
сия генов которого подавлены; в-третьих, те, кто инфи-
цирован мутантными штаммами ВГВ, репликативно 
компетентными, но производящими аномальные повер-
хностные белки, которые не выявляются коммерчески 
доступными скрининговыми наборами реагентов.

Введение ПЦР-тестирования на ДНК ВГВ крови 
доноров показало, что этот маркер обнаруживается 
лишь у небольшой части HBsAg-негативных доноров. 
Хотя данные не являются однородными (среди пер-
вичных или повторных доноров крови или населения 
в целом), обнаружение ДНК вируса при отсутствии 
HBsAg зависит от распространенности инфекции в 
различных географических регионах. Кроме того, 
лица с ЛГВ и лица, инфицированные мутантными 
вариантами вируса, могут быть выявлены с помощью 
тестирования на анти-HBc (примерно 50% из них по-
ложительны также по анти-HBs). В редких случаях у 
невакцинированных доноров анти-HBs присутству-
ют без анти-НВс [35, 36]. Тестирование на анти-HBc 
является простой мерой предосторожности, позволя-
ющей предотвратить передачу ВГВ при переливании 
крови, особенно у иммунокомпрометированных па-
циентов [37].

В ФГБУ «НМИЦ гематологии» после введения ру-
тинного скрининга образцов крови доноров на анти-
НВс регистрируются единичные случаи выявления 
ДНК ВГВ при тестировании серонегативных образ-
цов [38]. Тестирование образцов крови на анти-НВс 
целесообразно для выявления доноров с ЛГВ и по-
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вышает вирусную безопасность гемотрансфузий для 
больных заболеваниями системы крови, поскольку от-
сутствуют новые случаи доказанной трансфузионной 
передачи ВГВ [39].

Клиническое значение 
латентной инфекции ВГВ
Клиническое значение латентной инфекции ВГВ 
определяется тремя ключевыми моментами: 1) пере-
дача вируса в основном происходит при переливании 
крови и трансплантации печени с последующим раз-
витием острого гепатита B у реципиента; 2) возможна 
реактивация вирусного гепатита B на фоне иммуно-
супрессии; 3) латентная инфекция ВГВ, способствуя 
прогрессированию хронических заболеваний печени 
другой этиологии, играет определенную роль в гепа-
токанцерогенезе.

Латентная инфекция ВГВ характеризуется перио-
дами переменной виремии, когда вирусная ДНК мо-
жет не обнаруживаться в сыворотке крови [30, 40]. 
Таким образом, инфекциозность лиц с ЛГВ колеблет-
ся с течением времени. Тем не менее того небольшого 
количества вируса, которое содержится в сыворотке 
крови инфицированного донора, достаточно для раз-
вития острого гепатита B у реципиента. Доноры, в кро-
ви которых содержатся ДНК ВГВ и анти-НВс, но нет 
антител к поверхностному белку, представляют более 
высокую инфекционную опасность, чем доноры, кото-
рые имеют и анти-HBs [32]. На модели шимпанзе по-
казано, что минимальная половинная инфекционная 
доза ВГВ составляет примерно 10 копий [41], но для 
людей это не установлено [32]. Последние оценки слу-
чаев передачи ВГВ от доноров крови с ЛГВ показали, 
что одна половинная инфекционная доза составля-
ет 1000 вирусных частиц [42]. Вероятность развития 
острого гепатита зависит от вирусной нагрузки, ко-
личества перелитой плазмы, иммунокомпетентности 
реципиента, а также серологического статуса по ВГВ 
(наличие/отсутствие анти-HBc и/или анти-HBs) как 
донора, так и реципиента. Отсутствие развития остро-
го гепатита у реципиента не исключает передачи ВГВ.

ВГВ передается от донора с ЛГВ при транспланта-
ции печени реципиентам без инфекции ВГВ с разви-
тием гепатита de novo [7, 43]. Это очевидно, поскольку 
гепатоциты являются резервуаром ковалентно замкну-
той кольцевой ДНК вируса. Реже ВГВ передается при 
трансплантации почек, сердца и костного мозга [7]. 
Рекомендована профилактика вирусного гепатита B 
у HBsAg-отрицательных пациентов, которым плани-
руется пересадка печени от анти-НВс-положительных 
доноров: в первую очередь путем вакцинации, а при 
ограниченном времени — с помощью специфического 
иммуноглобулина, ламивудина или их сочетания. Та-
кая профилактика эффективно предотвращает гепа-
тит у реципиентов [44], но избежать реактивации уже 
имеющейся инфекции ВГВ сложно [43].

Известное явление — реактивация ВГВ у больных 
с заболеваниями иммунной системы или получаю-
щих иммуносупрессивную терапию и/или химиотера-
пию [45]. Интерес к этому явлению растет благодаря 
новым иммуномодулирующим препаратам. Часто ВГВ 
активизируется у HBsAg-положительных лиц на фоне 
иммуносупрессии и характеризуется молниеносным 
течением гепатита [46, 47]. Применение ингибиторов 
гистондеацетилазы может приводить к реактивации 
ВГВ [48], что подтверждает участие эпигенетических 
механизмов в борьбе с этим вирусом.

Реактивация вируса у больных с ЛГВ наблюдается 
реже, чем у больных HBsAg-положительным гепати-
том B, и зависит от ряда факторов. Заболевания си-
стемы крови, трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток и применение ритуксимаба повышают 
риск реактивации ЛГВ [7, 49, 50]. У пациентов с ЛГВ 
серологический профиль в отношении ВГВ может ме-
няться в случае ослабления иммунитета. На фоне им-
муносупрессивной терапии перестают выявляться ан-
титела к HBsAg. В двух независимых исследованиях 
показано, что после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов происходила повтор-
ная сероконверсия HBsAg, хотя клинически типич-
ный острый гепатит развивался редко [51, 52], поэтому 
большинство таких случаев могло быть пропущено.

Алгоритм обследования больных при поступлении 
в гематологический стационар должен включать ис-
следование на ДНК ВГВ, анти-НВс и анти-НВs, поми-
мо регламентированного тестирования на HBsAg, что 
позволит уже при поступлении в лечебное учреждение 
обнаруживать инфекцию ВГВ у пациентов. В ходе ле-
чения больных заболеваниями системы крови необхо-
димо непрерывно следить за маркерами ВГВ [53]. Это 
обеспечит контроль клинико-эпидемиологической си-
туации в гематологическом отделении, позволяя вы-
явить либо первичное внутрибольничное заражение 
пациента, либо реактивацию латентной инфекции в 
процессе лечения [54], а также своевременно менять 
тактику терапии и планировать дальнейшие лечебные 
мероприятия.

Хорошо зарекомендовала себя профилактическая 
терапия аналогами нуклеозидов для предотвращения 
реактивации инфекции у HBsAg-положительных па-
циентов, получавших иммуносупрессивную терапию. 
Подобная терапия в случае подозрения на латентную 
инфекцию ВГВ при отсутствии HBsAg и возможном 
наличии анти-НВс по-прежнему является предметом 
дискуссии. Европейская ассоциация по изучению пе-
чени рекомендовала проводить у таких пациентов 
мониторинг активности аланинаминотрасферазы 
(АлАТ) и уровня ДНК ВГВ и в случае подтверждения 
реактивации ЛГВ до повышения активности АлАТ на-
значать терапию аналогами нуклеозидов [10]. Подоб-
ная тактика позволяет избежать повреждения печени 
и развития гепатита. Современные противовирусные 
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препараты позволяют эффективно лечить острые и 
тяжелые формы гепатита, в том числе возникающие 
вследствие реактивации ЛГВ, однако эффективность 
такой терапии зависит от сроков начала лечения [55].

Сочетанные вирусные инфекции
При сочетанной вирусной инфекции активность ВГВ 
может быть снижена, в частности, вирус гепатита C 
(ВГС) подавляет репликацию ВГВ до точки, которая 
определяет развитие латентной формы гепатита. Ис-
следования in vitro показали, что ядерный белок ВГС 
тормозит репликацию ВГВ [56] и ЛГВ наиболее рас-
пространена именно у ВГС-инфицированных паци-
ентов [7, 9]. Тем не менее последующие исследования 
поставили под сомнение взаимодействие между этими 
вирусами. Эксперименты проводились с полноразмер-
ным геномом ВГВ и репликоном ВГС (это исследова-
ние не ограничено одним белком ВГС), при этом не 
было отмечено никакого взаимовлияния между этими 
вирусами [57]. Сегодня нельзя сделать окончательный 
вывод о роли ВГС в индукции латентного течения ви-
русного гепатита B. У ВИЧ-инфицированных часто 
наблюдается как явная, так и латентная инфекция 
ВГВ, но нет никаких доказательств возможного пря-
мого влияния ВИЧ на ВГВ.

У лиц, переболевших острым гепатитом, геномы 
ВГВ присутствуют в печени, при этом нет никаких 
клинических или биохимических признаков ее повре-
ждения [58]. У сурков после выздоровления от острого 
гепатита на протяжении всей жизни сохранялось не-
большое количество реплицирующегося вируса [17]. 
ЛГВ может способствовать прогрессированию ви-
русного гепатита C и связанных с ним хронических 
заболеваний печени или ускорять их, приводя к наи-
более тяжелым формам [8, 10]. Показана связь меж-
ду фазами подъема активности АлАТ и появлением 
циркулирующей ДНК ВГВ у больных хроническим 
гепатитом C, что предполагает активную роль репли-
кации ВГВ в повреждении клеток печени [40]. Еще в 
1990-х гг. было обнаружено негативное влияние ЛГВ 
на вирусологический ответ у больных хроническим 
гепатитом C при терапии интерфероном [6, 9].

С учетом гипотезы о том, что ЛГВ сама по себе не 
может вызывать тяжелого повреждения печени, труд-
но дать объяснение данным, свидетельствующим, что 
именно с этой формой гепатита связано прогрессиро-
вание фиброза и цирроза печени у пациентов с крип-
тогенным заболеванием печени. Правда, часть таких 
случаев касается ранее продуктивной инфекции ВГВ 
в виде клинически выраженного гепатита с последую-
щим переходом в ЛГВ [7, 9]. ЛГВ является фактором 
риска гепатоцеллюлярной карциномы как при нали-
чии, так и в отсутствие инфекции ВГС [59]. В основе 
развития гепатоцеллюлярной карциномы лежат слож-
ные и многофакторные патогенетические механизмы, 
и ВГВ участвует во многих из них.

Заключение
Хроническая инфекция ВГВ оказывает проонкоген-
ное воздействие посредством прямых и косвенных ме-
ханизмов. Прямые канцерогенные механизмы связаны 
со способностью ВГВ интегрироваться в геном хозяи-
на и экспрессировать белки, обладающие трансфор-
мирующим потенциалом. Последние данные указыва-
ют на связь между инфекцией ВГВ, в том числе ЛГВ, 
и такими злокачественными новообразованиями, как 
внутрипеченочная холангиокарцинома и неходжкин-
ские лимфомы [60]. Онкогенные механизмы ВГВ в 
этих случаях еще не полностью выяснены, но проис-
хождение опухоли из гепатоцитов и холангиоцитов 
и предполагаемый лимфотропизм ВГВ обеспечивают 
некоторую теоретическую основу этой гипотезы. Та-
ким образом, изучение ЛГВ имеет фундаментальное 
значение и для общего понимания инфекции ВГВ.
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In recent years, the incidence of infections caused by 
multidrug-resistant bacteria, particularly by extended-
spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae 
(ESBL-E), has increased. One of the major issues in the 
treatment of infections caused by these pathogens is their 
resistance to many antimicrobial agents. In patients with 
hematological malignancies, the most common source of 
infection is their own intestinal fl ora, which gets translocated 
from the intestinal mucosa into the bloodstream. The article 
discusses the prevalence and sources of infection with ESBL-E, 
as well as the necessity of monitoring of gut colonization 
with these bacteria during chemotherapy.
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В последние годы в этиологии инфекционных осложне-
ний возрастает роль полирезистентных бактерий, среди 
которых ведущую позицию занимают энтеробактерии, 
продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра 
(БЛРС). Одной из главных проблем в лечении инфек-
ционных осложнений, вызванных этими бактериями, яв-
ляется их устойчивость ко многим антимикробным пре-
паратам. У больных гемобластозами и нейтропенией 
преобладает эндогенный путь развития инфекции, при 
котором происходит транслокация микроорганизмов 
со слизистой оболочки кишечника в кровоток. В статье 
рассмотрены источники инфицирования энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС, частота их выявления, пока-
зана необходимость проведения мониторинга в период 
химиотерапии гемобластозов.
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С овременные программы химиотерапии позво-
ляют достичь высокой общей выживаемости 
у больных гемобластозами, но наряду с успе-

хами в лечении у больных увеличивается риск тяже-
лых инфекционных осложнений, частота которых 
достигает 80—90% [1]. Одним из частых тяжелых 
осложнений у иммунокомпрометированных больных 
является бактериемия. В настоящее время в структу-
ре возбудителей бактериемии отмечена тенденция к 
увеличению доли грамотрицательных микроорганиз-
мов семейства Enterobacteriaceae (33,4%), из них основ-
ную часть составляют Escherichia coli (18,6%) и Klebsiella 
pneumoniae (7,3%) [2]. Среди энтеробактерий с высокой 
частотой (43%) встречаются изоляты, продуцирующие 
β-лактамазы расширенного спектра (БЛРС). Продук-
ция БЛРС определялась у 63% изолятов K. pneumoniae 
и у 36% изолятов E. coli.

Продукция БЛРС является одним из наиболее рас-
пространенных механизмов резистентности у энте-
робактерий. Ферменты БЛРС отвечают за гидролиз 
таких β-лактамных антибиотиков, как цефалоспо-
рины III—IV поколений, которые длительное время 
составляли основу лечения инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями. В отношении про-
дуцентов БЛРС активность проявляют ограниченное 
число антибиотиков. Инфекционные осложнения, 
вызываемые энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
характеризуются тяжелым течением, удлинением пе-
риода госпитализации, высокой смертностью и увели-
чением затрат на лечение. Одна из ведущих причин 
высокой смертности — неадекватная стартовая тера-
пия противомикробными препаратами.

