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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Диагностическая эффективность 
полногеномного секвенирования  
и его влияние на стратификацию 
риска у детей, получавших терапию 
по протоколу ОМЛ-MRD-2018
К.Р. Ильясова, Р.Х. Абасов, Е.В. Матвеев, А.Б. Итов, А.Н. Казакова, В.А. Козеев, А.М. Попов,  
С.А. Плясунова, М.Х. Гуржиханова, Д.А. Венев, И.И. Калинина, Г.А. Новичкова, А.А. Масчан,  
М.А. Масчан, Е.А. Зеркаленкова

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

Введение. Стратификация риска при детском остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) традиционно 
основана на выявлении хромосомных перестроек стандартными молекулярно-цитогенетическими 
методами. Однако данные подходы ограничены в обнаружении структурно сложных и новых 
геномных изменений. Полногеномное секвенирование (ПГС) позволяет преодолеть эти 
ограничения, обеспечивая детекцию всех типов структурных вариантов с их полной молекулярной 
характеристикой. 
Цель исследования – оценить возможности ПГС в диагностике хромосомных перестроек детского 
ОМЛ в рамках протокола ОМЛ-MRD-2018. 
Материалы и методы. Из 723 пациентов, зарегистрированных в протоколе ОМЛ-MRD-2018, в 
исследование включены 335 (46%) пациентов в возрасте от 0 до 18 лет (медианный возраст –  
9 лет). ПГС выполняли на платформе DNBSEQ-T7 (150 × 2), медианная глубина покрытия составила 
112×. Структурные варианты выявляли с использованием алгоритма MANTA с последующей 
верификацией в геномном визуализаторе и подтверждением с помощью полимеразной цепной 
реакции и секвенирования по Сэнгеру. 
Результаты. Полная конкордантность результатов ПГС и стандартных методов отмечена  
у 228 (68%) из 335 пациентов. ПГС выявило ключевые стратифицирующие транслокации: KMT2Ar 
(n = 137; 41%), RUNX1::RUNX1T1 (n = 34; 10%), CBFB::MYH11 (n = 27; 8%), NUP98r (n = 19; 6%).  
В группе пациентов без выявленного стандартными методами маркера ПГС позволило обнаружить 
26 перестроек, включая криптические варианты KMT2A (n = 7), NUP98 (n = 5) и перестройки ERG 
(n = 2), а также редкие химерные гены. Обнаружены 3 новых ранее не описанных химерных гена. 
В целом ПГС обеспечило дополнительную клинически значимую информацию в 40 случаях, 
добавленная диагностическая ценность метода составила 12%. 
Заключение. ПГС эффективно выявляет как рекуррентные, так и редкие, криптические и структурно 
сложные хромосомные перестройки, обеспечивая их полную молекулярную характеристику. 
Метод расширяет возможности стратификации риска и может служить основой для мониторинга 
минимальной остаточной болезни, повышая точность диагностики и потенциал персонализации 
терапии.
Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, дети, полногеномное секвенирование, химерные 
гены, структурные перестройки, стратификация риска

Для цитирования: Ильясова К.Р., Абасов Р.Х., Матвеев Е.В., Итов А.Б., Казакова А.Н., Козеев В.А. и др. 
Диагностическая эффективность полногеномного секвенирования и его влияние на стратификацию риска 
у детей, получавших терапию по протоколу ОМЛ-MRD-2018. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопа-
тологии в педиатрии 2026;25(2):12–24. DOI: 10.24287/j.1119

The diagnostic value of whole-genome sequencing and its role in risk 
stratification of children treated under the AML-MRD-2018 protocol
K.R. Iliasova, R.Kh. Abasov, E.V. Matveev, A.B. Itov, A.N. Kazakova, V.A. Kozeev, A.M. Popov, S.A. Plyasunova, 
M.Kh. Gurzhikhanova, D.A. Venyov, I.I. Kalinina, G.A. Novichkova, A.A. Maschan, M.A. Maschan,  
E.A. Zerkalenkova

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Risk stratification in pediatric acute myeloid leukemia (AML) is traditionally based on the detection of chromosomal 
rearrangements using conventional molecular cytogenetic methods. However, these approaches are limited in detecting 
structurally complex and new genomic alterations. Whole-genome sequencing (WGS) overcomes these limitations, ensuring 
detection of all types of structural variants and providing their comprehensive molecular characterization. 
Aim: to evaluate the capabilities of WGS in identifying chromosomal rearrangements in children with AML treated under the 
AML-MRD-2018 protocol. 
Materials and methods. Out of 723 patients enrolled in the AML-MRD-2018 protocol, 335 (46%) children aged 0–18 years 
(median age – 9 years) were included in the study. WGS was performed on the DNBSEQ-T7 platform (150 × 2), with a median 
sequencing depth of 112×. Structural variants were identified using the MANTA algorithm with subsequent verification using a 
genome visualizer and confirmation by polymerase chain reaction and Sanger sequencing. 
Results. The results of WGS and standard testing methods were completely concordant in 228 (68%) out of 335 patients. WGS 
identified key stratifying translocations: KMT2Ar (n = 137; 41%), RUNX1::RUNX1T1 (n = 34; 10%), CBFB::MYH11 (n = 27; 8%), 
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NUP98r (n = 19; 6%). In patients in whom standard methods had failed to detect markers, WGS revealed 26 rearrangements, 
including cryptic variants of KMT2A (n = 7), NUP98 (n = 5) and ERG rearrangements (n = 2), as well as rare fusion genes. Three 
novel fusion genes were identified. Overall, WGS provided additional clinically significant information in 40 cases, with an added 
diagnostic yield of 12%. 
Conclusion. WGS effectively detects both recurrent and rare, cryptic, and structurally complex chromosomal rearrangements, 
while providing their thorough molecular characterization. The method allows for improved risk stratification and can serve as 
a basis for minimal residual disease monitoring, increasing diagnostic accuracy and the potential for treatment personalization.
Keywords: acute myeloid leukemia, children, whole-genome sequencing, fusion genes, structural rearrangements, risk 
stratification

For citation: Iliasova K.R., Abasov R.Kh., Matveev E.V., Itov A.B., Kazakova A.N., Kozeev V.A. et al. The diagnostic value of 
whole-genome sequencing and its role in risk stratification of children treated under the AML-MRD-2018 protocol. Pediatric 
Hematology/Oncology and Immunopathology 2026;25(2):12–24. DOI: 10.24287/j.1119

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) у детей 
представляют собой гетерогенную группу 
злокачественных новообразований кровет-

ворной системы. Несмотря на значительный прогресс 
в терапии, ОМЛ остается одной из ведущих причин 
смертности в детской онкогематологии [1]. Ключевым 
фактором, определяющим прогноз и выбор тера-
певтической стратегии, является генетический 
ландшафт опухолевого клона [2–4]. Современные 
протоколы лечения, включая ОМЛ-MRD-2018, осно-
ваны на стратификации риска с учетом специфиче-
ских хромосомных аномалий и генных мутаций [5, 
6]. При этом хромосомные перестройки выявляются 
примерно в 80% случаев и играют ключевую роль в 
патогенезе и прогнозировании течения заболевания 
[5].

В клинической практике стратификация риска 
базируется на результатах стандартных цитоге-
нетических и молекулярно-генетических методов, 
включая кариотипирование, флуоресцентную гибри-
дизацию in situ (fluorescence in situ hybridization, 
FISH), полимеразную цепную реакцию (ПЦР) и 
таргетное высокопроизводительное секвенирование 
(next-generation sequencing) [7]. Однако данные 
подходы имеют ряд ограничений. Кариотипирование 
требует получения жизнеспособных делящихся 
клеток и обладает ограниченной разрешающей 
способностью, что затрудняет выявление крипти-
ческих и сложных перестроек [7]. Методы FISH и 
таргетного секвенирования позволяют анализиро-
вать лишь заранее выбранные участки генома, не 
обеспечивая полной картины структурных изменений 
[7, 8]. Вследствие этого часть клинически значимых 
аберраций, включая редкие варианты драйверных 
химерных генов, может оставаться недиагностиро-
ванной, что приводит к потенциальной недооценке 
риска рецидива [5, 6]. 

Полногеномное секвенирование (ПГС) выступает 
как перспективный универсальный подход, позволя-
ющий в рамках одного анализа выявлять все типы 
генетических изменений – от точечных мутаций 
до крупных структурных перестроек [9, 10]. Метод 
обеспечивает детекцию как известных, так и ранее 
не описанных химерных генов, недоступных стан-
дартным диагностическим алгоритмам. Несмотря на 
снижение стоимости и рост доступности технологии, 

диагностическая эффективность ПГС в условиях 
реальных клинических протоколов лечения детского 
ОМЛ, а также его влияние на стратификацию риска 
остаются недостаточно изученными.

Целью настоящего исследования является 
оценка применимости ПГС для выявления клинически 
значимых соматических хромосомных перестроек у 
детей с ОМЛ в рамках протокола ОМЛ-MRD-2018, 
а также определение его диагностической эффек-
тивности и влияния на стратификацию риска с 
перспективой внедрения данного подхода в рутинную 
лабораторную практику.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты
В исследование были включены 369 образцов от 

335 пациентов в возрасте от 0 до 18 лет с подтверж-
денным или предполагаемым диагнозом ОМЛ, в том 
числе 34 парных образца «инициально–рецидив», 
обследованных в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России в период с июня 2018 г.  
по май 2025 г. 

Материалом исследования являлись архивные 
препараты геномной ДНК, криоконсервированные 
мононуклеарные клетки, из которых выделяли нукле-
иновые кислоты, а также свежие образцы костного 
мозга (КМ) и периферической крови, полученные до 
начала специфической терапии.

Критериями включения являлись первичная 
постановка диагноза или рецидив ОМЛ, наличие 
достаточного объема материала для проведения ПГС 
(минимум 50 000 клеток) и общее количество ДНК не 
менее 500 нг. Образцы с низким качеством нукле-
иновых кислот или долей бластов/патологических 
клеток <10% исключались из анализа.