У больных гемобластозами преобладает эндоген-
ный путь развития инфекционных осложнений, при 
котором происходит транслокация бактерий со слизи-
стой оболочки кишечника в кровоток [3]. К факторам 
риска, индуцирующим колонизацию слизистой энте-
робактериями с продукцией БЛРС, относят приме-
нение антибиотиков, в особенности цефалоспоринов 
III поколения, неадекватную антимикробную тера-
пию, длительную госпитализацию, пребывание в от-
делении реанимации и интенсивной терапии, исполь-
зование инвазивных методов исследования [4, 5]. Как 

правило, у больных гемобластозами в период прове-
дения химиотерапии присутствует сразу несколько 
факторов риска: длительное (иногда 6—10 мес) пребы-
вание больного в стационаре; тяжелое течение опухо-
левого заболевания, для адекватной терапии которого 
необходимо проведение инвазивных исследований; 
наличие сосудистых доступов.

Распространение БЛРС 
среди клинически значимых 
энтеробактерий
Впервые энтеробактерии с продукцией БЛРС были 
обнаружены исследователями в начале 1980-х гг.в Ев-
ропе. В 1983 г. было опубликовано первое сообщение о 
выявлении энтеробактерий, устойчивых к цефалоспо-
ринам III поколения, и впоследствии у этих изолятов 
была выявлена продукция фермента SHV-2, который 
отнесли к БЛРС [6]. В течение короткого времени про-
изошло широкое распространение бактерий, проду-
цирующих β-лактамазы, которые способны разрушать 
цефалоспорины расширенного спектра действия.

С каждым годом растет число публикаций, в кото-
рых представлены результаты изучения энтеробакте-
рий с продукцией БЛРС, включающие частоту встре-
чаемости этих ферментов у энтеробактерий, а также 
молекулярные характеристики БЛРС-продуцентов, 
выделенных в стационарах разных стран и среди раз-
ных групп населения. В 2004 г. было проведено много-
центровое исследование SMART (Study for Monitoring 
Antimicrobial Resistance Trends), в котором участвовал 
81 медицинский центр из 28 стран мира, расположен-
ных на пяти континентах [7]. По данным этого иссле-
дования, наибольшая частота выявления БЛРС-поло-
жительных бактерий среди нозокомиальных штаммов 
E. coli и Klebsiella spp. отмечена в Латинской Америке 
(12 и 27,6% соответственно) и Азии (19,6 и 22,9%), реже 
в Европе (6,4 и 8,8%) и в Северной Америке (2,8 и 5,3% 
соответственно). Существенное увеличение доли энте-
робактерий, устойчивых к цефалоспоринам III поко-
ления, было отражено в отчете ВОЗ об устойчивости 
нозокомиальных и внебольничных штаммов бактерий 
к антибиотикам, опубликованном в 2014 г. и включав-
шем результаты исследований из 129 стран мира [8]. 
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Во многих странах частота обнаружения таких ми-
кроорганизмов превысила 50%, причем в Латинской 
Америке этот показатель составил 71%, а в странах 
Юго-Восточной Азии достиг 95%. Минимальная доля 
продуцентов БЛРС была зарегистрирована в Канаде 
(до 9%) и в США (до 23%).

Существенное увеличение за последние 10 лет доли 
энтеробактерий, устойчивых к цефалоспоринам III по-
коления, среди возбудителей нозокомиальных инфек-
ций можно проследить по данным европейского отче-
та о резистентности, которые представлены в системе 
мониторинга антибиотикорезистентности EARS-Net 
(Antimicrobial resistance surveillance in Europe, http://
ecdc.europa.eu/). В 2004 г. лишь у некоторых изоля-
тов E. coli была выявлена продукция БЛРС, только в 
единичных странах продуценты БЛРС определялись 
в большем количестве, например, в Румынии от 25 
до 50%; тогда как по результатам 2014 г. было отме-
чено существенное увеличение числа стран, где доля 
нечувствительных к цефалоспоринам изолятов до-
стигла 50%. В 2004 г. информация о наличии штам-
мов K. pneumoniae, устойчивых к антибиотикам, была 
получена из небольшого числа стран, но уже в 2014 г. 
отмечено угрожающее распространение продуцентов 
БЛРС во многих странах. В 15 странах Европы часто-
та выявления БЛРС у K. pneumoniae составила 85% и 
выше, среди этих стран были Испания, Португалия, 
Швеция, Эстония, Латвия и другие; меньше всего доля 
продуцентов БЛРС была в Исландии — менее 1% [9].

В России сообщения о выделении первых энтеро-
бактерий с продукцией БЛРС относятся к 1990-м гг. 
В 1996 г. в Санкт-Петербурге изоляты Salmonella 
typhimurium с продукцией БЛРС были выделены из 
образцов кала у четырех членов одной семьи при га-
строэнтерите [10]. В тот же период (1997—1998 гг.) в 
первых многоцентровых исследованиях (программа 
«Micromax»), посвященных этой проблеме, было по-
казано, что в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии ряда учреждений распространенность БЛРС 
среди E. coli приближалaсь к 50%, а среди Klebsiella spp. 
превышала 90% [11]. По результатам другого много-
центрового исследования, ROSNET, в котором прове-
ли сравнение двух периодов, 2002—2004 гг. и 2006—
2007 гг., по выявлению БЛРС среди нозокомиальных 
изолятов энтеробактерий, полученных из 36 различ-
ных стационаров России, было отмечено увеличение 
доли продуцентов БЛРС среди энтеробактерий с 52,3 
до 69,3% [12]. При этом у штаммов E. coli этот показа-
тель увеличился с 49,2 до 67,4%, а у Klebsiella spp. — с 
81,2 до 90%. В исследовании 2011—2012 гг. продукция 
БЛРС была обнаружена у 78,2% всех нозокомиальных 
изолятов энтеробактерий, в том числе у 90,6% K. pneu-
moniae и 82,1% E. coli [13].

Отмечено меньшее распространение продуцентов 
БЛРС среди энтеробактерий, выделенных из гемо-
культуры у больных гемобластозами. В 2007 г. были 

опубликованы результаты многоцентрового исследо-
вания 640 возбудителей сепсиса, выделенных из гемо-
культуры у 478 больных с опухолями системы крови, 
находившихся на стационарном лечении в гематологи-
ческих отделениях 7 лечебных учреждений 5 городов 
России с 2003 по 2005 г. [14]. Среди грамотрицатель-
ных бактерий чаще выделяли микроорганизмы, отно-
сящиеся к семейству Enterobacteriaceae (32,4%), из них 
продуценты БЛРС составляли 36%. Продукция БЛРС 
определялась у 62% штаммов K. pneumoniaе и у 36% — 
E. coli.

Среди возбудителей инфекций наибольшее рас-
пространение получили штаммы энтеробактерий с 
продукцией β-лактамаз типов TEM, SHV и CTX-M. 
В 1990-е гг. среди возбудителей нозокомиальных ин-
фекций чаще встречались энтеробактерии, продуци-
рующие БЛРС типов TEM и SHV. За последнее вре-
мя произошло быстрое распространение БЛРС типа 
СТХ-М, эти β-лактамазы были выявлены в разных 
регионах мира и во многих странах стали доминиру-
ющими среди БЛРС. По данным Edelstein et al. [15], 
в 1997—1998 гг. продукция β-лактамаз типа СТХ-М 
была выявлена у 35,3% изолятов энтеробактерий, про-
дуцирующих БЛРС, выделенных в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии в разных регионах 
России, а к 2003 г. их доля составляла уже 80,4% [16]. 
Похожие тенденции были отмечены в европейских 
странах: в Австрии частота выявления ферментов 
типа CTX-M у продуцентов БЛРС возросла с 0% в 
1998 г. до 85% в 2004 г., в Италии — с 12,5 до 38,2% 
соответственно [17]. Полагают, что важную роль в по-
всеместном распространении генов СТХ-М играют та-
кие биологические факторы, как локализация генов на 
конъюгативных плазмидах и наличие эффективных 
мобильных генетических элементов. Эти мобильные 
генетические элементы способствуют быстрой переда-
че генетической информации от одного микроорганиз-
ма к другому, что приводит к широкому распростране-
нию β-лактамаз CTX-M во всем мире [18].

Повсеместное распространение резистентности к 
антимикробным препаратам среди возбудителей ин-
фекционных осложнений у больных гемобластозами 
способствовало пересмотру традиционной стратегии 
назначения антимикробных препаратов в гематологии. 
В международных рекомендациях экспертов ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) [19], 
выпущенных в 2013 г., впервые помимо эскалационно-
го подхода была предложена стратегия деэскалации 
антимикробной терапии в период гранулоцитопении 
у больных гемобластозами, которая раньше исполь-
зовалась лишь у тяжелых больных в отделениях ре-
анимации. При деэскалационном подходе в качестве 
препаратов для первого этапа терапии рекомендовано 
применять антибиотики с более широким спектром 
действия, включая активность против энтеробакте-
рий с продукцией БЛРС и/или полирезистентных 
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штаммов Pseudomonas aeruginosa, такие как карбапенем 
с антипсевдомонадной активностью или сочетание 
β-лактамных антибиотиков с колистином. В дальней-
шем можно провести деэскалацию антимикробной 
терапии в соответствии с результатами микробиоло-
гических исследований. При этом показаниями к ис-
пользованию деэскалационного подхода у больных с 
фебрильной нейтропенией являются не только септи-
ческий шок или тяжело протекающая пневмония, но и 
колонизация полирезистентными микроорганизмами 
или вызванная ими предшествующая инфекция. Впер-
вые в гематологии в качестве препаратов для первого 
этапа терапии при деэскалационном подходе было 
рекомендовано применение карбапенемов в центрах 
с высокой долей инфекций, вызванных энтеробакте-
риями с продукцией БЛРС (уровень доказательно-
сти BIII), или у больных, колонизированных такими 
микроорганизмами (уровень доказательности BII). 
Однако такой подход к лечению не лишен негативных 
последствий, так как широкое применение карбапене-
мов и колистина может привести к развитию устойчи-
вости у бактерий и к этим антибиотикам.

Источники инфицирования 
энтеробактериями в стационаре
Развитие тяжелых инфекционных осложнений у 
иммунокомпрометированных больных происходит 
как при эндогенном, так и при экзогенном вариан-
те инфицирования микроорганизмами. Эндогенная 
транслокация бактерий происходит, как правило, че-
рез слизистую оболочку пищеварительного тракта, 
повреждаемую цитостатическими препаратами или 
опухолью. Экзогенная передача внутрибольничных 
возбудителей происходит из окружающей среды, от 
одного больного другому или через руки медперсо-
нала. Этому способствуют длительное пребывание 
больного в стационаре, тяжелое течение опухолевого 
заболевания, для адекватной терапии которого не-
обходимо проведение инвазивных исследований, а 
также наличие сосудистых доступов. Рассматривают 
и смешанный механизм инфицирования, когда под 
воздействием антимикробных препаратов ранее чув-
ствительные к антибиотикам эндогенные штаммы 
бактерий приобретают детерминанты устойчивости и, 
попадая в окружающую среду, способны сохраняться 
в условиях стационара и распространяться от одного 
больного к другому.

Для определения источника инфекции и своевре-
менного предотвращения ее дальнейшего распростра-
нения важно проводить молекулярные исследования 
возбудителей инфекционных осложнений в стациона-
ре. Большинство вспышек внутрибольничных инфек-
ций характеризуется наличием ограниченного числа 
эпидемических клонов, что подтверждает экзоген-
ную передачу эпидемических штаммов. Распростра-
нение генетически родственных изолятов характерно 

прежде всего для отделений реанимации и неонато-
логии [20]. По результатам работы Paniara et al. [21], 
при генотипировании семи неповторяющихся изоля-
тов K. pneumoniae, выделенных от больных в отделении 
реанимации в течение одного месяца, была подтвер-
ждена циркуляция единственного эпидемического 
клона. Важной частью эпидемического исследования 
является выявление источника инфекции. Ganeswire 
et al. [22] описали 11 случаев выявления Enterobacter 
gergoviae из гемокультуры у новорожденных, произо-
шедшие в течение 12 дней. Авторы провели генотипи-
рование изолятов E. gergoviae, выделенных из крови, а 
также полученных при исследовании смывов с рук ме-
дицинского персонала и из окружающей среды. Резер-
вуаром инфекции оказался физиологический раствор, 
контаминированный E. gergoviae, а передача инфекции 
происходила через руки медицинского персонала. Ин-
тересные результаты были получены Adler et al. [23] 
при анализе изолятов энтеробактерий с продукцией 
БЛРС, полученных из мазков со слизистой кишечни-
ка больных, находящихся на лечении в стационаре (n = 
194), ухаживающих за ними родственников (n = 26) и 
медицинского персонала (n = 35). Генетическое сход-
ство с изолятами, полученными от больного, наблю-
далось у 23 (88%) из 26 изолятов, выявленных у род-
ственников, и только у 6 (19%) из 32 изолятов E. coli, 
выделенных от медицинского персонала. Таким обра-
зом, крайне важно организовать надлежащий уход за 
больными не только со стороны медицинского персо-
нала, но и со стороны родственников, а соблюдение мер 
безопасности снижает возможность передачи возбуди-
телей внутри стационара от одного больного другому.

Источником инфицирования в стационаре могут 
быть также продукты питания. В Испании была за-
регистрирована инфекционная вспышка, вызванная 
клоном K. pneumoniae, продуцирующим β-лактамазы 
SHV-1 и CTX-M-15 [24]. Источником инфекции оказа-
лись сотрудники пищеблока больницы: колонизацию 
продуцентами БЛРС выявили у 6 (14%) из 44 работни-
ков, передача возбудителей проходила через продук-
ты питания. Проведенные исследования показывают, 
что частота передачи резистентных штаммов гораздо 
выше при уходе за больными на дому, чем в стациона-
ре [25]. Вполне определенно, что при соблюдении норм 
гигиены значительно снижается вероятность передачи 
устойчивых к антибиотикам бактерий через руки ме-
дицинского персонала, а резервуарами возбудителей 
могут быть разные источники, включая физиологиче-
ские растворы, дистиллированную воду, щетки для 
мытья рук, контейнеры с мылом [26]. Соблюдение 
профилактических мер, таких как дезинфекция рук, 
предметов ухода за больным, медицинского оборудо-
вания, раковин, играет важную роль в предотвраще-
нии передачи возбудителей инфекции.