Стандартное цитогенетическое исследование и 
флуоресцентная гибридизация in situ

Клетки КМ или периферической крови культи-
вировали без митогенной стимуляции (17–24 ч) с 
добавлением колхицина для остановки клеточного 
цикла на стадии метафазы. Хромосомы окрашивали 
методом G-полос с использованием красителя Райта 
(Wright’s stain) после предварительной обработки 
трипсином [11].
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Поиск метафазных пластинок проводили с 
использованием программы Metafer (MetaSystems, 
ФРГ). Для анализа кариотипа применяли программу 
Ikaros Karyotyping Software (MetaSystems, ФРГ), 
анализировали не менее 20 метафазных пластинок. 
Результаты описывали в соответствии с Междуна-
родной системой цитогеномной номенклатуры чело-
века (International System for Human Cytogenomic 
Nomenclature, ISCN 2024) [12]. 

Для выявления стратифицирующих цитогенети-
ческих аберраций проводили исследование методом 
FISH с использованием коммерческих ДНК-зондов. 
Гибридизацию проводили согласно инструкциям 
производителей, после чего весь материал окра-
шивали красителем DAPI (Thermo Fisher Scientific, 
США). Визуализацию и анализ изображений выпол-
няли с использованием программного обеспечения 
ISIS (MetaSystems, ФРГ). Результаты описывали в 
соответствии с ISCN 2024 [12]. 

Молекулярно-генетические методы
Выделение нуклеиновых кислот
РНК выделяли из мононуклеарных клеток КМ 

с помощью наборов RNeasy Kit (Qiagen, ФРГ) и 
HiPure Total RNA Kit (Magen Biotechnology, КНР) по 
стандартным протоколам. ДНК – с использованием 
innuPREP DNA/RNA Mini Kit (Analytik Jena AG, ФРГ) в 
соответствии с протоколами производителей. Каче-
ство и концентрацию нуклеиновых кислот оцени-
вали спектрофотометром Thermo Scientific Nanodrop 
(Thermo Fisher Scientific, США). Минимальные 
критерии качества: концентрация ДНК – ≥50 нг/мкл, 
соотношение A260/280 – 1,8–2,0, концентрация РНК – 
≥20 нг/мкл, соотношение A260/280 – 1,8–2,1. 

Обратная транскрипция и полимеразная цепная 
реакция

Обратную транскрипцию РНК проводили с исполь-
зованием обратной транскриптазы Mint и смеси 
случайных гексануклеотидов или дексануклеотидов 
(ЗАО «Евроген», Москва, Россия).

ПЦР выполняли с реактивом OneTaq 2x MM (NEB, 
США) на приборе CFX96 (BioRad, США), используя 
0,5 мкМ праймеров и 0,3 мкМ TaqMan-зондов. Для 
контроля использовались положительные и отрица-
тельные образцы.

Таргетное секвенирование
Таргетное секвенирование геномной ДНК 

осуществляли с использованием набора реагентов 
NEBNext Ultra™ II DNA Library Prep Kit (NEB, США) 
с последующим гибридизационным обогаще-
нием. Обогащение проводили с помощью таргетной 
ДНК-панели Illumina (Illumina, США). Секвениро-
вание выполняли на платформе MiSeq (Illumina, 

США). Полученные данные анализировали с 
использованием стандартных биоинформати-
ческих пайплайнов, идентификацию вариантов 
проводили путем выравнивания на референсный 
геном человека (hg38) с использованием алго-
ритма BWA-MEM2 (Burrows-Wheeler Aligner с 
поиском максимальных точных совпадений (Maximal  
Exact Matches)) [13]. 

В ряде случаев для детекции химерных транс-
криптов выполняли высокопроизводительное 
секвенирование РНК (RNA-seq). Подготовку библи-
отек осуществляли с использованием набора 
реагентов Archer FusionPlex Myeloid Kit (Integrated 
DNA Technologies, США) в соответствии с прото-
колом производителя. Секвенирование проводили 
на платформе MiSeq (Illumina, США). Выравнивание 
прочтений выполняли на hg38, поиск химерных 
транскриптов осуществляли алгоритмом Arriba 
[14]. Для подтверждения структуры химерных генов 
и точной локализации точек разрыва дополни-
тельно применяли программу парного выравнивания  
BLAST [15]. 

Полногеномное секвенирование
Подготовка библиотек и секвенирование прово-

дились на базе ООО «Биотек Кампус» с использова-
нием MGIEasy FS PCR-free DNA Library Prep Set (MGI, 
КНР). Секвенирование выполнялось на платформе 
DNBSEQ-T7 (MGI, КНР) методом парно-концевого 
чтения (150 × 2) со средней глубиной 100× и покры-
тием ≥98,7% при глубине ≥30×. 

Обработка данных осуществлялась при помощи 
программ BWA-MEM2 (выравнивание на hg38) и 
DeepVariant (variant calling) [13, 16], аннотация и 
интерпретация vcf – с использованием программ VEP 
и VarSome [17, 18]. Выявление структурных вари-
антов осуществляли при помощи алгоритма MANTA 
[19]. Контроль качества включал проверку процента 
картированных прочтений, качества чтения и уровня 
дубликатов.

Валидация результатов
Для подтверждения перестроек, выявленных 

ПГС и не выявленных цитогенетическими методами, 
использовали ПЦР и секвенирование по Сэнгеру. 
ПЦР выполняли с использованием праймеров, распо-
ложенных вблизи точек разрыва структурных вари-
антов. Полученные продукты визуализировали, 
очищали и секвенировали на платформе ABI 3500 
(ThermoFisher Scientific, США).

Результаты ПГС использовались для стратифи-
кации пациентов по генетическим группам риска 
с последующим сравнением со стратификацией, 
выполненной стандартными методами в рамках 
протокола ОМЛ-MRD-2018.
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Статистический анализ
Данные обрабатывали с использованием 

программы GraphPad Prism (v.9.0). Описательная 
статистика представлена в виде абсолютных 
значений, процентов, медиан и диапазонов. Срав-
нение размера клона между группами проводили с 
помощью U-критерия Манна–Уитни. Сравнение частот 
криптических перестроек выполняли с использова-
нием точного критерия Фишера. Сравнение частоты 
сложных перестроек проводили с помощью критерия 
c² Пирсона. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявляемость химерных генов стандартными 
методами

Из 335 пациентов, включенных в протокол 
ОМЛ-MRD-2018, химерный ген был обнаружен стан-
дартными методами (кариотипирование, FISH, ПЦР, а 
также в отдельных случаях таргетное секвенирование) 
в 228 (68,1%) случаях. В этой группе преобладали 
4 рекуррентные перестройки (перестройки, регу-
лярно встречающиеся у большой группы пациентов): 
KMT2Ar – 137 (40,8%), RUNX1::RUNX1T1 – 4 (10,1%), 
CBFB::MYH11 – 27 (8,0%), NUP98r – 19 (5,7%).

Редкие рекуррентные перестройки (повторяю-
щиеся перестройки с частотой встречаемости менее 
5% в нашей когорте) выявлены в 10 (3%) случаях, 
включая PICALM::MLLT10 (n = 4), CBFA2T3::GLIS2 
(n = 3), ETV6::NOM1 (n = 1), ETV6::MECOM (n = 1), 
ZMYND11::MBTD1 (n = 1). А также был выявлен новый 
химерный ген (уникальная, ранее не описанная в 
литературе перестройка) PML::RUNX1 (n = 1).

У 107 (31,9%) пациентов стандартные методы не 
выявили химерного гена. Среди них были выделены 
2 подгруппы: 

1)	14 (13,1%) пациентов имели подозрение на 
наличие перестройки по данным цитогенетического 
анализа (хромосомные аномалии, характерные для 
рекуррентных транслокаций, но без молекулярного 
подтверждения);

2)	93 (86,9%) пациента не имели подозрений на 
наличие перестройки (нормальный кариотип или 
аномалии, не ассоциированные с рекуррентными 
перестройками).

Дополнительная диагностическая ценность 
полногеномного секвенирования

Применение ПГС позволило:
– в группе с ранее выявленными химерными 

генами (n = 228) – подтвердить все перестройки 
(100% конкордантность); 

– в группе с подозрением на наличие перестройки 
(n = 14; 4,2%) – идентифицировать точную молеку-

лярную структуру химерного гена во всех случаях 
(таблица 1);

– в группе без подозрений на наличие пере-
стройки (n = 93; 27,7%) – выявить 26 (8%) химерных 
генов, ранее не детектированных стандартными мето-
дами (таблица 2);

– в группе парных образцов «инициально–
рецидив» (n = 34) – оценить стабильность хромосо-
мных перестроек в динамике заболевания.

Важно отметить, что ПГС обеспечило уточнение 
молекулярной структуры перестроек, позволяя 
дифференцировать простые реципрокные трансло-
кации с образованием 2 химерных генов от сложных 
вариантов, включающих несколько генов или 
геномных регионов (таблицы 3, 4). 

Изучение таких сложных вариантов (n = 6; 18% 
от парных образцов) в динамике показало, что во 
всех проанализированных парных образцах (100%) 
исходная рекуррентная перестройка сохранялась при 
развитии рецидива. Так, стабильность комплексных 
перестроек с вовлечением 3 генов была зафикси-
рована у пациентов с PML::RUNX1 и KMT2A::MLLT10. 
У пациента с транслокацией RUNX1::RUNX1T1 
комплексный характер перестройки (3 гена) 
стабильно сохранялся в сочетании с del9q. Даже в 
случаях экстремальной геномной сложности с обра-
зованием 6 химерных генов (с 2 партнерами KMT2A) 
и 10 химерных генов (у пациента с KMT2A::MLLT10 
и дополнительным вовлечением RUNX1) струк-
тура перестроек осталась неизменной. Признаки 
клональной эволюции в рецидиве были обнару-
жены лишь в 1 клиническом наблюдении: на фоне 
сохранения исходной структуры KMT2A::MLLT10 с 
4 химерными генами было зарегистрировано появ-
ление дополнительного молекулярного события 
18q23::CUEDC1.

Распределение пациентов по генетическим 
подгруппам на основании стандартных методов и 
после применения ПГС представлено на рисунке 1. 