При анализе генетического родства клинически 
значимых энтеробактерий, продуцирующих БЛРС, 
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полученных в процессе длительных наблюдений, часто 
обнаруживают поликлональность изолятов. В универ-
ситетском госпитале Мадрида было проведено моле-
кулярно-генетическое исследование клинически зна-
чимых изолятов E. coli и K. pneumoniae с продукцией 
БЛРС, полученных в течение 12 лет [27]. Авторы от-
метили генетическое разнообразие энтеробактерий 
с продукцией БЛРС, что подтверждает наличие не-
скольких источников, формирующих пул резистен-
тных микроорганизмов в стационаре. Такими источ-
никами могут быть как эпидемические клоны, так и 
ранее чувствительные эндогенные штаммы бактерий 
с приобретенными детерминантами устойчивости, ко-
торые впоследствии могут передаваться от одного ми-
кроорганизма другому с помощью мобильных генети-
ческих элементов.

Поликлональность изолятов, выделенных из гемо-
культуры больных гематологическими заболевания-
ми, была подтверждена в исследовании, проведенном 
в ФГБУ «НМИЦ гематологии» в 2003—2006 гг. [28]. 
Среди изученных грамотрицательных бактерий (n = 
152) доминирующий клон отсутствовал, идентичные 
бактерии в одном клоне были представлены ограни-
ченным числом изолятов, и было сделано заключение 
о наличии двух вариантов инфицирования в стаци-
онаре — эндогенном и экзогенном, с преобладанием 
эндогенного. Однако для штаммов E. coli наиболее ха-
рактерным было эндогенное инфицирование, а экзо-
генный путь передачи инфекции чаще определялся у 
P. aeruginosa, поскольку генетически родственные изо-
ляты среди изолятов P. aeruginosa выявляли достоверно 
чаще, чем среди изолятов E. coli (35 и 3% соответствен-
но; p < 0,001).

Анализ генетического родства идентичных по виду 
энтеробактерий с продукцией БЛРС, выделенных у 
одного и того же больного из гемокультуры и со слизи-
стой прямой кишки, позволяет подтвердить или опро-
вергнуть эндогенный путь инфицирования. Число 
публикаций по молекулярным исследованиям в этой 
области ограниченно. По данным Cuartero et al. [29], 
у одного из 12 больных с колонизацией E. coli, про-
дуцирующими БЛРС, развилась бактериемия, выз-
ванная идентичными по виду бактериями. Методом 
гель-электрофореза в пульсирующем поле (пульс-
электрофореза) исследователи подтвердили генетиче-
ское родство изолятов, полученных из гемокультуры и 
со слизистой прямой кишки у этого больного.

Аналогичное исследование проводили в универ-
ситетском медицинском центре в Мичигане [30], в 
процессе которого изучали колонизацию слизистой 
кишечника и инфицирование, вызванное изолята-
ми K. pneumoniae, у онкогематологических больных 
и больных из отделения реанимации. Колонизация 
K. pneumoniae была выявлена у 406 (23%) из 1765 боль-
ных, а последующее инфицирование идентичными по 
виду изолятами — у 21 (5,2%) из 406 больных. Авто-

рами было проведено попарное генотипирование изо-
лятов K. pneumoniae, полученных из жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ) (n = 7), из мочи (n = 4), из 
гемокультуры (n = 5) и со слизистой прямой кишки у 
тех же больных (n = 16). Всего было проанализировано 
32 генетических профиля. Генетически родственными 
по результатам мультилокусного секвенирования-ти-
пирования и полногеномного секвенирования были 
изоляты, выявленные из мочи больных, и парные им 
изоляты, полученные со слизистой прямой кишки, а 
также изоляты, полученные из жидкости БАЛ и со 
слизистой прямой кишки. Только в 2 из 5 случаев бак-
териемии изоляты из гемокультуры были генетически 
родственны изолятам, выделенным со слизистой ки-
шечника. Авторы объясняют низкий процент сходства 
парных изолятов при бактериемии тем, что в отделе-
нии реанимации происходит экзогенное инфицирова-
ние венозных катетеров изолятами K. pneumoniae или 
инфицирование через руки медицинского персонала. 
Можно полагать, что для отделений реанимации более 
характерно экзогенное инфицирование полирезистен-
тными бактериями.

В исследовании Samet et al. [31] были проанали-
зированы повторные случаи бактериемии у больных 
лейкозами. Неоднократное выделение E. coli из гемо-
культуры отмечалось у 6 больных гематологически-
ми заболеваниями, и только у 3 больных повторные 
эпизоды бактериемии были вызваны генетически род-
ственными изолятами E. coli, т. е. в половине случаев 
повторные эпизоды бактериемии были вызваны новы-
ми возбудителями. В этой работе также было прове-
дено генотипирование изолятов E. coli, выделенных в 
повторных исследованиях из образцов кала, которое 
показало, что у больных с гемобластозами в течение 
нескольких недель происходит смена одного геноти-
па E. coli на другой. Авторы исследования объясняют 
полученные результаты изменчивостью кишечной ми-
крофлоры у больных гемобластозами, возникающей 
под воздействием ряда факторов, наиболее значимы-
ми из которых являются антибиотики и цитостати-
ческие препараты, приводящие к селекции наиболее 
резистентных изолятов. Следовательно, в кишечнике 
могут находиться одновременно несколько разных 
штаммов энтеробактерий одного вида.

Это заключение было подтверждено в исследова-
нии, проведенном Krawczyk et al. [32], включавшем 
115 больных гемобластозами. У каждого больного 
был выделен один изолят E. coli из гемокультуры и от 
трех до десяти фенотипически разных изолятов E. coli 
со слизистой кишечника. Молекулярно-генетическое 
исследование доказало, что 89 (77%) из 115 изолятов 
E. coli из гемокультуры были генетически родствен-
ны изолятам E. coli, полученным со слизистой прямой 
кишки. Также у всех изолятов E. coli, включенных в 
исследование, изучали гены вирулентности, кодиру-
ющие такие факторы, как Dr-адгезин, F1C-фимбрии 
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и другие. Генетически родственные изоляты из крови 
и со слизистой кишечника имели идентичные наборы 
генов вирулентности. Изоляты из гемокультуры ста-
тистически значимо чаще имели гены вирулентности, 
кодирующие Dr-адгезин, по сравнению с изолятами, 
выделенными со слизистой кишечника у того же боль-
ного, но не являющимися генетически родственными 
(16 и 5% соответственно; p = 0,009). И наоборот, гены, 
кодирующие F1C-фимбрии, значимо чаще выявляли у 
изолятов E. coli, которые были получены со слизистой 
кишечника и не являлись генетически родственными 
изоляту из гемокультуры (36 и 17%; p = 0,001). Это ис-
следование продемонстрировало, что в кишечнике у 
больного могут постоянно находиться несколько раз-
ных штаммов энтеробактерий одного вида, а наличие 
генов вирулентности у штаммов E. coli, колонизирую-
щих слизистую кишечника, может быть дополнитель-
ным фактором, предрасполагающим к транслокации 
энтеробактерий со слизистой в кровоток.

Значение колонизации 
слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией 
БЛРС
В случае эндогенного инфицирования происходит 
транслокация бактерий со слизистой кишечника в 
кровоток. В связи с этим у больных гемобластозами с 
персистирующей фебрильной нейтропенией и отсутст-
вием микробиологического подтверждения инфекции 
из значимых локусов следует принимать во внимание 
колонизацию слизистой кишечника энтеробактерия-
ми с продукцией БЛРС при модификации противо-
микробной терапии.

Частота выявления колонизации слизистой прямой 
кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС у боль-
ных при поступлении в стационар варьирует в разных 
центрах. В публикациях представлены результаты 
исследований, проведенных, как правило, у больных 
в многопрофильных стационарах, а не у отдельных 
категорий больных. В Нидерландах этот показатель 
составил 8,2%, причем отличия были несуществен-
ны у больных, госпитализированных из дома (7,9%) и 
длительно получавших медицинскую помощь в реаби-
литационных центрах или на дому (8,6%) [33]. В мно-
гоцентровом исследовании, проведенном в пяти реа-
билитационных центрах Израиля, Франции, Испании 
и включающем данные о 2873 больных, частота ко-
лонизации продуцентами БЛРС составила 26% [34]. 
В странах Юго-Восточной Азии этот показатель был 
существенно выше. Mushtaq et al. [35] показали, что 
при поступлении в госпиталь Карачи (Пакистан) ко-
лонизация энтеробактериями с продукцией CTX-M 
β-лактамаз типа CTX-M выявлялась у 155 (88%) из 
176 больных.

По результатам исследования, включавшего гема-
тологических и онкологических больных из универ-

ситетского медицинского центра в Германии, колони-
зация слизистой прямой кишки энтеробактериями с 
продукцией БЛРС при поступлении в стационар опре-
делялась у 90 (17,5%) из 513 больных [36]. Аналогичные 
результаты были получены Arnan et al. [37] в Испании 
при исследовании мазков со слизистой кишечника у 
больных острыми лейкозами, при поступлении в ста-
ционар продуценты БЛРС были выявлены у 29 (17,9%) 
из 162 больных. Дальнейшее исследование выявило 
увеличение частоты колонизации во время лечения. 
При исследовании 217 эпизодов нейтропении колони-
зация БЛРС-положительными бактериями была вы-
явлена в 63 (29%) из 217 случаев. По данным другого 
исследования [38], колонизация слизистой кишечника 
продуцентами БЛРС в процессе проведения химиоте-
рапии была отмечена у 17 (27%) из 63 больных гемо-
бластозами. Сопоставимые результаты были получе-
ны и в другой работе [39], в которой зарегистрировали 
увеличение случаев выявления продуцентов БЛРС у 
154 больных гемобластозами с 14,3% при поступлении 
до 31,8% на момент завершения лечения.

Исследования, проведенные в многопрофильном 
стационаре Тель-Авива, показали, что колонизация 
слизистой кишечника энтеробактериями с продук-
цией БЛРС наблюдалась у 26 (10,8%) из 241 больного 
при госпитализации в стационар [40]. Впоследствии 
бактериемия (вызванная таким же видом бактерий) 
развилась у 4 (15,4%) из 26 больных с колонизацией 
продуцентами БЛРС и лишь у 1 (0,5%) из 215 больных 
без колонизации продуцентами БЛРС. Колонизация 
энтеробактериями с продукцией БЛРС явилась про-
гностическим фактором бактериемии, вызванной эти-
ми микроорганизмами (отношение шансов (ОШ) 38,9; 
p < 0,001). Аналогичные результаты были получены и 
при исследовании у гематологических больных. В ис-
следование Liss et al. [36], опубликованное в 2012 г., 
было включено 513 больных гемобластозами и солид-
ными опухолями. Микробиологическое исследование 
образцов кала проводили в течение 72 ч после госпита-
лизации в стационар, и колонизация энтеробактерия-
ми с продукцией БЛРС была выявлена у 90 (17,5%) из 
513 больных. В дальнейшем бактериемия, вызванная 
энтеробактериями с продукцией БЛРС, развилась у 
6 (6,6%) из 90 больных с колонизацией и только у 2 
(0,5%) из 423 больных без колонизации (ОШ 4,5). По-
хожие результаты были получены в проспективном 
исследовании, проведенном в «НМИЦ гематологии» 
в 2013—2015 гг. Бактериемия, вызванная энтеробак-
териями с продукцией БЛРС, выявлена у 5 (7,5%) из 
68 больных с колонизацией этими микроорганизма-
ми, тогда как ни у одного из 105 больных без колони-
зации этими бактериями не отмечалось бактериемии, 
вызванной продуцентами БЛРС (p = 0,009) [41].

По результатам многих исследований доказано, 
что предшествующие госпитализации и длительное 
пребывание в стационаре увеличивают вероятность 



180        | ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  | 02.2018 |

| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ | REVIEW ARTICLES |

колонизации слизистой кишечника энтеробактерия-
ми с продукцией БЛРС. В литературе представлено 
ограниченное число длительных мониторинговых ис-
следований, рассматривающих зависимость частоты 
выявления от времени и изменение доли больных с ко-
лонизацией слизистой кишечника БЛРС-положитель-
ными микроорганизмами во время госпитализации. 
Среднее время пребывания больных в стационаре до 
момента выявления колонизации этими бактериями 
составляло от 11 до 67 дней [5]. В исследовании Bisson 
et al. [42] длительность госпитализации была значимо 
больше у больных с колонизацией, чем у больных без 
колонизации продуцентами БЛРС (23 и 8 дней соот-
ветственно; p = 0,01). В другой работе значимым фак-
тором риска колонизации слизистой кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС была длительность 
пребывания в стационаре более 21 дня (p < 0,001) [43]. 
Таким образом, чем дольше период госпитализации 
больного, тем выше вероятность колонизации слизи-
стой кишечника продуцентами БЛРС. Следует отме-
тить, что длительность выделения таких бактерий со 
слизистой является вариабельной. Apisarnthanarak 
et al. [44] исследовали продолжительность колониза-
ции БЛРС-штаммами в течение 6 мес после выписки 
больного из стационара. Медиана продолжительно-
сти колонизации составила 98 дней (разброс от 14 до 
182 дней), причем колонизация значительно дольше 
сохранялась у больных, которые продолжали прини-
мать антибиотики после выписки из стационара (154 
и 56 дней соответственно; p = 0,04). Titelman et al. [45] 
изучали продолжительность колонизации слизистой 
кишечника продуцентами БЛРС после регистрации 
инфекционного эпизода. Колонизация сохранялась у 
51 (84%) из 61 больного в течение 1 мес, у 36 (66%) — в 
течение 3 мес, у 31 (55%) — в течение 6 мес, у 26 (43%) — 
в течение 12 мес. Интересным был тот факт, что во 
время наблюдения у 17 (28%) из 61 больного были вы-
явлены новые штаммы, генетически неродственные 
первичным штаммам, а также другие виды БЛРС-по-
ложительных бактерий, не сходные с выявленными 
вначале. Выявление БЛРС-штаммов отмечалось не во 
всех последовательно взятых образцах, поэтому авто-
ры сделали вывод, что по отсутствию искомых микро-
организмов в одном образце нельзя делать заключение 
об отсутствии колонизации слизистой кишечника, не-
обходимо проводить повторные исследования.

Как было отмечено ранее, в развитии инфекци-
онных осложнений у больных гемобластозами пре-
обладает эндогенный путь инфицирования, при ко-
тором транслокация микроорганизмов со слизистой 
кишечника происходит в кровоток. В связи с этим 
больным нужно проводить селективную деконтами-
нацию кишечника, и препаратами выбора являются 
фторхинолоны. Согласно рекомендациям Первой 
Европейской конференции по инфекциям при лей-
кемии (European Conference on Infection in Leukemia, 

ECIL-1), профилактика фторхинолонами может быть 
проведена больным группы высокого риска (боль-
ные острым лейкозом, реципиенты гемопоэтических 
стволовых клеток) в тех случаях, если у них ожи-
дается гранулоцитопения длительностью от 7 дней 
и более после цитостатического воздействия [46]. 
Для профилактики фторхинолоны рекомендовано 
применять с первого дня химиотерапии до заверше-
ния гранулоцитопении (количество нейтрофилов 
> 0,5 × 109/л) или назначения других антибиотиков. 
Эффективность профилактического применения 
фторхинолонов подтверждена в ряде исследований, в 
то же время зарегистрированы случаи суперинфек-
ции на фоне профилактики фторхинолонами, об-
условленные резистентными к ним штаммами E. coli, 
P. aeruginosa, метициллин-резистентным Staphylococcus 
aureus [47]. Неэффективность фторхинолонов при 
инфекционных осложнениях, обусловленных БЛРС-
положительными энтеробактериями, отмечена в кли-
нических исследованиях. Tumbarello et al. [48] были 
изучены факторы, оказавшие влияние на смертность 
в 186 случаях бактериемии, вызванной энтеробак-
териями с продукцией БЛРС (E. coli, K. pneumoniae, 
Proteus mirabilis). Статистически значимыми прогно-
стическими факторами летального исхода явились 
изначально неадекватная антимикробная терапия 
(ОШ 6,28; p < 0,001) и невыявленный первичный 
очаг инфекции (ОШ 2,69; p = 0,004). Неадекватная 
антимикробная терапия была назначена 89 (47,8%) 
из 186 больных, смертность в этой группе была ста-
тистически выше, чем у больных, которым исходно 
проводили адекватную терапию (59,5 и 18,5%; ОШ 
2,38; p < 0,001). Назначение ципрофлоксацина, исход-
но проявляющего активность in vitro против выделен-
ных микроорганизмов, было отнесено к неадекватной 
антимикробной терапии, приводящей к увеличению 
смертности (ОШ 4,05; p < 0,001). Полагают, что не-
удачи в применении ципрофлоксацина могут быть 
обусловлены особенностями фармакокинетики пре-
парата, которая заключается в небольшой разнице 
между концентрацией ципрофлоксацина в крови и в 
тканях при использовании его в стандартных дозах. 
Концентрация препарата в тканях не всегда достига-
ет значений минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) ципрофлоксацина для конкретного ми-
кроорганизма [49]. При инфекционных осложнениях 
рекомендуемые терапевтические дозы ципрофлокса-
цина (400 мг 2 раза в сутки) будут эффективными 
только в отношении микроорганизмов, для которых 
МПК ципрофлоксацина составляет менее 0,03 мкг/
мл [50]. Все вышесказанное ставит под сомнение це-
лесообразность использования фторхинолонов (ци-
профлоксацина, левофлоксацина, моксифлоксацина) 
для профилактики бактериальных инфекций у боль-
ных с колонизацией кишечника энтеробактериями с 
продукцией БЛРС.
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Таким образом, можно отметить важность иссле-
дования колонизации слизистых кишечника энте-
робактериями с продукцией БЛРС у больных гемо-
бластозами в период гранулоцитопении. У больных 
гемобластозами возможен как эндогенный, так и 
экзогенный путь инфицирования при бактериемии, 
но основным фактором риска инфекций, вызванных 
продуцентами БЛРС, является предшествующая ко-
лонизация слизистой прямой кишки соответствую-
щими по виду микроорганизмами. У значительного 
числа больных гемобластозами колонизация слизи-
стой кишечника БЛРС-положительными бактерия-
ми регистрируется при поступлении в стационар, и 
доля больных с колонизацией возрастает во время 
лечения. Важным моментом является длительность 
сохранения колонизации слизистой кишечника, и в 
ряде случаев энтеробактерии с продукцией БЛРС 
продолжают выделяться в течение 12 мес. Выявле-
ние энтеробактерий с продукцией БЛРС на слизи-
стой прямой кишки у больных гемобластозами и 
нейтропенией является значимым как для решения 
о возможности проведения профилактики, так и для 
модификации противомикробной терапии в случае 
неудач в лечении.
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ГЕМОФИЛИЯ A СРЕДНЕЙ ТЯЖЕСТИ У ДЕВОЧКИ 
С НЕСБАЛАНСИРОВАННОЙ ЛАЙОНИЗАЦИЕЙ ХРОМОСОМЫ X
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This molecular genetic study of a girl with moderate 
hemophilia A is the fi rst Russian report describing the cause 
of hemophilia in a female patient. The proband’s father 
suffers from severe hemophilia A and has a common F8 
gene mutation, specifi cally an inversion of intron 22 (Inv22). 
Along with the Inv22 mutation inherited from her father, the 
girl was also found to be heterozygous for three benign 
mutations in the F8 gene: с.1010-27G>A, c.3780C>G 
(p.D1260E), and c.3864A>C (p.S1288=). A dramatically 
skewed X-chromosome inactivation was detected in the 
proband’s blood and buccal epithelium samples (95:5% 
and 85:15% respectively). The maternal X-chromosome 
was selectively inactivated. The paternal X-chromosome 
with the mutant F8 gene remained active, and thus caused 
hemophilia A in a heterozygous female.
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Представлены результаты молекулярно-генетическо-
го обследования девочки с клиническими признаками 
гемофилии A средней тяжести — это первое в России 
описание молекулярных причин гемофилии у пациен-
тки женского пола. Пробанд является дочерью боль-
ного гемофилией A тяжелой степени, у которого обна-
ружена частая мутация гена F8 — инверсия интрона 
22 (Inv22). У пациентки была выявлена мутация Inv22, 
унаследованная от отца. Также у нее обнаружены три 
доброкачественных варианта гена F8 в гетерозиготном 
состоянии: с. 1010-27G>A, c. 3780C>G (p. D1260E), 
c. 3864A>C (p. S1288=). В образцах геномной ДНК, 
полученных из крови и буккального эпителия пациен-
тки, выявлена экстремально смещенная лайонизация 
хромосом Х — 95:5% и 85:15% соответственно. В ра-
боте показано, что наблюдаемый смещенный паттерн 
лайонизации характеризуется преобладанием кло-
нов клеток с неактивной материнской хромосомой X 
и транскрипционно активной отцовской хромосомой, 
несущей дефектный ген F8. Редко встречающееся со-
четание гетерозиготного носительства мутации в гене 
F8 с экстремально смещенной лайонизацией хромо-
сомы X обусловило развитие у девочки клиники гемо-
филии A.

Ключевые слова: гемофилия; F8; инверсия интрона 22; лайонизация 
хромосомы X
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Введение
Гемофилия A — это самая частая наследственная па-
тология среди нарушений свертывания крови. Забо-
левание наследуется по X-сцепленному рецессивному 
типу, встречается с частотой 1:5000 новорожденных 
мальчиков [1, 2]. Данная форма гемофилии обуслов-
лена мутациями гена F8, которые в различной степе-
ни влияют на синтез, строение и функционирование 
фактора свертывания VIII (FVIII). В зависимости от 
активности фактора выделяют несколько степеней 
тяжести заболевания: менее 1% — тяжелая, 1—5% — 
средней тяжести, 5—40% — легкая [3]. Самая частая 
мутация в гене F8 — это инверсия интрона 22 (Inv22), 
которая является причиной 40—50% случаев тяжелой 
формы гемофилии A [4, 5]. Женщины, являющиеся ге-
терозиготными носительницами мутации гена F8, — 
матери больных мальчиков, их сестры, дочери больных 
отцов — обычно не имеют клинических проявлений 
заболевания, уровень активности FVIII в их плазме 
составляет не менее 50%. 

Крайне редко гемофилия, как и другие X-сцепленные 
рецессивные заболевания, проявляется и у женщин, 
что обусловлено одной из следующих причин:
- наличием мутаций в гомозиготном или компаунд-ге-
терозиготном состоянии [6, 7]; 
- наличием мутации в гемизиготном состоянии при 
синдроме Шерешевского—Тернера [8];

или
- наличием двух мутантных аллелей, унаследованных 
от одного родителя в случае однородительской дисо-
мии [9];
- у гетерозиготных носительниц патогенного варианта 
симптомы заболевания могут проявляться при нерав-
ной лайонизации хромосом X [10].

В 50% случаев причиной дефицита активности FVIII 
у пациенток с гемофилией A является гетерозиготное 
носительство патогенной мутации гена F8 в сочетании 

со смещенной (несбалансированной) лайонизацией 
хромосомы X [11]. Лайонизация хромосомы X — это 
процесс инактивации одной из хромосом X у плода 
женского пола млекопитающих в раннем эмбриогене-
зе, в результате которого утрачивается транскрипци-
онная активность одной из двух хромосом для дозовой 
компенсации экспрессии X-сцепленных генов [12]. 
В каждой клетке этот процесс независим, и выбор, 
какая их двух хромосом X будет инактивироваться, 
происходит случайным образом. В итоге женский ор-
ганизм становится мозаичным: в половине клеток не-
активна хромосома X отцовского происхождения, в 
другой половине — материнского. Соотношение ука-
занных клонов клеток обычно близко к 1:1, что явля-
ется численным показателем лайонизации хромосо-
мы X [13]. Иногда вследствие ряда причин наблюдается 
несбалансированная лайонизация в сторону одной из 
клеточных линий. Смещенным считается соотношение 
клонов более 75:25% и экстремально смещенным — 
соотношение более 95:5% [13]. Несбалансированный 
паттерн инактивации хромосомы X в отдельных тка-
нях выявляется у 14% здоровых новорожденных дево-
чек, а также возникает с возрастом и к шестидесяти 
годам наблюдается у почти половины женщин без кли-
нических проявлений [14]. Однако сочетание такого 
смещенного паттерна лайонизации с носительством на 
транскрибируемой хромосоме X патогенного варианта 
приводит к развитию X-сцепленного рецессивного за-
болевания.

Оценить вклад остальных этиологических факто-
ров в патогенез гемофилии A у женщин весьма слож-
но, так как X-сцепленные рецессивные заболевания 
проявляются у них крайне редко. Поэтому консульти-
рование таких пациенток затруднительно из-за недо-
статочности систематизированных данных о течении 
заболевания, его осложнениях, генетических факто-
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рах и методах лечения женщин с тяжелой и средне-
тяжелой формой гемофилии. В статье представлено 
первое в России описание молекулярно-генетического 
исследования девочки с гемофилией A средней степе-
ни тяжести.

Материалы и методы
В данной работе проведено генетическое обследование 
девочки, облигатной носительницы гемофилии A. Па-
циентка имеет клинические проявления гемофилии 
средней степени тяжести. От родителей девочки было 
получено информированное согласие на проведение 
исследования.

Показатели коагулограммы пациентки и ее родите-
лей: протромбиновый индекс (ПТИ), активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), раство-
римые фибрин-мономерные комплексы (РФМК), ме-
ждународное нормализованное отношение (МНО), 
агрегация тромбоцитов, концентрация фибриногена 
и D-димеров, активность FVIII, FIX, vWF, антитром-
бина III, протеина C определяли на автоматическом 
анализаторе STA Compact («F. Hoffman-la-Roche Ltd.», 
Швейцария).

Цитогенетическое исследование проводили мето-
дом G-дифференциального окрашивания метафазных 
хромосом лимфоцитов периферической крови.

Выделение ДНК из цельной крови, забранной в 
пробирку с антикоагулянтом ЭДТА, проводили с по-
мощью набора реактивов Wizard® Genomic DNA Pu-
rifi cation Kit («Promega», США) согласно протоколу 
производителя.

Поиск инверсии интрона 22 гена F8 проводили с по-
мощью медицинской технологии: «Система детекции 
инверсии интрона 22 гена F8», являющейся модифи-
кацией метода IS-PCR (Inverse Shifting-PCR), предло-
женного L. Rossetti [15, 16].

Секвенирование по Сенгеру ПЦР-продуктов, по-
лученных с праймеров, комплементарных последо-
вательности гена F8, фланкирующих экзоны 1—26, 
проводили на приборе для капиллярного электрофо-
реза 3130 ABI genetic analyzer («Applied Biosystems», 
США). Показатели частоты минорного аллеля поли-
морфных вариантов гена F8 были взяты из баз дан-
ных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/
SNP) и Genome Aggregation Database (http://gnomad.
broadinstitute.org).

Анализ гена vWF проведен на секвенаторе нового 
поколения Ion S5. Для пробоподготовки использована 
технология ультрамультиплексной ПЦР, сопряжен-
ная с последующим секвенированием (AmpliSeq™). 
Анализ проведен с использованием кастомной панели 
Coagulum, включающей кодирующие последователь-
ности генов: FVII, FIX, vWF. По данным AmpliSeq™ 
Сoverage Analysis, расчетное покрытие панели состав-
ляет 95,7%. Обработка результатов секвенирования 
проведена с использованием стандартного автомати-

зированного алгоритма, предлагаемого TermoFisher 
Scientifi c (Torrent Suite™), а также программного обес-
печения Gene-Talk. Для оценки популяционных частот 
выявленных вариантов использованы базы данных 
dbSNP и Genome Aggregation Database. Патогенность 
вариантов оценивали согласно руководству по интер-
претации данных, полученных методами массового 
параллельного секвенирования [17].

Для исследования паттерна лайонизации прово-
дили анализ, предложенный Allen et al. [18], заклю-
чающийся в определении паттерна метилирования 
X-сцепленного полиморфного повтора HUMARA — 
(CAG)n в экзоне 1 гена AR — методом метилчувстви-
тельной количественной флуоресцентной ПЦР (QF-
PCR) с последующим фрагментарным анализом на 
генетическом анализаторе 3130 ABI genetic analyzer 
(«Applied Biosystems», США). Далее определяли про-
центное соотношение количества клеток, несущих 
инактивированную хромосому материнского либо от-
цовского происхождения (XCI ratio) по формуле, пред-
ложенной Bolduc et al [14].