Причины расхождений между методами
Основными причинами расхождений между мето-

дами являлись криптический (скрытый) характер 
перестроек (n = 14) и ограниченные возможности 
стандартных диагностических панелей по выяв-
лению ряда специфических молекулярных маркеров  
(n = 13). Анализ связи между размером клона по 
данным FISH и выявляемостью перестроек методом 
стандартного цитогенетического исследования 
(СЦГИ) не выявил прямой корреляции. В группе 
KMT2A и NUP98 все СЦГИ-негативные случаи 
характеризовались высоким процентом перестро-
енных ядер (до 90%), что не отличалось от СЦГИ- 
позитивных случаев (p = 0,23; U-критерий Манна–
Уитни). Напротив, в ряде СЦГИ-позитивных случаев 
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Рисунок 1
Диаграмма потоков (Sankey plot), иллюстрирующая изменение диагностической категории пациентов после 
применения ПГС (n = 335)
Левая часть диаграммы отражает результаты стандартных методов диагностики (кариотипирование, FISH, ПЦР, таргетное 
секвенирование). Правая часть диаграммы – результаты ПГС. Потоки показывают перераспределение пациентов после 
применения ПГС. В группе «Другие» объединены химерные гены ZMYND11::MBTD1, KAT6A::CREBBP, 3q21.3::MECOM, 
ZMYND8::RELA, DDX3X::MLLT10, FUS::ERG, ERG::HNRNPH1, SQSTM1::NUP214. В группе «Новые» – химерные гены 
MPZL2::MYO1D, PML::RUNX1, MSI2::NOM1. У оставшихся 67 (20%) пациентов химерный ген не выявлен после ПГС. Диа-
грамма создана при помощи SankeyMATIC.com. Подозрение – есть подозрение на наличие перестроек по данным стан-
дартных методов; без подозрений – нет подозрения на наличие перестроек по данным стандартных методов 
Figure 1
Sankey plot illustrating changes in the patients’ diagnostic categories after whole-genome sequencing (WGS) (n = 335)
The left side of the diagram shows the results of standard diagnostic testing (karyotyping, fluorescence in situ hybridization (FISH), polymer-
ase chain reaction (PCR), targeted sequencing). The right side reflects the results of WGS. The flows indicate patient redistribution after WGS. 
The “Other” group includes the following fusion genes: ZMYND11::MBTD1, KAT6A::CREBBP, 3q21.3::MECOM, ZMYND8::RELA,  
DDX3X::MLLT10, FUS::ERG, ERG::HNRNPH1, SQSTM1::NUP214. The “Novel” group includes the following fusion genes: MPZL2::MYO1D,  
PML::RUNX1, MSI2::NOM1. In the remaining 67 (20%) patients, no fusion genes were detected after WGS. The diagram was generated using 
SankeyMATIC.com. Suspected – suspected presence of rearrangements based on standard testing results; unsuspected –  
no evidence of rearrangements based on standard testing results

Таблица 1
Химерные гены, идентифицированные ПГС в группе с подозрением на наличие перестроек 
Table 1
Fusion genes identified by WGS in the group with suspected rearrangements
Группа
Group

Кариотип/FISH
Karyotype/FISH

Уточненная категория ПГС
Refined WGS category

Количество
Number 

Частые рекуррентные перестройки (n = 3)
Common recurrent rearrangements (n = 3)

KMT2Ar KMT2A::ZNF609,KMT2A::MRTFA 1
NUP98r NUP98::KMT2A 1
NUP98r NUP98::HOXD13 1

Редкие рекуррентные перестройки (n = 10)
Rare recurrent rearrangements (n = 10)

CREBBPr KAT6A::CREBBP 1
ETV6r ETV6::HIBADH 1
HOXAr 6q21::HOXA11 1

MECOMr 3q21.3::MECOM 1
NPM1r NPM1::CCDC28A 1

t(5;6)(q33;q16) NPM1::6q21 1
t(5;17)(q35;q21 NPM1::AKAP1 1

RUNX1r RUNX1::HOXA10 1
t(11;20)(q13;q11) ZMYND8::RELA 1
t(2;17)(q37;q21) BCL11B::ARID1B 1

Новые (n = 1)
Novel rearrangements (n = 1) KMT2Ar(?)* MPZL2::MYO1D 1

Всего
Total 14

Примечание. * – ввиду локализации гена-партнера MPZL2 в регионе 11q23 первоначально предполагалась перестройка KMT2A. 
Notes. * – since the partner gene MPZL2 is located in the 11q23 region, a KMT2A rearrangement was initially suspected.
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Таблица 2
Химерные гены, идентифицированные ПГС в группе без подозрений на наличие перестроек 
Table 2
Fusion genes identified by WGS in the group without suspected rearrangements
Группа 
Group

Кариотип/FISH
Karyotype/FISH

Уточненная категория ПГС (n = 26)
Refined WGS category (n = 26)

Количество
Number

Частые рекуррентные перестройки (n = 12)
Common recurrent rearrangements (n = 12)

Нет стратифицирующего маркера
No stratifying marker

KMT2A::MLLT10 (5)
KMT2A::AFDN (1)
KMT2A::USP2 (1)

7

NUP98::NSD1 5

Редкие рекуррентные перестройки (n = 13)
Rare recurrent rearrangements (n = 13)

Нет стратифицирующего маркера
No stratifying marker

HOXA9/HOXA10::8q24.13
NIPBL::HOXB9
MED14::HOXA9
Xq13.1::HOXC9

4

BCL11B::ARID1B 3
DDX3X::MLLT10 1

FUS::ERG
ERG::HNRNPH1 2

SQSTM1::NUP214 1
NPM1::BCAT1 1
ETV6::NOM1 1

Новые перестройки (n = 1)
Novel rearrangements (n = 1)

Нет стратифицирующего маркера
No stratifying marker MSI2::NOM1 1

Химерный ген не обнаружен
No fusion gene detected

Нет стратифицирующего маркера
No stratifying marker

Химерный ген не обнаружен
No fusion gene detected 67

Таблица 3
Характеристика перестроек в группе частых рекуррентных химерных генов (по данным ПГС) 
Table 3
Characteristics of rearrangements in the group with common recurrent fusion genes (based on WGS findings)

Группа
Group

Всего
Total

Простые 
перестройки, 

n (%)
Simple 

rearrangements, 
n (%)

Сложные 
перестройки, 

n (%)
Complex 

rearrangements, 
n (%) 

Максимальное 
число 

химерных 
генов 

Maximum 
number of fusion 

genes

Часто 
вовлекаемые 

дополнительные 
хромосомы
Frequently 

involved additional 
chromosomes

Вторичные химерные гены/
слияния

Secondary fusions

KMT2Ar 145 80 (55,2) 65 (44,8) 17 1, 7, 12, 17, X RUNX1, DDX10, USP32::USP6, 
ZNF232::PTGER2, ARRB1

RUNX1::RUNX1T1 34 27 (79,4) 7 (20,6) 6 4, 13, 3, 7, 10, 18
RIMS2::XIRP2, 

ENSG00000253322::DGKI, 
FOXO3::PDGFD

CBFB::MYH11 27 24 (88,9) 3 (11,1) 3 9 NF1::12p13.2, ATXN1::SEC22A
NUP98r 26 25 (96,2) 1 (3,8) 8 – 7p21.3::12q21.33, 1p31.1::1p13.2

Таблица 4
Сводная характеристика сложных перестроек 
Table 4
The summary of characteristics of complex rearrangements

Группа
Group

Общее 
количество 

сложных 
перестроек
Total number 
of complex 

rearrangements

Число 
вовлеченных 

генов и 
регионов, 
диапазон 
Number of 

involved genes 
and genomic 

regions (range)

Максимальное 
число слияний

Maximum 
number of 

fusions

Наиболее частый 
паттерн*

Most common pattern*

Вовлечение 
дополнительных 

хромосом, % 
Involvement 
of additional 

chromosomes, %

Часто 
вовлекаемые 

дополнительные 
хромосомы 
Frequently 

involved additional 
chromosomes

KMT2A::MLLT10 27 3–17 17 10;11 (3 гена) – 44%
10;11 (3 genes) – 44% 37 1, 2, 5, 7, 8, 9, 16, 

17, 21

KMT2A::MLLT3 13 3–9 9 9;11 (3 гена) – 38%
9;11 (3 genes) – 38% 46 7, 12, 17, 18

KMT2A::ELL 4 1–5 5 11;19 (3 гена) – 25%
11;19 (3 genes) – 25% 75 3, 4, 7, X

KMT2A::SEPTIN6 2 4–5 5 X;11 (4 гена) – 50%
X;11 (4 genes) – 50% 50 3

RUNX1::RUNX1T1 6 3–6 6 8;21 (3 гена) – 50%
8;21 (3 genes) – 50% 50 4, 7, 10, 13, 18

CBFB::MYH11 3 3 3 16;16 (3 гена) – 67%
16;16 (3 genes) – 67% 33% 9

Примечание. * – наиболее часто встречающаяся комбинация вовлеченных хромосом и количество химерных генов в данной группе, например, «10;11  
(3 гена)» означает, что в 44% случаев сложных перестроек KMT2A::MLLT10 вовлечены только хромосомы 10 и 11 с образованием 3 химерных генов). Вовле-
чение дополнительных хромосом наиболее часто наблюдалось при KMT2A::ELL (75%; хромосомы 3, 4, 7, X) и KMT2A::MLLT3 (46%; хромосомы 7, 12, 17, 18). 
При KMT2A::MLLT10 дополнительные хромосомы вовлекались в 37% случаев (хромосомы 1, 2, 5, 7, 8, 9, 16, 17, 21). В группе RUNX1::RUNX1T1 дополнительные 
хромосомы (4, 7, 10, 13, 18) выявлены в 50% случаев, при CBFB::MYH11 – в 33% (хромосома 9).
Notes. * – the most common combination of involved chromosomes and the number of fusion genes in each group is indicated (e.g., “10;11 (3 genes)” means that in 44% of complex 
KMT2A::MLLT10 rearrangements, only chromosomes 10 and 11 are involved, resulting in 3 fusion genes). The involvement of additional chromosomes was most frequently observed in 
KMT2A::ELL (75%; chromosomes 3, 4, 7, X) and KMT2A::MLLT3 (46%; chromosomes 7, 12, 17, 18). In KMT2A::MLLT10, additional chromosomes were involved in 37% of cases (chromosomes 
1, 2, 5, 7, 8, 9, 16, 17, 21). In the RUNX1::RUNX1T1 group, additional chromosomes (4, 7, 10, 13, 18) were identified in 50% of cases, whereas in CBFB::MYH11, in 33% (chromosome 9).