Результаты
Приводим описание клинического наблюдения слу-
чая гемофилии A средней тяжести у девочки с несба-
лансированной лайонизацией хромосомы X.

Пациентка — девочка, 9 лет, от 1-й беременности 
(угроза прерывания, многоводие). Роды срочные в 
38—39 нед, оперативные (первичная слабость ро-
довой деятельности). Масса тела при рождении со-
ставила 3378 г, рост 52 см. Оценка по шкале Апгар 
8—9 баллов. В раннем неонатальном периоде была 
конъюгационная желтуха. Выписана домой в удов-
летворительном состоянии. Росла и развивалась со-
ответственно возрасту.

Манифестация заболевания произошла в 2 года 
11 мес в виде дважды возникших в результате при-
кусывания длительных кровотечений из слизистой 
языка. При изучении анамнеза установлено, что с 
началом самостоятельной ходьбы отмечались ча-
стые синяки. Была госпитализирована в гематоло-
гическое отделение для уточнения диагноза. При 
поступлении общее состояние было средней тя-
жести, обусловлено геморрагическим синдромом. 
Пациентка правильного телосложения, умеренного 
питания, кожа бледная, в области верхних и ни-
жних конечностей, на теле и в правой паховой обла-
сти имелись множественные экхимозы, на языке — 
единичная петехиальная сыпь. Костно-суставная 
система без видимой патологии. Периферические 
лимфатические узлы не пальпировались. В легких 
выслушивалось пуэрильное дыхание, хрипов не 
было, ЧД 25 мин–1, тоны сердца ясные ритмичные, 
ЧСС 102 мин–1.

Данные общего анализа крови: гемоглобин 
147 г/л, эритроциты 4,46 × 1012/л, лейкоциты 6,2 × 



| 02.2018 | RUS S I A N J O U RN A L O F H EM ATO LO GY A N D T R A NS FUS I O LO GY |      187

  | DOI  10.25837/HAT.2018.79..2..009 |

109/л, тромбоциты 180 × 109/л, цветной показатель 
0,95; СОЭ 2 мм/ч.

Коагулограмма: ПТИ 80%, АЧТВ 78 с, фибри-
ноген 2,6 г/л, РФМК 14 мг/100 мл, антитромбин III 
88%, МНО 1,32, протеин C 58%, D-димеры 0,25 мкг/
мл, FVIII 3,64% (в контроле через 1 день 4,53%), FIX 
68,6%, vWF 59%. Агрегация тромбоцитов (лазерный 
анализатор Биола LA 230-2) — спонтанная, с ристоми-
цином, коллагеном, АДФ 5 мкМ, адреналином — на-
рушений не выявлено.

В последующем анализе: активность FVIII 0,8%, по-
сле введения концентрата FVIII 18%; активность FIX 
88%, после введения концентрата FVIII 168%; актив-
ность vWF 100%, после введения концентрата FVIII 
159%. В настоящее время больная получает замести-
тельную терапию концентратом FVIII; ее регулярно 
наблюдает гематолог.

Наследственность пациентки отягощена — отец бо-
лен гемофилией A тяжелой степени (имеет выражен-
ные клинические проявления, активность FVIII < 1%). 
Мать клинически здорова, в коагулограмме: АЧТВ 
25,9 с, ПВ 10,7 с, ТВ 14,7 с, фибриноген 3 г/л, РФМК 
8 мг/100 мл, МНО 0,95, активность FVIII 70,6%, ак-
тивность FIX 196%, активность vWF 41%. Агрегация 
тромбоцитов (лазерный анализатор Биола LA 230-
2) — спонтанная, с ристомицином, коллагеном, АДФ 
5 мкМ, адреналином — нарушений не выявлено.

Молекулярно-генетическое обследование больной 
девочки проводили с целью установления причины 

проявления клинических признаков гемофилии A и 
прогноза для будущего потомства матери пациентки.

Обсуждение
При цитогенетическом исследовании установлено, что 
кариотип обследуемой соответствовал нормальному 
женскому — 46, XX. Ни численных, ни структур-
ных хромосомных аномалий не обнаружено. Мето-
дом ПЦР у девочки была выявлена унаследованная от 
отца инверсия интрона 22 в гетерозиготном состоянии 
(рис. 1). Обнаружение гетерозиготного носительства 
инверсии позволило исключить наличие однороди-
тельской дисомии по хромосоме X. При нормальном 
кариотипе возникновение клинических проявлений у 
пациентки женского пола возможно при наличии либо 
второй мутации гена F8, возникшей de novo или унасле-
дованной от матери, либо смещенной инактивации 
X-хромосомы.

Для поиска других мутаций гена F8 методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сенгеру у 
пациентки проведен анализ нуклеотидной последова-
тельности всех 26 экзонов гена. Выявлены три добро-
качественных варианта в гетерозиготном состоянии: 
с. 1010-27G>A (rs7058826), c. 3780C>G (p. D1260E) 
(rs1800291) и c. 3864A>C (p. S1288=) (rs1800292) (рис. 2), 
встречающиеся среди здорового населения с частотой 
минорного аллеля 12,2, 19,3 и 13,9% соответственно. 
Аллели с. 1010-27A и c. 3780G унаследованы девоч-
кой от матери. Ранее показано, что у мужчин добро-
качественный вариант c. 3780G приводит к снижению 
активности FVIII на 6—11% [19, 20]. Незначительное 
влияние этого аллеля на концентрацию FVIII также 
было подтверждено с помощью функционального ана-
лиза [21]. Однако присутствие в гене F8 только данной 
нуклеотидной замены у пробандов мужского пола не 
приводило к развитию гемофилии A. Таким образом, 
значительное снижение концентрации FVIII у анали-
зируемой в настоящей работе девочки не может объ-
ясняться наличием в гене F8 инверсии интрона 22 на 
одной X-хромосоме и доброкачественных вариантов с. 
1010-27A и c. 3780G на второй хромосоме. 

Так как у матери пробанда было выявлено снижение 
активности vWF (41%) и при первом обращении у ребен-
ка активность этого фактора составляла 59%, необходи-
мо также было исключить у больной девочки сочетание 
двух наследственных коагулопатий. Для этого у родите-
лей девочки провели поиск мутаций гена vWF методом 
массового параллельного секвенирования. Патогенных 
и вероятно патогенных вариантов не обнаружено.

Для определения паттерна лайонизации хромосом X 
в геномной ДНК методом метилчувствительной QF-
PCR у пациентки, ее матери и отца было проведено 
определение метилирования высокополиморфного по-
втора (CAG)n в экзоне 1 гена андрогенового рецепто-
ра AR (рис. 3). Рядом с этим повтором находятся два 
сайта узнавания для метилчувствительного фермента 

Рисунок 1. Электрофореграмма результатов детекции инверсии 
интрона 22 гена F8 у пробанда, ее матери и отца. Фрагмент 
478 п. н. соответствует нормальному строению гена F8, фрагмент 
559 п. н. — инверсии интрона 22 гена F8. Дорожка 1 — маркер 
молекулярных весов λ/PstI; дорожка 2 — пробанд: Inv22 в гетерози-
готном состоянии; дорожка 3 — мать пробанда: норма; дорожка 
4 — отец пробанда: Inv22 в гемизиготном состоянии.
Figure 1. The electrophoretogram with the results of the F8 gene intron 
22 inversion detection in proband, her mother and father. The fragment of 
478 bp corresponds to the normal F8 gene, the fragment of 559 bp – to 
the F8 gene intron 22 inversion. Line 1 — molecular weight marker λ/Pst I; 
line 2 — proband: Inv22 in heterozygous state; line 3 — proband’s mother: 
normal; line 4 — proband’s father: Inv22 in hemizygous state.
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Рисунок 2. Фрагменты электрофореграмм экзонов 8 и 14 гена F8 
пробанда, содержащие доброкачественные варианты с. 1010-27G>A 
(А), c. 3780C>G (p. D1260E) (Б) и c. 3864A>C (p. S1288=) (В) в гете-
розиготном состоянии.
Figure 2. Proband’s F8 gene exons 8 and 14 electrophoregrams that 
contain the benign variants c. 1010-27G>A (A), c. 3780C>G (p. D1260E) 
(B) and c. 3864A>C (p.S1288=) (C) in a heterozygous state.

А (А)

Б (B)

В (C)

Рисунок 3. Аллели и паттерн метилирования X-сцепленного поли-
морфного повтора HUMARA — (CAG)n в экзоне 1 гена AR до и после 
обработки метилчувствительным ферментом рестрикции HpaII у 
пробанда, матери и отца пробанда.
Figure 3. Alleles and methylation pattern of X-linked polymorphic repeat 
HUMARA — (CAG)n in exon 1 of AR gene before and after processing with 
methyl-sensitive restriction enzyme HpaII in proband, her mother and father.

рестрикции HpaII, который может расщеплять нукле-
отидную последовательность неметилированной, то 
есть активной X-хромосомы. Таким образом, после 
обработки ферментом ПЦР-продукт экзона 1 гена AR 
возможно получить только с инактивированной 
X-хромосомы.

У пациентки в лейкоцитах периферической крови, 
а также в клетках буккального эпителия наблюдалась 
экстремально смещенная лайонизация хромосом X — 
95:5% и 85:15% соответственно. Согласно полученным 
результатам, наблюдаемый паттерн лайонизации ха-
рактеризуется преобладанием клонов клеток с неактив-
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ной материнской хромосомой X (аллель 21 на рис. 3) и 
транскирипционно активной отцовской хромосомой, 
несущей дефектный ген F8 (аллель 23 на рис. 3).

В литературе описаны три основных вероятных 
механизма, приводящих к смещению паттерна лайо-
низации. Первый механизм — это влияние в раннем 
эмбриогенезе, на стадии 8—16-клеточной бластоци-
сты, стохастических факторов на выбор того, какая из 
хромосом X инактивируется в конкретной клетке. Во-
вторых, выбор, какая из хромосом X инактивируется, 
может зависеть от наличия дополнительной мутации 
в генах, регулирующих процесс лайонизации. Так, 
ранее были описаны семьи со сдвигом инактивации 
у женщин из нескольких поколений. У некоторых из 
них были найдены мутации в промоторной области 
гена XIST, кодирующего нетранслируемую РНК, уча-
ствующую в формировании гетерохроматина на цис-
хромосоме Х [22, 23]. Третий механизм заключается в 
сдвиге исходно равной лайонизации в течение следую-
щих стадий эмбриогенеза или постнатально в резуль-
тате отрицательного отбора клеток, несущих дополни-
тельную мутацию гена на хромосоме X, значительно 
снижающую жизнеспособность клетки [24, 25]. 

Мутации, приводящие к нарушению процесса ме-
тилирования, могут находиться в генах как в цис-, так 
и в транс-положении, как на X-хромосоме, так и на ау-
тосомах. К сожалению, далеко не все механизмы этого 
явления до конца ясны и не все гены, ответственные за 
него, известны.

Таким образом, описан клинический случай гемо-
филии A у девочки, обусловленный унаследованной 
от отца мутацией Inv22 гена F8 и несбалансированной 
лайонизацией с преобладанием клона клеток с актив-
ной хромосомой X, несущей инверсию. Три доброка-
чественных варианта в гене F8, также выявленные у 
пациентки, не играют роли в проявлении клинической 
картины заболевания. Дать прогноз для будущего по-
томства матери пациентки весьма затруднительно, так 
как точная причина смещенного паттерна лайониза-
ции X-хромосомы неизвестна. На сегодняшний день 
только рождение ребенка мужского пола может гаран-
тировать данной семье здоровое потомство без гемо-
филии A. Для прогноза развития гемофилии у девочек 
в подобных семьях нужны дополнительные исследова-
ния механизмов возникновения смещенной лайониза-
ции хромосомы X.
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Summary. We present a ten-year follow-up of a patient 
with severe congenital thrombotic thrombocytopenic purpura 
(TTP), who received permanent replacement therapy with 
freshly frozen plasma (FFP) transfusions. At presentation, 
the patient had no activity of plasma ADAMTS-13 and 
an increased concentration of von Willebrand factor 
multimers. During treatment, the disease was complicated 
by occasional acute renal failure and hepatic dysfunction. 
These complications developed when the intervals between 
plasmapheresis were extended, and were partially reversible.
Given the absense of ADAMTS-13 inhibitor and the early 
childhood history of the signs of the disease (petechiae 
during infections), the patient was diagnosed with congenital 
TTP. After the nature of the disease was thus established, 
plasmapheresis was replaced with regular transfusions of 
FFP. The intervals between transfusions were determined 
by monitoring the falling platelet counts and ADAMTS-13 
activity. As a result of the treatment over the past 6 years, 
there have been no serious complications, and the patient 
leads an active lifestyle, studies and works.
Over the course of the treatment, the patient received over 
150 transfusions of FFP (amounting to over 100 liters of 
FFP), but despite the numerous transfusions, the patient has 
not contracted viral hepatitis or HIV.

Резюме. Представлен клинический случай десятилетне-
го наблюдения пациента с тяжелой формой врожденной 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП), ко-
торому проводилась постоянная заместительная терапия пе-
реливаниями свежезамороженной плазмы (СЗП). При пер-
вом обследовании активность ADAMTS-13 в плазме крови 
пациента не выявлялась, содержание мультимеров фактора 
фон Виллебранда было повышено. В процессе лечения те-
чение заболевания периодически осложнялось острой по-
чечной недостаточностью и печеночной дисфункцией.
Все осложнения возникали при удлинении интервалов меж-
ду процедурами плазмафереза и носили частично обрати-
мый характер. На том основании, что при обследовании не 
был обнаружен ингибитор ADAMTS-13, а симптомы забо-
левания появились в раннем детстве (петехии на коже при 
инфекциях), была установлена врожденная форма ТТП. 
После уточнения формы заболевания процедуры плазма-
фереза были заменены на плановое переливание СЗП. 
Оценивая динамику снижения числа тромбоцитов, опреде-
ляли необходимые интервалы между трансфузиями. Иссле-
довали динамику снижения активности ADAMTS-13 после 
трансфузии СЗП. В результате лечения на протяжении по-
следних 6 лет тяжелых осложнений заболевания не было, 
пациент ведет активный образ жизни, учится и работает.

РЕЗЮМЕ ABSTRACT
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За время наблюдения больному проведено более 150 
трансфузий СЗП, перелито более 100 л СЗП. Несмо-
тря на большой объем трансфузий донорской плазмы 
от многих доноров, у пациента не выявляются маркеры 
вирусного гепатита и ВИЧ.
Таким образом, индивидуально спланированная за-
местительная терапия переливаниями СЗП больному с 
врожденной формой ТТП позволила избежать развития 
тяжелых осложнений, приводящих пациентов к инвалид-
ности. При этом использование карантинизированной 
или вирусинактивированной СЗП значительно снижает 
риск инфицирования.

Ключевые слова: тромботическая тромбоцитопеническая пурпура, 
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Thus, a tailored replacement therapy with FFP administered 
to a patient with congenital TTP helped to avoid severe 
debilitating complications, while the use of quarantine 
or virus-inactivated FFP minimized the risk of transfusion-
related infections.
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Введение
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП) — редкое заболевание, которое встречается с 
частотой 4:1 000 000 населения, характеризуется бы-
стро прогрессирующим течением и высокой летально-
стью при отсутствии лечения (до 90%) [1].

В 1924 г. Е. Moschcowitz впервые описал у 16-лет-
ней девушки заболевание, сопровождавшееся высо-
кой лихорадкой, острым внутрисосудистым гемоли-
зом, геморрагической пурпурой, комой и смертью 
через 2 нед от дебюта заболевания. На вскрытии 
были выявлены множественные гиалиновые (тром-
боцитарные) тромбы в терминальных артериолах и 
капиллярах [2].

Первый шаг к пониманию патогенеза заболевания 
был сделан в 1982 г., когда J. Moake обнаружил «нео-
бычно крупные» мультимеры фактора фон Виллебран-
да (vWF) в сыворотке пациентов с семейной формой 
ТТП и выдвинул гипотезу об отсутствии у них проте-
азы или дисульфидной редуктазы, расщепляющей эти 
макромолекулы [3].

vWF синтезируется в клетках эндотелия и мега-
кариоцитах, производящих тромбоциты. Основное 
количество секретируется в кровь эндотелием из спе-
циализированных везикул — телец Вейбеля—Паладе. 
vWF представляет собой группу высокомолекуляр-
ных гликопротеинов плазмы крови — мультимеров, 
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беременностью [17]. Врожденная форма болезни, или 
синдром Апшо—Шульмана (Upshaw—Schulman), со-
ставляет около 2% всех случаев заболевания и обуслов-
лена мутациями в гене ADAMTS-13 [12]. Диагноз под-
тверждается при активности ADAMTS-13 менее 10% и 
отсутствии ингибитора ADAMTS-13 [18]. В литературе 
описано более 150 различных мутаций, сопровождаю-
щих это заболевание. Большинство из них (86%) приво-
дит к снижению секреции ADAMTS-13 [19].

Важное значение имеет раннее начало лечения, по-
скольку в отсутствие адекватной терапии летальность 
может достигать 90% [1]. Лечение высокообъемными 
плазмообменами с замещением удаляемых объемов пе-
реливаниями донорской свежезамороженной плазмы 
(СЗП) снизило смертность при ТТП до 10—20% [20].

Плазмаферез в лечении ТТП позволяет: а) элими-
нировать антитела к ADAMTS-13 из крови пациента, 
б) элиминировать ультрамультимеры vWF, в) вос-
полнить дефицит ADAMTS-13 за счет трансфузии 
донорской плазмы. Однако, несмотря на проведение 
лечебного плазмафереза, у одной трети пациентов воз-
никает рецидив заболевания [21].

Аутоиммунный генез приобретенной формы ТТП 
дает возможность использования в лечении иммуно-
супрессивных препаратов. С этой целью применяют 
глюкокортикостероидные гормоны, внутривенный 
нормальный человеческий иммуноглобулин, цитоста-
тики (винкристин) и анти-CD20 моноклональные ан-
титела (ритуксимаб).

В последние годы в лечении ТТП все чаще исполь-
зуют анти-CD20 моноклональные антитела, особенно 
в тех случаях, когда болезнь характеризуется мно-
жественными рецидивами. Ритуксимаб применяют с 
целью блокирования производства анти-ADAMTS13 
антител вследствие истощения пула В-лимфоцитов. 
Froissart et al. [22] опубликовали результаты проспек-
тивного исследования эффективности ритуксимаба 
(1 раз в неделю по  375 мг/м2 — от 2 до 13 введений) 
у больных с ТТП. В исследование были включены 
22 взрослых пациента без эффекта или с рецидивом 
ТТП после терапии плазмаферезами. Показано досто-
верное уменьшение периода от начала лечения до на-
ступления ремиссии заболевания и отсутствие рециди-
вов в первый год терапии.

Единственными методами терапии ТТП, получив-
шими доказательства эффективности в больших ран-
домизированных исследованиях, остаются плазмооб-
мен и трансфузии СЗП.

При подозрении на ТТП, обусловленном наличием 
тромбоцитопении и микроангиопатической гемоли-
тической анемии, необходимо срочное лечение, по-
скольку позднее начало терапии приводит к ранней 
смертности пациентов. В 1991 г. рабочая группа по 
аферезу из Канады (Canadian Apheresis Group) проде-
монстрировала преимущество выживаемости пациен-
тов, получавших лечение плазмаферезом, перед паци-

образованных из разного числа одинаковых белко-
вых субъединиц (мономеров). Масса наиболее круп-
ных мультимеров (гипермультимеров) доходит до 
20 тыс. кДа. Перед поступлением в кровь предшествен-
ник зрелого белка проходит стадию частичного про-
теолитического расщепления под воздействием метал-
лопротеазы. В результате в плазме vWF представлен в 
виде набора мультимеров массой от нескольких сот до 
нескольких тысяч килодальтонов. Каждый мультимер 
способен связываться с тромбоцитами или клетками 
поврежденного эндотелия. Наибольшей тромбогенной 
активностью обладают гипермультимеры. Сдвиг муль-
тимерного состава в сторону накопления гипермуль-
тимеров приводит к развитию тромботических микро-
ангиопатий. Напротив, сниженная масса мультимеров 
характерна для болезни фон Виллебранда.

В 1996 г. у больных, страдающих ТТП, был выявлен 
дефицит протеазы [4—5], что подтвердило гипотезу 
J. Moake. В 1997 г. Furlan et al. сообщили о наблюде-
нии 4 больных с ТТП и глубоким дефицитом металло-
протеазы, отвечающей за расщепление vWF [6].

В 1998 г. в двух независимых ретроспективных 
исследованиях было показано, что в 20 из 24 [7] и 37 
из 37 [8] случаях рецидивирующей ТТП в сыворотке 
больных наблюдался дефицит протеазы. В 2001 г. эта 
металлопротеаза была выделена и идентифицирована 
как ADAMTS-13 (a disintegrin-like and metalloproteinase 
with thrombospondin type 1 motif, member 13) [9—10].

Таким образом, в основе развития ТТП лежит глу-
бокий дефицит (<10%) ADAMTS-13 [6, 11—14], что 
приводит к нарушению нормального расщепления 
vWF. Циркуляция в кровотоке гипермультимеров 
vWF приводит к образованию тромбоцитарных тром-
бов в мелких сосудах различных органов.

В 1966 г. E. L. Amorosi была предложена диагности-
ческая пентада симптомов:
1) тромбоцитопения;
2) микроангиопатическая гемолитическая анемия;
3) лихорадка;
4) транзиторные неврологические нарушения;
5) повреждение почек [1].

Однако все 5 клинических симптомов заболевания 
встречаются далеко не всегда. Наличия тромбоцитопе-
нии и микроангиопатической гемолитической анемии, 
не связанных с другой патологией или клинической 
причиной, достаточно для того, чтобы заподозрить 
ТТП и незамедлительно начать лечение [15—16].

Выделяют врожденную и приобретенную формы 
ТТП. Приобретенную форму ТТП подразделяют на им-
мунную и вторичную (неиммунную). Иммунная форма 
составляет 50—55% случаев ТТП и вызвана ингибиро-
ванием ADAMTS-13 аутоантителами, преимуществен-
но класса G. Вторичная форма ТТП может быть связана 
с онкологическими заболеваниями, трансплантацией 
органов и тканей, аутоиммунными и инфекционными 
заболеваниями, приемом лекарственных препаратов, 
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ентами, получавшими только трансфузии СЗП [15]. 
В настоящее время одобренная большинством экспертов 
базисная терапия ТТП включает ежедневный плазмо-
обмен [24—26]. При отсутствии возможности экстрен-
ного плазмообмена показано переливание больших доз 
СЗП (20—30 мл/кг массы тела в сутки). Достижением 
ремиссии заболевания считается регресс клинических 
симптомов, нормализация числа тромбоцитов, стаби-
лизация уровня гемоглобина, уменьшение сывороточ-
ной концентрации лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [27]. 
Наиболее важным признаком ответа на лечение счи-
тается увеличение числа тромбоцитов до нормального 
значения. Терапию следует продолжать как минимум в 
течение 2 дней после достижения эффекта [21].

После отмены лечения необходим тщательный мо-
ниторинг динамики показателей тромбоцитов. По дан-
ным различных авторов, в 20—50% случаев заболева-
ние приобретает рецидивирующее течение [21, 28, 29].

Врожденная ТТП — более редкая форма заболева-
ния. Всего описано около  100 пациентов во всем мире. 
Для больных с врожденной формой ТТП характерно 
устойчиво низкое содержание ADAMTS-13 в сыворот-
ке крови. Заболевание может протекать бессимптом-
но до развития провоцирующих событий (инфекции, 
прививки, употребление алкоголя, беременность).

Радикальных методов лечения врожденной формы 
ТТП, позволяющих достичь длительного эффекта, до 
сих пор не существует. Продолжается активное изуче-
ние рекомбинантного ADAMTS-13 (rADAMTS-13). 
Antoine et al. продемонстрировали in vitro активность 
rADAMTS-13 для расщепления ультрамультимеров 
vWF в плазме пациентов с врожденной формой ТТП [23]. 
В 2012 г. группа ученых из Австрии доказала эффек-
тивность использования человеческого rADAMTS-13 
на мышиных моделях ТТП [41]. В настоящее время 
проводится первая фаза открытого многоцентрового 
исследования rADAMTS-13 с целью оценки фармако-
кинетики и безопасности применения у пациентов с 
врожденной формой ТТП [42].

Для врожденной ТТП свойственно непрерывно-ре-
цидивирующее течение. Эпизоды обострения болезни 
обычно происходят раз в 3—4 нед, что требует про-
филактического проведения регулярных трансфузий 
СЗП (10—15 мл/кг массы тела).

СЗП содержит весь комплекс компонентов свертыва-
ющей системы, системы комплемента, иммуноглобули-
ны, другие белки, липиды, углеводы и неорганические 
вещества. Показания к трансфузии СЗП включают де-
фицит факторов свертывания (при отсутствии специ-
фического препарата), синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, сепсис, тяжелое по-
ражение печени и ТТП. Трансфузии всех компонентов 
крови, в том числе и СЗП, могут сопровождаться неже-
лательными последствиями. К ним относятся анафи-
лактическая реакция, токсичность цитрата, инфициро-
вание вирусными заболеваниями.

До 21% переливаний СЗП сопровождается аллер-
гическими реакциями [30]. Клинические проявле-
ния могут варьировать от легких симптомов до отека 
Квинке и анафилактического шока. Нечастым, но на-
иболее опасным для жизни реципиента осложнением 
бывает острое посттрансфузионное повреждение лег-
ких, которое чаще развивается при трансфузиях до-
норской плазмы, чем других компонентов крови. Про-
анализировав около  200 тыс. трансфузий, Popovsky и 
Moore [31] установили, что острое посттрансфузион-
ное повреждение легких является наиболее вероят-
ным осложнением, которое приводит к смерти, но, как 
правило, не диагностируется. Частота встречаемости 
острого посттрансфузионного повреждения легких — 
примерно один случай на каждые 5000 трансфу-
зий [31, 32]. Возникновение острого посттрансфу-
зионного повреждения легких связано с наличием в 
переливаемых компонентах крови донора специфиче-
ских антител к антигенам HLA I и II классов.

В связи с необходимостью регулярных трансфу-
зий СЗП при рецидивирующей приобретенной или 
врожденной форме ТТП решение вопроса об инфек-
ционной безопасности реципиента становится осо-
бенно актуальным. В литературе есть сведения о том, 
что частота трансмиссии вирусных заболеваний при 
трансфузиях компонентов крови возрастает для ре-
ципиентов с 3,6 до 36 случаев на 1000 пациентов при 
увеличении числа доноров от 1 до 8 [33].

Существует несколько направлений повышения 
инфекционной безопасности трансфузий. В первую 
очередь это формирование кадровых безвозмездных 
доноров. Риск передачи гемотрансмиссивных инфек-
ций выше при привлечении доноров-родственников 
и платных доноров [34—37]. Следующий шаг — ла-
бораторная диагностика вирусов. В настоящее время 
внедряются технологии микрочипов в лабораторной 
вирусологической диагностике, которые позволят рас-
ширить спектр одновременно анализируемых патоге-
нов и выполнять множество анализов параллельно. Но 
и эти меры не исключают полностью риск инфициро-
вания. Связано это с наличием фазы серонегативного 
окна, мутантных или вариантных форм вируса и с веро-
ятностью неполного ответа на инфекцию у доноров. Для 
СЗП карантинизация, предусматривающая обязатель-
ное обследование донора через 6 мес после плазмодачи, 
полностью нивелирует сероконверсивное окно. Однако 
ограниченный спектр тестируемых вирусов допускает 
передачу герпесвирусов, Т-лимфотропного вируса чело-
века, вируса Западного Нила, вирусов других гепати-
тов, парвовируса В19 и т. д. Для решения этой проблемы 
внедрены и широко используются различные методы 
инактивации патогенов в компонентах крови. Таким 
образом, тщательный отбор доноров, лабораторное об-
следование, карантинизация и инактивация патогенов 
в компонетах крови позволяют максимально снизить 
риск инфицирования реципиента [37—40].
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Цель данной работы — выработать рациональный 
режим заместительной терапии больного ТТП на ос-
новании клинических проявлений и лабораторных 
данных. Оценить эффективность и безопасность дли-
тельного применения СЗП.