18

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2026 | Vol. 25 | № 2 | 12‒24

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

(например, CBFB::MYH11) размер клона по FISH 
составлял всего 10–30%, но перестройки были 
успешно идентифицированы. Это объясняется струк-
турными особенностями: криптические перестройки 
KMT2A и NUP98 часто возникают за счет теломерных 
обменов или инсерций, не меняющих морфологию 
хромосом, тогда как классические перестройки 
характеризуются грубыми изменениями, видимыми 
даже при малом размере клона.

Криптические перестройки чаще встречались в 
группе NUP98 (19,2%), чем в группе KMT2A (4,8%)  
(p = 0,025; точный критерий Фишера).

Сложные перестройки значительно чаще наблю-
дались при KMT2A (45%), чем при RUNX1::RUNX1T1 
(20,6%), CBFB::MYH11 (11,1%) и перестройках NUP98 
(3,8%) (p < 0,001, критерий c²). Наибольшее разно-
образие сложных перестроек отмечено в группе 
KMT2A::MLLT10 (27 случаев, диапазон – 3–17 генов), 
тогда как в группе KMT2A::MLLT3 сложные вари-
анты встречались реже (13 случаев, до 9 генов). 
Для RUNX1::RUNX1T1 и CBFB::MYH11 сложные пере-
стройки были единичными (7 и 3 случая соответ-
ственно). Вовлечение дополнительных хромосом 
наиболее часто наблюдалось при KMT2A::ELL (75%) 
и KMT2A::MLLT3 (46%). Вторичные химерные гены 
выявлены преимущественно в группе KMT2A с 
участием генов, вовлеченных в лейкемогенез и регу-
ляцию клеточных функций (RUNX1, DDX10, USP32, 
USP6, ZNF232, PTGER2 и ARRB1). 

Влияние на стратификацию риска
Ретроспективный анализ показал, что среди  

26 пациентов, у которых ПГС выявил химерный ген, 
ранее не детектированный стандартными методами, 
14 (56%) были отнесены к группе высокого риска. 
У 12 пациентов (48% от всех выявленных случаев) 
исходная группа риска согласно стандартным крите-
риям была промежуточной. Следовательно, обна-
ружение химерных генов на ранних этапах терапии 
в этих случаях потенциально могло повлиять на 
выбор лечебной тактики. У остальных пациентов  
(n = 14) выявленные перестройки не влияли на 
стратификацию, поскольку они уже находились в 
группе высокого риска на основании других крите-
риев (нормальный кариотип с FLT3-ITD, комплексный 
кариотип и др.) (таблица 5).

Ключевые наблюдения
1. Криптические перестройки ERG (n = 2), 

NUP98::NSD1 (n = 5) и KMT2A (n = 7) были выявлены 
исключительно методом ПГС и не определялись стан-
дартными методами, несмотря на высокий процент 
перестроенных клеток (медиана – 90%). Рецидивы 
развились у 4 из 7 пациентов с перестройками KMT2A 
и у 3 из 5 – с NUP98::NSD1. 

2. Рестратификация по МОБ. У 2 пациентов 
перевод в группу высокого риска был реализован на 
этапе мониторинга МОБ, что отражало неблагопри-
ятный молекулярный фон и позволило своевременно 
изменить терапевтическую тактику.

3. Исходы. В группе пациентов, реклассифици-
рованных в группу высокого риска (по причинам, не 
связанным с находками ПГС) летальность составила 
24% (4 из 17), тогда как среди пациентов, оставшихся 
в группе промежуточного риска (n = 3), летальных 
исходов не зарегистрировано. Все 3 пациента  
(с Xq13.1::HOXC9, MSI2::NOM1 и ETV6::NOM1) оста-
лись в промежуточной группе риска и достигли 
ремиссии.

Кумулятивный анализ диагностической 
ценности полногеномного секвенирования

Для оценки потенциальной эффективности ПГС 
при его гипотетическом применении в диагностиче-
ском алгоритме проведен ретроспективный анализ 
кумулятивной частоты выявления новой генетиче-
ской информации (рисунок 2). На графике представ-
лены 3 кумулятивные кривые, отражающие динамику 
накопления выявленных маркеров по мере включения 
пациентов в анализ:

–	  накопление случаев всех выявленных 
химерных генов в когорте (n = 268; 80%);

–	  накопление случаев, в которых ПГС предо-
ставил новую генетическую информацию, недо-
ступную стандартным методам (полная молекулярная 
структура, криптические варианты) (n = 40; 12%);

– накопление случаев, в которых новая генети-
ческая информация привела бы к изменению страти-
фикации риска (выявление криптических вариантов 
у пациентов с исходно промежуточным риском;  
n = 12; 3,6%).

Мутационный ландшафт пациентов без 
химерных генов

У 67 (20%) пациентов, у которых стандартные 
методы не выявили химерного гена, проведен анализ 
соматических мутаций методом ПГС. Мутационный 
профиль характеризовался высокой гетерогенностью 
и соответствовал известным для ОМЛ паттернам. 
Выявленные мутации не влияли на стратификацию 
риска, поскольку их учет уже был предусмотрен 
протоколом ОМЛ-MRD-2018 (например, FLT3-ITD, 
биаллельные мутации CEBPA, мутации NPM1).

Спектр мутаций
Анализ соматических мутаций выявил их распре-

деление по нескольким функциональным классам. 
Наиболее часто мутировавшими являлись гены 
транскрипционных факторов, на долю которых 
пришлось 35,8% всех мутаций (n = 24). В эту группу 
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Таблица 5
Изменение стратификации риска пациентов ОМЛ-MRD-2018 
Table 5
Changes in the risk stratification of the AML-MRD-2018 patients

Исходная группа риска
Initial risk group

Выявленные маркеры 
Identified markers 

Группа риска 
после ПГС

Risk group after WGS

Рестратификация  
по МОБ*

MRD-based 
restratification*

Рецидив
Relapse

Исход  
(жив/умер)

Outcome  
(alive/ deceased)

Промежуточный риск
Intermediate risk

Нормальный кариотип 
без FLT3-ITD (n = 6)
Normal karyotype without 
FLT3-ITD (n = 6)

KMT2A::MLLT10 (4) Высокий риск
High risk – 3/4 3/1

KMT2A::AFDN (1) Высокий риск
High risk – Да 

Yes 
Жив 
Alive 

SQSTM1::NUP214 (1) Высокий риск
High risk – Да 

Yes 
Умер 

Deceased 

Отсутствие критериев  
высокого риска (n = 9)
No high-risk criteria (n = 9)

NUP98::NSD1 (3) Высокий риск
High risk 2/3 2/3 3/0

KMT2A::MLLT10 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Умер 

Deceased 

KMT2A::USP2 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Жив 
Alive 

FUS::ERG (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Умер 

Deceased 

Xq13.1::HOXC9 (1)
Промежуточный 

риск
Intermediate risk

– Да 
Yes 

Жив 
Alive 

MSI2::NOM1 (1)
Промежуточный 

риск
Intermediate risk

– Да 
Yes 

Жив 
Alive 

ETV6::NOM1 (1)
Промежуточный 

риск
Intermediate risk

– Нет 
No 

Жив 
Alive 

Высокий риск
High risk

Нормальный кариотип +  
FLT3-ITD (n = 5)
Normal karyotype + FLT3-ITD (n = 5)

NUP98::NSD1 (2) Высокий риск
High risk 1/2 1/2 1/1

BCL11B::ARID1B (2) Высокий риск
High risk – Да 

Yes 1/1

ERG::HNRNPH1 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Жив 
Alive 

Комплексный кариотип 
(>3) (n = 5)
Complex karyotype (>3) (n = 5)

HOXA9/HOXA10::8q24.13 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Умер 

Deceased 

DDX3X::MLLT10 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Жив 
Alive 

MED14::HOXA9 (1) Высокий риск
High risk – Да 

Yes 
Жив 
Alive 

NPM1::BCAT1 (1) Высокий риск
High risk – Нет 

No 
Жив 
Alive 

BCL11B::ARID1B (1) Высокий риск
High risk 1 Нет 

No 
Жив 
Alive 

М7 без t(1;22) (n = 1)
M7 without t(1;22) (n = 1) NIPBL::HOXB9 (1) Высокий риск

High risk 1 Нет 
No 

Умер 
Deceased 

Примечание. МОБ – минимальная остаточная болезнь. * – рестратификация по МОБ: изменение группы риска на основании мониторинга МОБ (AME >5%,  
HAM >0,1%).
Notes. MRD – minimal residual disease. * – MRD-based restratification: changes in the patients’ risk group based on the results of MRD monitoring (AME >5%, HAM >0.1%).

вошли биаллельные (n = 5), моноаллельные (n = 13) 
мутации CEBPA, мутации GATA1 (n = 5) и единичные 
наблюдения мутаций GATA2, ETV6, RUNX1.

Нарушения в генах компонентов сигнальных 
путей составили 34,3% мутаций (n = 23), преиму-
щественно за счет FLT3-ITD/TKD (n = 11), PTPN11  
(n = 6), NRAS (n = 3), а также единичных мутаций 
KRAS, CBL, JAK2.

Гены метаболических ферментов и эпигенети-
ческой регуляции выявлены в 22,4% случаев (n = 
15), включая мутации NPM1 (n = 7), IDH2 (n = 3), WT1  
(n = 2), IDH1 (n = 1) и TET2 (n = 1).

Гены белков репарации ДНК и опухолевые 
супрессоры составили 14,9% мутаций (n = 10), пред-

ставленные мутациями NF1 (n = 5), а также единич-
ными наблюдениями BLM, CHEK2, RAD21, STAG2.