Описание клинического случая
Мужчина 23 лет (1983 г. р.) обратился к врачу в апре-
ле 2006 г., когда на фоне вирусной инфекции и повы-
шения температуры тела до 38 °С на коже появились 
мелкоточечные геморрагические высыпания. Со слов 
больного, подобные высыпания наблюдались и рань-
ше при повышении температуры тела (количество 
тромбоцитов не исследовалось). При обследовании 
были выявлены тромбоцитопения (35 × 109/л) и анемия 
(гемоглобин 83 г/л). В пунктате костного мозга содер-
жалось достаточное количество мегакариоцитов, кра-
сный росток был раздражен.

Больному был установлен диагноз иммунной 
тромбоцитопении и назначено лечение преднизоло-
ном в дозе 120 мг/сут. Через месяц от начала терапии 
при сохраняющейся тромбоцитопении (30 × 109/л) у 

пациента появилась клиническая картина нарушения 
мозгового кровообращения, которая сопровождалась 
моторной афазией, ретроградной амнезией, нару-
шением сознания. В последующем развился право-
сторонний гемипарез. Возникшее осложнение было 
расценено как геморрагический инсульт в левой ге-
мисфере. Однако по результатам компьютерной то-
мографии головного мозга очагов кровоизлияния или 
ишемии выявлено не было, описанные симптомы спон-
танно исчезли в течение суток. В июле 2006 г. впервые 
был госпитализирован в Гематологический научный 
центр (ГНЦ) в связи с геморрагическим синдромом 
(петехии на коже) и выраженной тромбоцитопенией. 
В гемограмме отмечались снижение концентрации ге-
моглобина до 76 г/л, выраженный ретикулоцитоз 62‰, 
тромбоцитопения 4 × 109/л. Были обнаружены шизо-
циты и нормобласты (6:100). Пунктат костного мозга 
был гиперклеточный с большим числом мегакариоци-
тов и признаками раздражения красного ростка. От-
мечалось повышение уровня vWF до 170% с наличием 
гипермультимеров (рис. 1), активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) составляло 27 с, 
определялись повышенная сывороточная концентра-
ция ЛДГ (3647 ед/л) и признаки почечной дисфункции 
(сыворотчные концентрации мочевины 15,8 ммоль/л, 
креатинина —  104 мкмоль/л, протеинурия — 0,2 г/л).

На основании тромбоцитопении, гемолитической 
анемии, транзиторных неврологических нарушений в 
анамнезе, поражения почек, повышения уровня vWF 
(170%) с наличием его ультрамультимеров был уста-
новлен диагноз: тромботическая тромбоцитопениче-
ская пурпура.

После проведения двух плазмообменов состоя-
ние пациента улучшилось — исчез геморрагический 
синдром, увеличилось количество тромбоцитов до 
134 × 109/л, концентрация ЛДГ снизилась до 1515 ед/л. 
Преднизолон был полностью отменен. Суммарно про-
ведено 9 сеансов плазмообмена, объемы удаленной и 
замещенной плазмы составили 11 л.

Через месяц пациент был выписан в удовлетвори-
тельном состоянии, без анемического и геморрагиче-
ского синдромов. В гемограмме: гемоглобин  126 г/л, 
тромбоциты 188 × 109/л, ЛДГ  617 ед/л.

Через две недели после выписки у больного развил-
ся рецидив заболевания. Из клинических проявлений 
отмечался геморрагический синдром, лабораторная 
картина соответствовала обострению ТТП. Было про-
ведено 2 сеанса плазмообмена, и больной был выписан 
домой в стабильном состоянии без признаков заболе-
вания, количество тромбоцитов составляло 247 × 109/л.

В процессе наблюдения рецидивы развивались с ча-
стотой 1 раз в 3—4 нед и купировались проведением 
одного сеанса плазмафереза в объеме 1000 мл с заме-
щением удаленного объема СЗП (500— 600 мл). Не-
смотря на сравнительно частые эпизоды ухудшения, 
больной не нуждался в госпитализации. Однако не-

Рисунок 1. Мультимеры фактора фон Виллебранда контрольной 
плазмы (1) и плазмы пациента (2) после электрофоретического 
разделения и вестерн-гибридизации. Взяты образцы плазмы пациента 
до начала лечения в 2006 г. (А) и в 2014 г. через 8 лет после нача-
ла плазмообмена (Б). В последнем случае плазма пациента взята 
на 21-й день после трансфузии непосредственно перед очередной 
процедурой плазмообмена. Стрелкой обозначено направление 
движения мультимеров в электрическом поле.
Figure 1. Multimers of von Willebrand factor of control plasma (1) and 
patient plasma (2) after electrophoretic separation and Western-blot 
hybridization. Patient plasma samples were taken before treatment in 
2006 (A) and in 2014 8 years after the start of plasma exchange (B). In 
the latter case, the patient’s plasma was taken on day 21 after transfusion 
just before the next plasma exchange (PE) procedure. The arrow indicates 
the direction of motion of the multimers in the electric fi eld.

А (А) Б (B)
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комплаентность пациента приводила к тому, что он об-
ращался в клинику только при развитиии геморраги-
ческого синдрома. Количество тромбоцитов к моменту 
визита в среднем составляло 17 × 109/л (7—34 × 109/л). 
Удлинение интервалов между процедурами плазма-
фереза приводило к развитию серьезных осложнений, 
требовавших экстренной госпитализации.

В октябре 2009 г. и декабре 2010 г. больной был госпи-
тализирован с клинической картиной острой почечной 
недостаточности (ОПН), сопровождавшейся олигурией, 
повышением сывороточной концентрации креатинина 
до 1172 мкмоль/л, мочевины — до 41 ммоль/л.

В июне 2010 г. пациент был госпитализирован в ин-
фекционную больницу с жалобами на боли в правом 
подреберье, выраженную желтушность кожного покро-
ва и склер, потемнение мочи. При обследовании были 
обнаружены гипербилирубинемия до  282 мкмоль/л 
(связанный  194 мкмоль/л, свободный 88 мкмоль/л), по-
вышение аспартатаминотрансферазы до  342 ед/л, АЛТ 
до  505 ед/л и γ-глютамилтранспептидазы до  267 ед/л, 
тромбоцитопения (8 × 109/л). Концентрация гемогло-
бина была  147 г/л. Таким образом, наблюдалась пече-

ночная дисфункция на фоне обострения ТТП. Пациен-
ту было проведено 2 сеанса плазмообмена суммарным 
объемом 3,8 л. В результате лечения состояние улучши-
лось, исчезли симптомы и лабораторные признаки по-
ражения печени.

Причиной осложнений было удлинение (более 
месяца) интервалов между сеансами плазмафереза 
вследствие беспечного отношения пациента к лечебно-
му процессу. В результате произошедших осложнений 
удалось преодолеть некомплаентность больного, и в 
дальнейшем сеансы плазмафереза проводились строго 
1 раз в 3 нед.

В 2014 г. пациент повторно обследован с целью оп-
ределения тактики оптимального лечения. Проведе-
но исследование количества тромбоцитов в динами-
ке между сеансами плазмафереза. Установлено, что 
количество тромбоцитов снижалось менее 100 × 109/л 
приблизительно через 2 нед после плазмафереза и менее 
50 × 109/л — по прошествии 3 нед (рис. 2, А). Плазменная 
активность ADAMTS-13 перед инфузией находилась 
на нулевом уровне, после введения плазмы возрастала 
до 10—12% (рис. 2, Б). В течение первой недели актив-

Рисунок 2. Количество тромбоцитов (А) и 
активность ADAMTS-13 (Б) до и в разные дни 
после плазмообмена (ПО).
Figure 2. The number of platelets (A) and the 
activity of ADAMTS-13 (B) before and after plasma 
exchanges (PE).

А (A)

Б (B)
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ность металлопротеазы падала до 2%, в последующие 
дни до инфузии — колебалась в области фоновых зна-
чений. Проведен анализ мультимерного состава vWF 
перед трансфузией — содержание мультимеров в плаз-
ме пациента не превышало уровня в контрольной плаз-
ме здорового (см. рис. 1, Б). При исследовании плазмы 
пациента ингибитора ADAMTS-13 не выявлено. По 
результатам исследования, а также на основании анам-
неза установлена врожденная форма ТТП. Учитывая 
форму заболевания, принято решение об отмене плаз-
маферезов и проведении плановых трансфузий СЗП с 
периодичностью 1 раз в 3 нед.

До настоящего времени пациенту проводятся транс-
фузии 500—600 мл СЗП с частотой 1 раз в 3 нед. На 
этом фоне состояние его удовлетворительное, коли-
чество тромбоцитов к моменту трансфузии в среднем 
составляет 51 × 109/л (37—87 × 109/л), без геморрагиче-
ского синдрома.

Обсуждение
Представленный клинический случай интересен про-
должительностью (более 10 лет) наблюдения за паци-
ентом с тяжелой формой врожденной ТТП, постоян-
но требовавшей заместительной терапии СЗП. Всего 
за время наблюдения пациенту было проведено бо-
лее  100 процедур плазмафереза, удалено более  130 л 
плазмы, перелито около  100 л СЗП.

Трансфузия СЗП, как и других компонентов крови, 
является потенциально опасным методом заместитель-
ной терапии. Осложнения трансфузии СЗП могут быть 
как непосредственными, так и отдаленными. К непо-
средственным относятся иммуноопосредованные реак-
ции — аллергические, пирогенные негемолитические. 
В числе наиболее тяжелых осложнений трансфузий на-
ходятся трансмиссивные инфекции, в частности инфи-
цирование вирусами гепатитов и вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ). Вероятность инфицирования 
вирусными гепатитами реципиентов с высокой транс-
фузионной нагрузкой возрастает в 2 раза и более [37].

Для трансфузий мы использовали только каранти-
низированную или вирусинактивированную СЗП, что 
значительно снижает риск инфицирования. Несмотря 
на большой объем трансфузий донорской плазмы, у 
пациента не выявлялись маркеры таких трансмиссив-
ных инфекций, как гепатиты и ВИЧ. Из осложнений 
трансфузий СЗП за все время наблюдения пациента 
трижды возникала реакция в виде крапивницы, кото-
рая купировалась введением антигистаминных препа-
ратов и преднизолона.

Несоблюдение интервалов между трансфузиями 
приводит к рецидиву заболевания и поражению таких 
органов-мишеней, как почки и печень. Мы наблюдали 
развитие таких осложнений ТТП, как ОПН и пече-
ночная дисфункция. Все осложнения возникали при 
удлинении интервалов между процедурами плазма-
фереза и носили частично обратимый характер. На 

фоне проводимой терапии в течение последних 6 лет 
у пациента развития осложнений не наблюдается. Он 
ведет активный образ жизни, учится и работает.

Необходимые интервалы между трансфузиями 
СЗП, учитывая сложность и труднодоступность метода 
определения уровня ADAMTS-13, могут быть опреде-
лены по динамической оценке количества тромбоцитов. 
Для контроля заболевания в нашем случае оказалось 
достаточным поддержание количества тромбоцитов не 
ниже 50 × 109/л.

Описанный нами случай демонстрирует, что строгое 
соблюдение интервалов между трансфузиями СЗП поз-
воляет избежать тяжелых осложнений со стороны орга-
нов и систем, приводящих к инвалидизации пациентов.
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 Журнал «Гематология и трансфузиология» публикует оригинальные и фундаментальные 
исследования, лекции, обзоры и клинические наблюдения, касающиеся различных разделов 
гематологии, гемостазиологии и трансфузиологии: физиология и патофизиология кроветворе-
ния, миелопоэза, иммуногематологии, состояния и заболевания, обусловленные нарушения-
ми функции и количества тромбоцитов, врожденные и приобретенные нарушения коагуляции 
и фибринолиза, тромбозы, тромбофилии, вопросы терапии антикоагулянтами и дезагреган-
тами, вопросы онкогематологии, трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, генной 
терапии, экспериментальной биологии и экспериментальной терапии, эпидемиологические 
исследования при заболеваниях системы крови, интенсивная терапия критических состояний, 
возникающих при заболеваниях системы крови, вопросы производственной трансфузиологии, 
а именно получение и тестирование компонентов крови, их клиническое применение при раз-
личных заболеваниях и другие проблемы.

ПРАВИЛА ДЛЯ 
АВТОРОВ ПУБЛИКАЦИЙ 
В ЖУРНАЛЕ 
«ГЕМАТОЛОГИЯ И 
ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ / 
RUSSIAN JOURNAL
OF HEMATOLOGY AND 
TRANSFUSIOLOGY»

 Журнал адресован гематологам, трансфузиологам, работникам службы крови, врачам-лаборантам, терапевтам, хи-
рургам, педиатрам, анестезиологам, реаниматологам, а также физиологам, патофизиологам, патологам, иммунологам, био-
логам и профессионалам смежных специальностей.
 
 При начальной проверке статьи, выполняемой после ее поступления в редакцию журнала, редакция оценивает, соответ-
ствует ли статья правилам оформления, изложенным в инструкции для авторов, тематике журнала, имеет ли научную ценность и 
может ли быть направлена на рецензирование. Статьи, не соответствующие правилам оформления и тематике журнала, не имею-
щие научной ценности, возвращаются авторам без дальнейшего рецензирования.

 Не принимаются к публикации работы, ранее опубликованные или направленные в иные издания. Редакция оставляет за 
собой право проверить статьи на плагиат. Плагиатом признается статья, где сходство с опубликованной работой составляет более 
20%. Редакция оставляет за собой право отклонять без рецензии статьи, не соответствующие профилю журнала или оформленные 
с нарушением правил.

 Статьи, прошедшие предварительную оценку редакцией, подвергаются «слепому» рецензированию. Рукопись, получив-
шая отрицательные отзывы двух независимых рецензентов, решением редколлегии отклоняется.

 Статья, нуждающаяся в доработке, направляется авторам с замечаниями рецензента и научного редактора. Авторы долж-
ны учесть все замечания, сделанные в процессе рецензирования и редактирования статьи, ответить на каждое из замечаний и 
указать место в рукописи, где сделаны изменения. В случае несогласия с рецензентом или редактором автор должен кратко и четко 
обосновать свою позицию. Сделанные автором изменения в рукописи необходимо внести в электронный вариант текста, выделив 
его цветом, и возвратить в редакцию. После доработки статья повторно рецензируется, и редколлегия принимает решение о 
возможности или невозможности ее публикации.

 Авторы обязаны удалить из фотографий и рукописей персональную информацию о пациенте, по которой его можно иден-
тифицировать. Если это сделать невозможно, то предоставляемые материалы должны сопровождаться подписанным согласием 
пациента на публикацию этих материалов.
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Фактом подачи статьи и сопровождающих файлов (далее Произведение) к публикации в журнале автор, а также все авторы 
данного Произведения, если оно создано в соавторстве, согласны с тем что предоставляют редакции журнала «Гематология 
и трансфузиология» (Russian Journal of Hematology and Transfusiology) исключительное и бессрочное право на использова-
ние Произведения на безвозмездной основе на территории России и зарубежных стран в следующих пределах и объеме:

1.  Публикация Произведения в бумажном и/или электронном формате.

2.  Производство репринтов Произведения.

3.  Размещение Произведения в сети Интернет как в открытом, так и платном доступе.

4.  Отправка метаданных Произведения или полных текстов в различные индексирующие базы данных и депозитарии.

5.  Воспроизведение Произведения, то есть изготовление одного и более экземпляра Произведения или его части в любой ма-
териальной форме, в том числе в виде звуко- или видеозаписи (запись Произведения на электронном носителе также считается 
воспроизведением).

6.  Распространение Произведения путем продажи или иного отчуждения его оригинала или экземпляров.

7.  Публичный показ Произведения, то есть любая демонстрация оригинала или экземпляра Произведения непосредственно либо   
на экране с помощью технических средств, а также демонстрация отдельных кадров аудиовизуального Произведения без соблю-
дения их последовательности непосредственно либо с помощью технических средств в месте, открытом для свободного посещения, 
или в месте, где присутствует значительное число лиц, независимо от того, воспринимается Произведение в месте его демонстра-
ции или в другом месте.

8. Импорт или экспорт Произведения или его частей в любых законных целях как на платной, так и на безвозмездной основе в 
целях распространения.

9. Перевод или другая переработка Произведения.

10. Доведение Произведения до всеобщего сведения таким образом, что любое лицо может получить к нему доступ из любого 
места и в любое время по собственному выбору.

11. Размещение Произведения либо его частей в различных сборниках аналогичных произведений.

12. Предоставление прав, предусмотренных настоящей статьей, в полном объеме или в части третьим физическим и юридическим 
лицам как на платной, так и на безвозмездной основе.

Статья может быть написана на русском и/или английском языке. Редакция оставляет за собой право на сокращение и редакти-
рование присланных статей. Датой поступления статьи считается время поступления в редакцию окончательного варианта статьи.

В конце каждой статьи должны стоять подписи всех авторов статьи, которые тем самым подтверждают свое участие и согласие с 
изложенным в статье материалом. В случае, если статья высылается по электронной почте, должен быть выслан отсканированный 
вариант, на котором видны подписи всех авторов.

Рукописи статей и сопроводительные документы могут быть поданы в редакцию одним из следующих способов:

1. По электронной почте по адресу ht@htjournal.ru. Текст статьи подается в формате Word, а сопроводительные документы,   
включая страницу, подписанную всеми авторами статьи, должны быть отсканированы и прикреплены к письму.

2. По обычной почте, при этом подается распечатанный вариант статьи, оригиналы сопроводительных документов и полный вари-
ант статьи на электронном носителе. Статьи, поданные без электронного носителя, рассматриваться не будут.

АВТОРСКИЕ
ПРАВА

ПОДАЧА СТАТЬИ 
В РЕДАКЦИЮ
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Каждая статья должна иметь титульный лист, содержащий следующую информацию:

- название статьи на русском и английском языках;
- фамилия и инициалы авторов на русском и английском языках;
- полное наименование учреждения, в котором работает каждый из авторов, с указанием ведомственной принадлежности учре-
ждения, на русском и английском языках. Если авторов несколько, у каждой фамилии и соответствующего учреждения проставляет-
ся цифровой индекс. Если все авторы статьи работают в одном учреждении, указывать место работы каждого автора отдельно не 
нужно. Если у автора несколько мест работы, каждое обозначается отдельным цифровым индексом;
- фамилия, полное имя и отчество каждого из авторов с указанием должности и электронного адреса;
- учетная запись ORCID каждого из авторов.

В ЖУРНАЛЕ ПУБЛИКУЮТСЯ СЛЕДУЮЩИЕ ВИДЫ РАБОТ

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статьи, освещающие результаты собственных оригинальных исследований. Размер оригинальных статей не должен превышать 
5000 слов (только текст статьи, без титульного листа, списка литературы, таблиц и подписей под рисунками) и включать более 
5 иллюстраций и 5 таблиц. В оригинальных статьях допускается до 40 литературных ссылок.

Оригинальная статья должна состоять из следующих разделов

Резюме на русском и английском языках. Объем резюме — не более 300  слов. Резюме должно излагать только существенные 
факты работы, без общих слов. Резюме оригинальной статьи делится на следующие разделы:
- введение, в котором формулируется цель работы;
- материалы и методы;
- результаты;
- заключение.

Ключевые слова на русском и английском языках, отражающие основную тему статьи и облегчающие классификацию работы в 
поисковых системах. В ключевых словах должны быть отражены: объект, метод и область исследования, специфика работы.

Введение — в введении дается критический обзор литературных данных, определяются нерешенные проблемы, обосновываются 
актуальность, новизна и значимость проводимого исследования. В конце раздела «Введение» обязательно формулируется цель 
предстоящего исследования.

Материалы и методы — в этом разделе указываются дизайн исследования (проспективное, ретроспективное, рандомизирован-
ное, когортное, сравнительное, пилотное и т. д.), сроки, база проведенного исследования, критерии включения в исследование и 
исключения из него, использовавшиеся оборудование и методы. Если методы были описаны ранее, приводятся ссылки на источник 
литературы, где они были описаны. Описывается объект исследования. При необходимости оговаривается получение информиро-
ванного согласия от участников исследования, одобрение этического комитета. Если нужно, приводится протокол исследования. 
В экспериментальных работах следует руководствоваться «Правилами проведения работ с использованием экспериментальных 
животных». Помимо вида, пола и количества использованных животных авторы обязательно должны указывать применявшиеся при 
проведении болезненных процедур методы обезболивания и методы умерщвления животных. В конце раздела описываются стати-
стические методы, использовавшиеся при обработке материала, расчет размера выборки на основе статистической мощности, 
определение нормальности распределения, модели логистического или линейного регрессионного анализа, статистический па-
кет, версия, в какой форме представлены результаты исследования (средняя, медиана, разброс, межквартильный интервал, стан-
дартное отклонение и т. д.).

Результаты — в этом разделе коротко описываются результаты собственного исследования. Недопустимо приводить в этом разде-
ле данныe других исследований или сравнения с ними — для этого существует раздел «Обсуждение». Данные могут быть представ-
лены в виде таблиц, графиков, рисунков. Данные, представленные в таблицах или на рисунках, не должны дублироваться в тексте.

Обсуждение — в этом разделе дается объяснение полученным результатам, сравниваются собственные данные и данные других 
авторов, объясняются выявленные феномены. В разделе не должны обсуждаться собственные данные, которые не представлены в 
разделе «Результаты».

Заключение. Статья должна заканчиваться коротким заключением (несколько строк), в котором авторы излагают основные ре-
зультаты работы.

Литература.
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Конфликт интересов. Авторы обязуются сообщать о любых имеющихся или потенциальных конфликтах интересов. Конфликтом ин-
тересов может считаться любая ситуация, влияющая на автора статьи, которая может привести к искажению данных или изменить 
их трактовку. Наличие конфликта интересов у одного или нескольких авторов не является поводом для отказа в публикации статьи, 
однако сокрытие потенциальных и явных конфликтов интересов со стороны авторов может явиться причиной отказа в публикации 
рукописи.

Источник финансирования. Если при исследовании или подготовке статьи была оказана финансовая поддержка, необходимо 
указать ее источник; если таковой не было, указывается ее отсутствие.

Благодарность. Если при выполнении работы или написании статьи авторам была оказана помощь, при этом те, кто ее оказывал, 
не входят в состав авторов статьи, в разделе «Благодарность» им может быть выражена благодарность с указанием их вклада в 
работу.

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Авторы должны обозначить статью как обзор литературы. Резюме обзорных статей не должно превышать 200 слов, в нем должна 
быть сформулирована цель обзора. Размер обзоров литературы не должен превышать 7000 слов и содержать более 90 литера-
турных ссылок.

ПИСЬМА РЕДАКТОРУ

Письма редактору представляют собой короткие сообщения, содержащие значимые научные факты (предварительные результаты 
пилотных исследований, многоцентровых исследований и т. д.). Размер письма редактору не должен превышать 700 слов, допуска-
ются 1 рисунок и 1 таблица.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Сообщения о представляющих интерес, а также редких клинических наблюдениях, случаях. Размер клинического наблюдения не 
должен превышать 5000  слов, допускается до 3  рисунков, 3  таблиц. Резюме клинического наблюдения не должно превышать 
200 слов, в нем должна быть сформулирована цель наблюдения.

ФОРМАТИРОВАНИЕ ТЕКСТА ПУБЛИКАЦИИ

Текст статьи подается в формате Word, шрифт Times New Roman, размер 12. Применяется функция автоматической нумерации 
страниц.

Все аббревиатуры должны быть расшифрованы при первом упоминании. Не допускается после введения аббревиатуры исполь-
зовать полное наименование. Целесообразно вводить аббревиатуры только для часто повторяющихся словосочетаний. Большое 
количество аббревиатур затрудняет чтение статьи.

Физические величины рекомендуется приводить в международной системе СИ. Не допускается использование даже общеприня-
тых не в системе СИ величин, например, вместо «количество тромбоцитов 200 000 в мкл» должно быть 200 x 109/л и т. п.
В десятичных дробях в качестве разделительного знака в русском варианте статьи употребляется запятая, в английском — точка.
Названия микроорганизмов пишутся курсивом.

Названия и символы генов набираются курсивом, а названия их продуктов — с прописной буквы прямым шрифтом. Например: 
гены fos, c-myc, ATM; белки Fos, c-Myc, ATM.

Математические формулы и уравнения набираются в редакторах MS Word или MathType. Уравнения располагаются по центру 
строки.

Таблицы публикуются на русском и английском языках. Таблицы в тексте статьи размещаются при первом их упоминании. Не сле-
дует использовать опцию «обтекание текста». Таблицы снабжаются тематическими заголовками на русском и английском языках и 
нумеруются арабскими цифрами в порядке их упоминания в тексте. Название таблицы указывается сверху, над таблицей. Цифры 
в таблицах должны соответствовать цифрам в тексте. Все графы в таблицах должны иметь заголовки. Сокращение слов в таблицах 
не допускается. Все аббревиатуры должны быть расшифрованы в сносках к таблице.
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Все графики и рисунки называются рисунками. Названия и подписи к рисункам и фотографиям группируются вместе и указывают-
ся в конце текста статьи на русском и английском языках. Каждый рисунок должен иметь заголовок и расшифровку всех сокраще-
ний. В подписях к графикам указываются обозначения по осям абсцисс и ординат, единицы измерения; пояснения приводятся по ка-
ждой кривой. В подписях к микрофотографиям указываются метод окраски и увеличение. Каждое изображение подается отдельным 
файлом. Ссылки на рисунки размещаются в тексте статьи, а их местоположение указывается на левом поле текста. Принимаются 
как черно-белые, так и цветные рисунки в хорошем разрешении (300 dpi) в форматах TIF и JPG.

ОФОРМЛЕНИЕ СПИСКА ЛИТЕРАТУРЫ И ПОРЯДОК ЦИТИРОВАНИЯ

Ссылки на источники литературы в тексте указываются только в порядке цитирования и обозначаются цифрами в квадратных скоб-
ках. Нельзя ссылаться на диссертации и авторефераты диссертаций, следует ссылаться на статьи, опубликованные по теме диссер-
тационных работ. Не следует ссылаться на неопубликованные данные. Должны быть ограничены (не более 3) ссылки на собствен-
ные работы (самоцитирование).

Ссылка должна приводиться на каждый указываемый факт или данные, которые не получены самими авторами в данном исследова-
нии. Если приводится несколько фактов, то после каждого (а не в конце предложения) указывается источник литературы, в котором 
приведены эти данные. Ссылки на интернет-источники следует давать в виде полного адреса. Если возможно, следует указывать 
DOI.

Список литературы следует приводить в двух вариантах: на языке оригинала с русскоязычными источниками и тот же список лите-
ратуры с переводом названий статей, журналов на английский язык, транслитерацией фамилий авторов на английском языке. Если 
у журнала нет названия на английском языке, приводится транслитерация оригинального названия, при этом в скобках указывается: 
(In Russian).

Указываются первые 6 авторов (требование РИНЦ) работы, если число авторов более 6, то пишется «и др.» (русскоязычные статьи) 
или «et al.» (для англоязычных статей).

Применяется стиль цитирования Vancouver:
- после инициалов точки не ставятся;
- между авторами ставится запятая;
- перед названием журнала ставится точка;
- между названием журнала и годом его выпуска ставится точка;
- после URL точку не ставить, за исключением, когда ссылка заканчивается косой чертой;
- после DOI точка не ставится;
- при сокращении названия журнала точка не ставится;
- название журнала дается курсивом.

Примеры:

Статьи на русском языке
Ягудина РИ, Молчанова НБ. Обзор рынка лекарственных препаратов, применяемых при лечении гемофилии в рамках федераль-
ной программы «7 нозологий». Фармакоэкономика: теория и практика. 2016;4:109—14.
Yagudina RI, Molchanova NB. Market review of medicines used in the treatment of hemophilia under the federal program “7 nosologies”. 
Pharmacoeconomics: theory and practice. 2016;4:109—14.

Монографии
Андреев ЮН. Многоликая гемофилия. Ньюдиамед. Москва; 2006. 232 с.
Аndreev YuN. Many-faced hemophilia. NewDiamed. Moscow. 2006. 232 p. (In Russian)

Статьи на английском языке
Langley AR, Stain AM, Chan A, Mclimont M, Chait S, Wu J, et al. Experience with central venous access devices (CVADs) in the Canadian 
hemophilia primary prophylaxis study (CHPS). Haemophilia. 2015;21:469—76. doi:10.1038/leu.2013.176
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