Характерные ассоциации
Выявлены следующие закономерности:
– трисомия 21 + мутации GATA1 – 4 случая, все с 

М7-вариантом ОМЛ у детей младше 3 лет;
– трисомия 8 + FLT3-ITD – 5 случаев;
– биаллельные мутации CEBPA – 5 случаев, все с 

нормальным кариотипом или изолированными струк-
турными аномалиями;

– мутации NPM1 – 7 случаев, все с нормальным 
кариотипом или изолированными численными анома-
лиями.
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Рисунок 2
Кумулятивная частота выявления химерных генов методом ПГС у пациентов по протоколу ОМЛ-MRD-2018
Кумулятивные кривые демонстрируют динамику накопления выявленных маркеров по мере включения пациентов в анализ: 
случаев выявленных химерных генов в когорте (зеленая кривая), случаев с новой генетической информацией (синяя 
кривая) и случаев с изменением стратификации риска (красная кривая)
Figure 2
The cumulative frequency of fusion gene detection by WGS in the patients treated under the AML-MRD-2018 protocol
The cumulative curves illustrate marker accumulation as patients are sequentially included in the analysis: identified fusion genes in the co-
hort (the green curve), newly discovered genetic information (the blue curve), and changes in risk stratification (the red curve)

Таблица 6
Дополнительные химерные гены, выявленные методом ПГС 
Table 6
Additional fusion genes identified by WGS

Пациент
Patient

Структурный вариант
Structural variant

Вовлеченные гены/
регионы

Involved genes/regions

Функция вовлеченных генов 
Function of the involved genes

Предполагаемое действие
Proposed effect

№9 PHF6::PHF6 PHF6 (Xq26.3)
Транскрипционный  

кофактор/репрессор
Transcriptional cofactor/repressor

Инактивация гена-супрессора  
(loss-of-function)

Inactivation of a tumor suppressor gene 
(loss-of-function)

№22 10q23.31::8p12 и/and 
8p12::10q23.31

Межгенные регионы
Intergenic regions

Межгенные некодирующие 
регионы 

Intergenic non-coding regions 

Неясно; возможно, нарушение 
регуляции соседних генов

Unclear; possible dysregulation of 
neighboring genes

№32 del(4)(q34.2q35.1) 4q34.2–q35.1
Регуляторы стресс-ответа  

и иммунитета (HSP90AA1, TLR3)
Regulators of stress response and 

immunity (HSP90AA1, TLR3)

Потеря генов, вовлеченных в стресс-
ответ и иммунитет

Loss of genes involved in stress response 
and immunity

№35 del(8)q22.2 8q22.2
Субъединица транскрипционного 

комплекса SAGA (SUPT20H)
Subunit of the SAGA transcription 

complex (SUPT20H)

Потеря регулятора транскрипции
 Loss of a transcriptional regulator

№46 MYO6::XRN1 MYO6 (6q14.1), XRN1 
(3q23)

Миозин VI (цитоскелет), 
экзорибонуклеаза  
(деградация РНК)

 Myosin VI (cytoskeleton), 
exoribonuclease (RNA degradation) 

Потенциальное нарушение 
метаболизма РНК и цитоскелетной 

организации 
Potential disruption of RNA metabolism and 

cytoskeletal organization

№52 del19q13.11, del22q11.21 19q13.11, 22q11.21
Компоненты системы репарации 

ДНК (ERCC1/2, RAD23A)
Components of the DNA repair system 

(ERCC1/2, RAD23A)

Потеря генов, вовлеченных  
в репарацию ДНК

Loss of genes involved in DNA repair

№56 NFKB1::MEG8 и/and 
MEG8::NFKB1

NFKB1 (4q24), MEG8 
(14q32.31)

Транскрипционный фактор  
(NF-kB), некодирующая РНК 

(MEG8)
Transcription factor (NF-kB), non-coding 

RNA (MEG8)

Аберрантная активация NF-kB 
сигнального пути

Aberrant activation of the NF-kB signaling 
pathway

№60 del(9)(q21q33) 9q21–q33
Корепрессоры транскрипции 
группы Groucho (TLE1, TLE4)
Ranscriptional corepressors of the 

Groucho family (TLE1, TLE4)

Потеря генов-супрессоров
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Рисунок 3
Схема инсерционного механизма формирования криптической перестройки KMT2A::MLLT10 у пациента №321
На схеме представлен механизм формирования сложной криптической перестройки, выявленной методом ПГС. На верхней 
панели показана нормальная структура хромосомы 11 с расположением генов KMT2A (11q23.3) и UBE4A (11q23.3). На 
средней панели изображен регион, включающий KMT2A и UBE4A, с FISH-зондом на разрыв KMT2A (Kreatech, США; крас-
ный сигнал соответствует 3’-концу, зеленый – 5’-концу гена). На нижней панели показано формирование химерных генов 
KMT2A::MLLT10 и MLLT10::UBE4A в результате инсерции фрагмента хромосомы 11q23.3, содержащего KMT2A и UBE4A, 
в локус MLLT10 на хромосоме 10. Перестройка также включает делецию в области 11q23.3 с последующим сближением 
KMT2A и UBE4A. Пунктирными линиями обозначены точки разрыва, стрелками – ориентация генов
Figure 3
A schematic representation of the insertional mechanism underlying the formation of the cryptic KMT2A::MLLT10 rearrange-
ment in patient No. 321
The diagram illustrates the mechanism of the complex cryptic rearrangement detected by WGS. The upper panel shows the normal structure 
of chromosome 11, with KMT2A and UBE4A located at 11q23.3. The middle panel depicts the genomic region containing KMT2A and UBE4A, 
along with a KMT2A break-apart FISH probe (Kreatech, USA; the red signal corresponds to the 3′ end and the green signal to the 5′ end of the 
gene). The lower panel illustrates the formation of the KMT2A::MLLT10 and MLLT10::UBE4A fusion genes resulting from the insertion of a 
chromosome 11q23.3 fragment containing KMT2A and UBE4A into the MLLT10 locus on chromosome 10. The rearrangement also involves a 
deletion in the 11q23.3 region, resulting in the juxtaposition of KMT2A and UBE4A. The dotted lines indicate breakpoints, and arrows indicate 
gene orientation

Дополнительные химерные гены, выявленные 
методом полногеномного секвенирования

У 9 (13,4%) пациентов из этой группы методом 
ПГС дополнительно выявлены химерные гены. Все 
события отсутствовали в контрольной выборке 
здоровых лиц.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящем исследовании продемонстрирована 
высокая диагностическая и клиническая значимость 
ПГС у детей с ОМЛ, получавших терапию по прото-
колу ОМЛ-MRD-2018. ПГС показало сопоставимую 
или более высокую эффективность по сравнению со 
стандартными методами диагностики, обеспечивая как 
подтверждение известных генетических нарушений, так 
и выявление редких и ранее неизвестных перестроек.

Полная конкордантность ПГС с результатами 
стандартных методов в группе пациентов с извест-
ными химерными генами подтверждает высокую 
чувствительность подхода. Однако ключевое преиму-
щество ПГС заключается в его способности преодо-
левать ограничения стандартных методов, включая 

недостаточное разрешение для выявления крипти-
ческих (скрытых) перестроек и зависимость от 
заранее выбранных регионов. Выявление ранее не 
детектированных генетических событий у 8% паци-
ентов с неустановленным драйверным событием в 
данном исследовании является критически важным 
показателем. Более чем у половины этих пациентов 
выявленные перестройки относились к группе небла-
гоприятного прогноза (перестройки KMT2A и NUP98, 
FUS::ERG) и могли привести к изменению стратифи-
кации риска. Полученные нами данные коррелируют 
с международными исследованиями, где прирост 
диагностической значимости методов полногеном-
ного или транскриптомного секвенирования состав-
ляет 5–20% [9, 20–22]. 

Ключевым наблюдением стала идентификация 
криптических перестроек, включая NUP98::NSD1 
и варианты KMT2A, которые не определялись 
стандартными методами, несмотря на высокий 
процент опухолевых клеток. Это подтверждает, 
что выявляемость таких перестроек определя-
ется их структурной организацией, включая инсер-
ционные механизмы (рисунок 3) и особенности 
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локализации генов-партнеров, а не размером 
опухолевого клона. Полученные результаты согла-
суются с литературными данными о частом крипти-
ческом характере перестроек с участием NUP98 
и KMT2A и их ограниченной выявляемости при 
использовании стандартных цитогенетических  
подходов [23, 24]. 

Дополнительным преимуществом ПГС является 
возможность детальной характеристики структурной 
сложности геномных перестроек. В нашем исследо-
вании наибольшее разнообразие сложных вариантов 
отмечено в группе KMT2A::MLLT10, где число вовле-
ченных геномных локусов варьировало от 3 до 17. 
Выявление вторичных химерных генов с участием 
ключевых драйверов (RUNX1, DDX10) преимуще-
ственно в группе KMT2A указывает на более высокий 
уровень геномной нестабильности. Эти наблюдения 
согласуются с современными представлениями 
о том, что перестройки с участием KMT2A часто 
характеризуются сложной архитектурой с форми-
рованием множественных разрывов и вторичных 
слияний, включая инсерционные и многоэтапные 
события [24–26]. В противоположность этому клас-
сические перестройки факторов связывания ядра 
(RUNX1::RUNX1T1 и CBFB::MYH11) в нашем иссле-
довании, как и в опубликованных данных, характе-
ризовались относительной геномной стабильностью 
и низкой частотой дополнительных структурных 
событий [5, 27].

Хотя клиническое значение вторичных химерных 
генов в настоящее время остается не до конца опре-
деленным, их выявление расширяет представления 
о молекулярной гетерогенности ОМЛ и подчерки-
вает преимущества ПГС в детальной характеристике 
архитектуры геномных нарушений, недоступной при 
использовании стандартных методов.

Полученные результаты также демонстри-
руют возможность интеграции данных ПГС в суще-
ствующие системы стратификации риска. В нашем 
исследовании выявление дополнительных перестроек 
привело к потенциальной реклассификации у 3,6% 
пациентов, преимущественно за счет идентификации 
криптических вариантов KMT2A и NUP98. Высокая 
частота рецидивов в этих подгруппах подтверждает 
их неблагоприятное прогностическое значение и 
подчеркивает клиническую важность их своевремен-
ного выявления [28–30].

Анализ соматических мутаций у пациентов без 
химерных генов подтвердил известную гетероген-
ность ОМЛ и выявил характерные ассоциации между 
цитогенетическими и молекулярными событиями 
(трисомия 21 с GATA1, трисомия 8 с FLT3-ITD, мутации 
NPM1 и биаллельные мутации CEBPA) [5, 31, 32]. 
Однако в отличие от структурных перестроек данные 
мутации не приводили к реклассификации паци-

ентов. Это объясняется тем, что современные прото-
колы, включая ОМЛ-MRD-2018, уже интегрировали 
ключевые молекулярные маркеры в алгоритмы стра-
тификации. Таким образом, основная клиническая 
добавочная ценность ПГС в данной когорте связана 
именно с выявлением ранее не диагностированных 
химерных генов.

Несмотря на сохраняющуюся роль стандартных 
методов для быстрой диагностики отдельных гене-
тических событий, ПГС обеспечивает комплексную 
непредвзятую оценку генома в рамках одного 
анализа, что создает предпосылки для перехода к 
более унифицированным диагностическим страте-
гиям [22, 33, 34]. 

Ограничениями исследования являются его ретро-
спективный характер и отсутствие проспективной 
оценки влияния ПГС на клинические исходы. Необхо-
димы дальнейшие исследования для подтверждения 
клинической эффективности и экономической целесо-
образности внедрения данного подхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом внедрение ПГС в диагностические алго-
ритмы детского ОМЛ позволяет повысить точность 
стратификации риска и расширить возможности 
персонализированного подхода к терапии, особенно 
у пациентов без выявленных маркеров при использо-
вании стандартных методов.
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Факторы, определяющие  
успех аллогенной  
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток  
при врожденных синдромах 
костномозговой недостаточности  
у детей
Т.А. Быкова, А.А. Осипова, О.А. Слесарчук, Е.Е. Захаров, Л.С. Зубаровская, А.Д. Кулагин

Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и трансплантологии  
им. Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург

Введение. Врожденные синдромы костномозговой недостаточности (ВСКМН) представляют 
собой гетерогенную группу редких генетических заболеваний, ассоциированных с нарушением 
гемопоэза, врожденными аномалиями и высоким риском трансформации в миелодиспластический 
синдром и острый миелоидный лейкоз. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) является радикальным методом терапии ВСКМН.
Цель исследования – выявить факторы, определяющие эффективность алло-ТГСК при ВСКМН 
у детей.
Материалы и методы. В исследовании проанализированы данные 61 пациента с ВСКМН, которым 
была выполнена алло-ТГСК в период с 2005 по 2025 г. в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой.
Результаты. Медиана наблюдения составила 24 мес. Общая выживаемость (ОВ) через 1, 3 и  
5 лет после трансплантации составила 88%, 85% и 81% соответственно. Наименьшая 5-летняя ОВ 
зафиксирована в группе анемии Фанкони (47%) и анемии Даймонда–Блекфена (86%), тогда как при 
остальных нозологических вариантах она достигла 100% (p = 0,003). Факторами, ассоциированными 
с улучшением выживаемости, явились возраст младше 5 лет на момент трансплантации (100% 
против 68%; p = 0,009), использование миелоаблативных режимов кондиционирования (100% 
против 64,5%; p = 0,002), применение посттрансплантационного циклофосфамида (ПТЦФ) для 
профилактики реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) (100% против 67%; p = 0,02) и 
достижение приживления трансплантата (88% против 33%; p = 0,002). Схемы профилактики РТПХ 
без ингибиторов кальциневрина ассоциировались с более низкой частотой острой РТПХ II–IV 
степени (11% против 44%; p = 0,03) и меньшей потребностью в смене иммуносупрессии (5% против 
35%; p = 0,02). Тип донора и степень HLA-совместимости значимого влияния на выживаемость 
не оказали.
Заключение. Алло-ТГСК является высокоэффективным методом лечения детей с ВСКМН, 
обеспечивая 5-летнюю ОВ на уровне 81%. Наилучшие исходы достигаются при выполнении алло-
ТГСК в раннем возрасте (до 5 лет), использовании миелоаблативных режимов кондиционирования 
при отсутствии противопоказаний и включении ПТЦФ в схему профилактики РТПХ. Наиболее 
низкая выживаемость отмечена у пациентов с анемией Фанкони, что диктует необходимость 
дальнейшего совершенствования протоколов лечения для этой категории больных. Применение 
схем на основе ПТЦФ без использования ингибиторов кальциневрина позволяет не только улучшить 
переносимость иммуносупрессии, но и демонстрирует меньшую частоту острой РТПХ.
Ключевые слова: врожденные синдромы костномозговой недостаточности, аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, миелодиспластический синдром, режим 
кондиционирования
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Factors determining successful allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation in children with inherited bone marrow failure 
syndromes
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Introduction. Inherited bone marrow failure syndromes (IBMFS) constitute a heterogeneous group of rare genetic disorders 
associated with impaired hematopoiesis, congenital anomalies, and a high risk of transformation to myelodysplastic syndrome 
and acute myeloid leukemia. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is a curative treatment for IBMFS.
Aim: to identify factors determining the efficacy of allo-HSCT in pediatric patients with IBMFS.
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Materials and methods. This study analyzed data from 61 patients with IBMFS who had undergone allo-HSCT between 2005 and 
2025 at the R.M. Gorbacheva Research Institute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplantation.
Results. The median follow-up was 24 months. The overall survival (OS) at 1, 3, and 5 years post-transplantation was 88%, 
85%, and 81%, respectively. The lowest 5-year OS was observed in the Fanconi anemia (47%) and Diamond–Blackfan anemia 
(86%) groups, whereas in the patients with other IBMFS the 5-year OS reached 100% (p = 0.003). Factors associated with 
improved survival included age younger than 5 years at transplantation (100% vs. 68%; p = 0.009), the use of myeloablative 
conditioning regimens (100% vs. 64.5%; p = 0.002), the use of post-transplant cyclophosphamide (PTCy) for graft-versus-host 
disease (GVHD) prophylaxis (100% vs. 67%; p = 0.02), and successful engraftment (88% vs. 33%; p = 0.002). GVHD prophylaxis 
regimens without calcineurin inhibitors were associated with a lower incidence of grade II–IV acute GVHD (11% vs. 44%;  
p = 0.03) and a reduced need for switching immunosuppression (5% vs. 35%; p = 0.02). Donor type and degree of HLA matching 
did not significantly affect survival.
Conclusion. Allo-HSCT is a highly effective treatment for children with IBMFS, providing a 5-year OS of 81%. The best outcomes 
are achieved with allo-HSCT performed at an early age (under 5 years), the use of myeloablative conditioning regimens (when 
not contraindicated), and with the addition of PTCy to GVHD prophylaxis. The lowest survival was observed in the patients 
with Fanconi anemia, highlighting the need for further refinement of treatment protocols for this patient group. PTCy-based 
GVHD prophylaxis regimens without calcineurin inhibitors reduce the incidence of acute GVHD and improve the tolerability of 
immunosuppression. 
Keywords: inherited bone marrow failure syndromes, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, myelodysplastic 
syndrome, conditioning regimen

For citation: Bykova T.A., Osipova A.A., Slesarchuk O.A., Zakharov E.E., Zubarovskaya L.S., Kulagin A.D. Factors determining 
successful allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children with inherited bone marrow failure syndromes. 
Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology 2026;25(2):25–36. DOI: 10.24287/j.1136

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности (ВСКМН) характеризуются 
неэффективным кроветворением, обуслов-

ленным герминальными мутациями, приводящими 
к дисфункции гемопоэтических стволовых клеток. 
Данная группа заболеваний отличается широким 
фенотипическим разнообразием и может дебюти-
ровать в различном возрасте. Помимо изменений в 
гемограмме у пациентов часто наблюдаются внекост
номозговые проявления, включая множественные 
аномалии, задержку развития и другие системные 
осложнения. Большинство данных синдромов ассо-
циированы с высоким риском развития миело-
диспластического синдрома (МДС) [1], а также 
злокачественных новообразований. 

Заболевание, как правило, диагностируется в 
детском возрасте, однако часть случаев выявляется 
после 18 лет. Тщательный сбор анамнеза, включая 
семейный, может помочь в установлении причин 
заболевания, в особенности это касается случаев 
длительно персистирующих нетяжелых цитопений. 
Наличие характерного анамнеза, а также физи-
кальных аномалий требует углубленного обсле-
дования, включая молекулярно-генетические 
исследования, в особенности в группах пациентов с 
приобретенными формами апластических анемий, 
так как, по литературным данным, до 25% из 
них могут иметь генетическую причину развития  
аплазии [2].

Современные методы диагностики, такие как 
полноэкзомное секвенирование, значительно расши-
рили спектр генов, мутации в которых могут вызывать 
ВСКМН. Помимо классических генов, ассоцииро-
ванных с такими заболеваниями, как анемия Фанкони 
(АФ), теломеропатии, анемия Даймонда–Блекфена 
(АДБ), тяжелая врожденная нейтропения (ТВН), 
синдром Швахмана–Даймонда (СШД), врожденная 
амегакариоцитарная тромбоцитопения, новые техно-
логии позволили идентифицировать дополнительные 

генетические причины, включая различные варианты 
первичных иммунодефицитов и синдромы предраспо-
ложенности к развитию МДС [3].

Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК) остается един-
ственным радикальным методом лечения синдромов 
костномозговой недостаточности. Однако результаты 
лечения существенно различаются в зависимости от 
происхождения костномозговой недостаточности –  
является ли она приобретенной, наследственной, 
обусловленной генетической предрасположенностью, 
приводящей к прямому истощению пула стволовых 
клеток, либо связана с иммунной дисрегуляцией в 
структуре первичного иммунодефицита [4].

Выявление наследственного характера костно-
мозговой недостаточности критически важно как для 
отбора здоровых сиблингов-доноров, так и для адап-
тации режима кондиционирования в целях миними-
зации токсичности. Также определение оптимальных 
сроков проведения трансплантации имеет ключевое 
значение. Развитие цитопении с потребностью в регу-
лярных трансфузиях до появления признаков транс-
формации в МДС является показанием к выполнению 
алло-ТГСК. 

Цель исследования – выявить факторы, опре-
деляющие эффективность алло-ТГСК при ВСКМН у 
детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на базе НИИ детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им.  
Р.М. Горбачевой ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербург-
ский государственный медицинский университет им. 
акад. И.П. Павлова» Минздрава России в период с мая  
2005 г. по декабрь 2025 г. 

Критериями включения в ретроспективное одно-
центровое исследование были диагноз ВСКМН, алло-
ТГСК, выполненная в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой, 
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возраст на момент алло-ТГСК менее 18 лет, подпи-
санное информированное согласие на обработку 
персональных данных. 

Диагноз ВСКМН устанавливали на основании 
данных физикального осмотра, клинико-лабо-
раторных результатов, у пациентов, получивших 
трансплантацию после 2018 г., он был подтвержден 
молекулярно-генетическими методами исследо-
вания – наличием мутаций в генах, определяющих 
его развитие. 

Оценивали возраст больных на момент диагноза 
и алло-ТГСК, длительность периода от момента уста-
новления диагноза до выполнения алло-ТГСК, тип 
донора, HLA-совместимость, источник гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК), интенсивность режима 
кондиционирования, вариант профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), сроки восста-
новления лейкопоэза и тромбоцитопоэза, значимые 
осложнения после алло-ТГСК, общую выживаемость 
(ОВ). 

Критериями трансформации в МДС, помимо 
стойкой цитопении, являлись наличие билинейной 
дисплазии более 10% клеток в костном мозге (КМ) 
по данным трепанобиопсии, приобретенные цитоге-
нетические аберрации, количество бластов в пери-
ферической крови менее 2% и менее 5% в КМ для 
рефрактерной цитопении детского возраста и от 2 до 
19% в периферической крови и от 5 до 19% в КМ для 
рефрактерной анемии с избытком бластов. Рефрак-
терная анемия с избытком бластов в трансформации 
в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) предполагает 
наличие бластных клеток от 20 до 29% в клиническом 
анализе крови и КМ.

При статистической обработке полученных 
данных использовались описательные характери-
стики (медиана и диапазон (минимум–максимум), 
абсолютные числа и проценты для категориальных 
переменных). Статистическую значимость различий 
между анализируемыми группами оценивали с 
помощью теста Фишера и критерия Манна–Уитни для 
категориальных и количественных характеристик 
соответственно. Оценка ОВ проведена при помощи 
метода Каплана–Майера, для сравнения групп в 
дополнение использован лог-ранговый тест.

Общая характеристика
В ретроспективное одноцентровое исследование 

включен 61 пациент со следующими нозологическими 
вариантами ВСКМН: АФ – 17 (28%), АДБ – 17 (28%), 
врожденный дискератоз – 6 (10%), СШД – 6 (10%), 
недостаточность гена GATA2 – 5 (8%), ТВН – 3 (5%), 
врожденная амегакариоцитарная тромбоцитопения –  
2 (3%) и по 1 (1,5%) пациенту с наличием пато-
генных мутаций генов ADA2 (DADA2), SAMD9 (синдром 
MIRAGE), MYSM1 и MECOM (синдром MECOM), также у 

1 (1,5%) пациента обнаружена мутация в гене SXL4 в 
гетерозиготном состоянии, которая не может досто-
верно объяснять развитие костномозговой недо-
статочности, в связи с чем диагноз трактуется как 
неуточненный ВСКМН (рисунок 1). 

В исследуемой когорте соотношение по полу 
было равнозначным: 30 (49%) пациентов мужского 
пола и 31 (51%) – женского. 

Медиана возраста на момент верификации 
диагноза составила 2,3 года (диапазон – от 1 месяца 
до 16,8 года). Медиана возраста на момент выпол-
нения алло-ТГСК – 6,7 года (диапазон – от 1 года до 
17 лет). Распределение медиан возраста пациентов 
на момент верификации диагноза и выполнения 
алло-ТГСК в зависимости от нозологического вари-
анта ВСКМН представлено в таблице 1.

Молекулярно-генетическая характеристика
Генетическое исследование проведено у 42 (69%) 

пациентов, у 1 (1,5%) из них патогенные мутации, 
которые могли объяснить клинические проявления, 
не выявлены, в остальных случаях диагноз основы-
вался на характерных клинических и лабораторных 
данных.

Статус на момент проведения аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток

Трансформация в МДС и ОМЛ до момента выпол-
нения алло-ТГСК была зафиксирована у 14 (23%) 
пациентов. Медиана возраста составила 9 лет 
(диапазон – 6 месяцев – 17 лет). Два пациента имели 
критериальные признаки МДС на момент гемато-
Рисунок 1
Распределение нозологических форм ВСКМН 
Figure 1
The distribution of inherited bone marrow failure syndromes 
(IBMFS)
SDS – Shwachman–Diamond syndrome; SCN – severe congenital 
neutropenia; FA – Fanconi anemia; DBA – Diamond–Blackfan anemia

АДБ – n = 17 (28%)
DBA – n = 17 (28%)

Врожденный дискератоз – 
n = 6 (10%)
Dyskeratosis congenita – 
n = 6 (10%)

GATA2 – n = 8 (8%)

СШД – n = 6 (10%)
SDS – n = 6 (10%)

ТВН – n = 3 (5%)
SCN – n = 3 (5%)

Врожденная 
амегакариоцитарная 
тромбоцитопения – 
n = 2 (3%) 
Congenital 
amegakaryocytic 
thrombocytopenia – 
n = 2 (3%) 

ADA2 – 
n = 1 
(1,5%)

MYSM1 – 
n = 1 
(1,5%)

MECOM – 
n = 1 
(1,5%)

SAMD9 – 
n = 1 
(1,5%)

Неуточненный ВСКМН – n = 1 (1,5%)
Unspecified IBMFS – n = 1 (1,5%)

АФ – n = 17 (28%)
FA – n = 17 (28%)
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Таблица 1
Распределение медиан возраста пациентов на момент верификации диагноза и выполнения алло-ТГСК в 
зависимости от варианта ВСКМН 
Table 1
The distribution of median age at diagnosis verification and at allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) 
according to type of IBMFS

Вариант ВСКМН
Type of IBMFS

Число 
пациентов

Number  
of patients

Медиана возраста  
на момент постановки 

диагноза, годы
Median age at diagnosis, years

Медиана возраста  
на момент проведения

алло-ТГСК, годы
Median age at allo-HSCT, years

Интервал от постановки 
диагноза до выполнения 

алло-ТГСК, годы
Time from diagnosis to allo-HSCT

АДБ
DBA 17 0,3 4 3,97

АФ
FA 17 5,35 7,2 1,91

Врожденный дискератоз
Dyskeratosis congenita 6 5,57 6,5 1,31

СШД
SDS 6 1,28 3,5 1,21

Недостаточность гена GATA2
GATA2 deficiency 5 13,15 13,7 0,56

Врожденная амегакариоцитарная 
тромбоцитопения
Congenital amegakaryocytic 
thrombocytopenia

2 1,23 2,95 1,71

логического дебюта, в остальных случаях медиана 
времени от дебюта до трансформации составила  
15 мес (диапазон – 2 мес – 9 лет). При распределении 
по нозологическим вариантам ВСКМН: все паци-
енты с недостаточностью гена GATA2 (n = 5; 100%), 
5 (83%) из 6 пациентов с СШД на момент алло-ТГСК 
имели признаки МДС, 2 (67%) из 3 пациентов с ТВН и  
2 (12%) из 17 пациентов с АФ. 

Потребность в регулярных трансфузиях эритро-
цитсодержащих компонентов крови зафиксирована у 
54 (88%) пациентов. Ферритин как косвенный маркер 
степени перегрузки железом перед алло-ТГСК был 
определен в 52 (85%) случаях. Медиана его уровня 
составила 918 мкг/л (диапазон – 31–7120 мкг/л).

Медиана сроков от первой трансфузии до выпол-
нения алло-ТГСК составила 32 мес (диапазон – 
1,5–210 мес).

Тип донора
Трансплантация от HLA-совместимого родствен-

ного донора проведена 7 (12%) пациентам, во всех 
случаях был использован КМ; от неродственного 
полностью HLA-совместимого донора – 35 (57%) 
пациентам: в качестве источника трансплантата у 29 
(83%) был использован КМ, у – 6 (17%) перифери-
ческие стволовые клетки крови (ПСКК); от частично 
HLA-совместимого неродственного донора – 9 (15%) 
пациентам: в 7 (78%) случаях был использован КМ, 
в 2 (22%) – ПСКК; от гаплоидентичного донора – 
10 (16%) пациентам: лишь в 1 (10%) случае были 
использованы ПСКК, в 9 (90%) – КМ (таблица 2).

Режимы кондиционирования
Миелоаблативные режимы кондициониро-

вания (МАК) были использованы у 32 (52%) паци-
ентов, режимы со сниженной интенсивностью  
(РИК) – у 29 (68%). Выбор интенсивности режима 

определялся вариантом нозологического варианта 
ВСКМН, рисками несостоятельности трансплантата, а 
также соматическим статусом пациента (таблица 3).

Профилактика реакции «трансплантат против 
хозяина»

Профилактика РТПХ основывалась на комби-
нации антилимфоцитарного иммуноглобулина с 
ингибиторами кальциневрина (циклоспорин А (ЦсА) 
(n = 23; 38%) либо такролимус (n = 2; 3%)) и мико-
фенолата мофетила (ММФ) (n = 14; 23%) либо 
метотрексата (МТХ) (n = 10; 16%), с ингибиторами 
m-TOR и ММФ (n = 1; 2%); посттрансплантационный 
циклофосфамид (ПТЦФ) в дозе 50 мг/кг на Д+3, 
Д+4 использовался в 33 (54%) случаях: в качестве 
монотерапии – у 2 (3%) пациентов, в комбинации с 
такролимусом и ММФ – у 14 (23%), с ингибиторами  
m-TOR – у 7 (11%), руксолитинибом – у 5 (8%); стра-
тегия комбинации ПТЦФ с антитимоцитарным глобу-
лином и ингибиторами кальциневрина (n = 1; 1,5%), 
ингибиторами м-TOR (n = 1; 1,5%) и руксолитинибом 
(n = 3; 5%) была использована у 5 (9%) пациентов; в 
2 (3%) случаях – комбинация ЦсА и МТХ (таблица 4).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Приживление и функционирование трансплан-
тата

Оценка сроков приживления трансплантата 
выполнена у 60 пациентов, 1 умер в сверхранние 
сроки после алло-ТГСК (на Д+8) в связи с развитием 
тяжелого инфекционного эпизода. Приживление 
достигнуто у 54 (90%) пациентов, медиана сроков 
приживления в общей группе составила 21 день 
(диапазон – 12–46 дней) (таблица 5).

Факторов, значимо влияющих на приживление 
трансплантата, выявлено не было. 
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Таблица 2
Характеристика пациентов в зависимости от типа донора и источника трансплантата 
Table 2
The characteristics of the patients according to donor type and graft source

Параметр
Parameter

HLA-совместимый донор
HLA-matched donor

Частично HLA-совместимый донор
Partially HLA-matched donor

Родственный
Related

Неродственный
Unrelated

Неродственный 
Unrelated

Гаплоидентичный
Haploidentical

Число пациентов
Number of patients 7 (12%) 35 (57%) 9 (15%) 10 (16%)

Источник трансплантата
Transplant source

КМ – 7 
(100%)
BM – 7 
(100%)

ПСКК – 0 
(0%)

PBSC – 0 
(0%)

КМ – 29 
(83%)

BM – 29 
(83%)

ПСКК – 6 
(17%)

PBSC – 6 
(17%)

КМ – 7 
(78%)
BM – 7 
(78%)

ПСКК – 2 
(22%)

PBSC – 2 
(22%)

КМ – 9 
(90%)
BM – 9 
(90%)

ПСКК – 1 
(10%)

PBSC – 1 
(10%)

Клеточность трансплантата (CD34+), × 106/кг
Transplant cellularity (CD34+), × 106/kg

5,9 
(2,4–9,2)

4,0 
(0,7–11,3)

7,7 
(4,7–10,9)

3,94 
(2,2–5,0) 7,0 5,0 

(2,9–8,3) 9,3

Notes. BM – bone marrow; PBSC – peripheral blood stem cells.

Таблица 3
Характеристика режимов кондиционирования 
Table 3
Conditioning regimen characteristics 
Вариант ВСКМН
Type of IBMFS

МАК, n (%)
MAC, n (%)

Схема кондиционирования
Conditioning regimen

РИК, n (%)
RIC, n (%)

Схема кондиционирования
Conditioning regimen

АФ
FA 0 (0) 17 (100) Flu(100–150) + Cy(40) 

АДБ
DBA 15 (88) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 2 (12) Flu(150) + Cy(40) – 1;

Flu(150) + Mel(140) – 1
Врожденный дискератоз
Dyskeratosis congenita 0 (0) 6 (100) Flu(150) + Cy(40) – 5;

Flu(150) + Thio(8) – 1
Недостаточность гена GATA2
GATA2 deficiency 4 (80) Flu(150) + Treo(42) + Thio (8) – 3;

Flu(150) + Bu(12) – 1 1 (20) Flu(150) + Mel(140) 

СШД
SDS 5 (83) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 1 (17) Flu(150) + Mel(100) 

ТВН
SCN 2 (67) Bu(10) + Cy – 1;

Treo(36) + Cy(90) – 1 1 (33) Flu(150) + Mel(140) 

Амегакариоцитарная тромбоцитопения
Amegakaryocytic thrombocytopenia 2 (100) Flu(150) + Treo (42) + Thio(8) 0 (0)

Недостаточность гена ADA2
ADA2 deficiency 1 (100) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 0 (0)

ВСКМН, ассоциированный с мутацией 
в гене MYSM1
IBMFS with MYSM1 mutation

1 (100) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 0 (0)

Синдром MECOM
MECOM syndrome 1 (100) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 0 (0)

Синдром MIRAGE
MIRAGE syndrome 1 (100) Flu(150) + Treo(42) + Thio(8) 0 (0)

ВСКМН неуточненный
Unspecified IBMFS 0 (0) 1 (100) Flu(150) + Thio(8) 

Примечание. Flu – флударабин; Treo – треосульфан; Thio – тиотепа; Bu – бусульфан; Cy – циклофосфамид; Mel – мелфалан.
Notes. MAC – myeloablative conditioning; RIC – reduced intensity conditioning; Flu – fludarabine; Treo – treosulfan; Thio – thiotepa; Bu – busulfan; Cy – cyclophosphamide; Mel – melphalan.

Вторичное отторжение задокументировано  
у 2 пациентов: на Д+36 у пациентки с врожденным 
дискератозом и на Д+136 у пациентки с СШД. 
Причиной послужило развитие инфекционного 
эпизода, вызванного вирусной инфекцией (цито-
мегаловирус), впоследствии обе пациентки полу-
чили повторную алло-ТГСК, достигли приживления и 
сохранения нормальной функции трансплантата.

Два пациента с синдромом недостаточности 
гена GATA2, у которых на момент выполнения алло-
ТГСК был диагностирован МДС, в сроки более 1 года 
развили рецидив, в связи с чем им также была выпол-
нена повторная трансплантация. 

Острая реакция «трансплантат против хозяина»
Клинически значимая острая РТПХ II–IV степени 

развилась у 20 (33%) пациентов, медиана сроков 

развития – Д+24 после алло-ТГСК (диапазон –  
8–88 дней), III–IV степени у 12 (20%) пациентов, 
медиана дебюта – Д+32 (диапазон – 10 – 88 дней) 
(таблица 6).

Хроническая РТПХ зарегистрирована у 15 (24,5%) 
пациентов, медиана сроков развития – Д+174 после 
алло-ТГСК (диапазон – 100–370 дней), распростра-
ненные формы, требующие назначения системной 
иммуносупрессивной терапии, зафиксированы  
у 12 (20%) пациентов, медиана дебюта – Д+212 
(диапазон – 117–370 дней).

Фактором благоприятного прогноза, досто-
верно влияющим на снижение уровня острой РТПХ  
II–IV степени, общей и тяжелых форм хронической 
РТПХ, являлось использование ПТЦФ в качестве 
профилактики (р = 0,01; р = 0,04; р = 0,01 соответ-
ственно). Схемы без использования ингибиторов 
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Таблица 4
Характеристика режимов профилактики РТПХ 
Table 4
Graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis regimen characteristics 

Вариант ВСКМН
Type of IBMFS

Вариант профилактики РТПХ
GVHD prophylaxis regimen

Добавление 
моноклонального 

антитела
Addition of a 

monoclonal antibody

АФ
FA

Тимоглобулин + ЦсА + ММФ – 6 (35%);
АТГАМ + ЦсА + МТХ – 5 (29%);
АТГАМ + ЦсА + ММФ – 3 (18);

АТГАМ + ЦсА – 1 (6%);
ЦсА + МТХ – 1 (6%);

ПТЦФ + тимоглобулин + ЦсА + ММФ – 1 (6%)
Thymoglobulin + CsA + MMF – 6 (35%);

ATGAM + CsA + MTX – 5 (29%);
ATGAM + CsA + MMF – 3 (18);

ATGAM + CsA – 1 (6%);
CsA + MTX – 1 (6%);

PTCy + thymoglobulin + CsA + MMF – 1 (6%)

Ритуксимаб – 2 (12%);
абатацепт – 1 (6%)
Rituximab – 2 (12%);
abatacept – 1 (6%)

АДБ
DBA

ПТЦФ + такролимус + ММФ – 10 (58%);
АТГАМ + такролимус + ММФ – 2 (12%);

ПТЦФ + сиролимус – 2 (12%);
тимоглобулин + ЦсА + ММФ – 1 (6%);
ПТЦФ + сиролимус + ММФ – 1 (6%);

ПТЦФ – 1 (6%)
PTCy + tacrolimus + MMF – 10 (58%);
ATGAM + tacrolimus + MMF – 2 (12%);

PTCy + sirolimus – 2 (12%);
thymoglobulin + CsA + MMF – 1 (6%);

PTCy + sirolimus + MMF – 1 (6%);
PTCy – 1 (6%)

Абатацепт – 6 (35%)
Abatacept – 6 (35%)

Врожденный дискератоз
Dyskeratosis congenita

АТГАМ + ЦсА + МТХ – 2 (32%);
АТГАМ + ЦсА + ММФ – 1 (17%);

тимоглобулин + ЦсА + ММФ – 1 (17%);
тимоглобулин + сиролимус + ММФ – 1 (17%);

ПТЦФ + тимоглобулин + сиролимус + ММФ – 1 (17%)
ATGAM + CsA + MTX – 2 (32%);
ATGAM + CsA + MMF – 1 (17%);

thymoglobulin + CsA + MMF – 1 (17%);
thymoglobulin + sirolimus + MMF – 1 (17%);

PTCy + thymoglobulin + sirolimus + MMF – 1 (17%)

Абатацепт – 1 (17%)
Abatacept – 1 (17%)

Недостаточность гена GATA2
GATA2 deficiency

ПТЦФ + сиролимус + ММФ – 2 (40%);
ПТЦФ + сиролимус – 1 (20%);

ПТЦФ + сиролимус + руксолитиниб – 1 (20%);
ПТЦФ – 1 (20%)

PTCy + sirolimus + MMF – 2 (40%);
PTCy + sirolimus – 1 (20%);

PTCy + sirolimus + ruxolitinib – 1 (20%);
PTCy – 1 (20%)

СШД
SDS

ПТЦФ + такролимус + ММФ – 3 (50%);
ПТЦФ + руксолитиниб – 2 (33%);

АТГАМ + ЦсА + МТХ – 1 (17%)
PTCy + tacrolimus + MMF – 3 (50%);

PTCy + ruxolitinib – 2 (33%);
ATGAM + CsA + MTX – 1 (17%)

Абатацепт – 1 (17%)
Abatacept – 1 (17%)

ТВН
SCN

АТГАМ + ЦсА + МТХ – 2 (67%);
ЦсА + МТХ – 1 (33%)

ATGAM + CsA + MTX – 2 (67%);
CsA + MTX – 1 (33%)

Амегакариоцитарная тромбоцитопения
Amegakaryocytic thrombocytopenia

ПТЦФ + сиролимус + ММФ – 1 (50%);
ПТЦФ + руксолитиниб – 1 (50%)
PTCy + sirolimus + MMF – 1 (50%);

PTCy + ruxolitinib – 1 (50%)

Абатацепт – 1 (50%)
Abatacept – 1 (50%)

Недостаточность гена ADA2
ADA2 deficiency

ПТЦФ + тимоглобулин + такролимус + руксолитиниб – 1 (100%)
PTCy + thymoglobulin + tacrolimus + ruxolitinib – 1 (100%)

ВСКМН, ассоциированный с мутацией в гене MYSM1
IBMFS with MYSM1 mutation

ПТЦФ + такролимус + ММФ – 1 (100%)
PTCy + tacrolimus + MMF – 1 (100%)

Абатацепт – 1 (100%)
Abatacept – 1 (100%)

Синдром MECOM
MECOM syndrome

ПТЦФ + тимоглобулин + руксолитиниб – 1 (100%)
PTCy + thymoglobulin + ruxolitinib – 1 (100%)

Абатацепт – 1 (100%)
Abatacept – 1 (100%)

Синдром MIRAGE
MIRAGE syndrome

ПТЦФ + тимоглобулин + руксолитиниб – 1 (100%)
PTCy + thymoglobulin + ruxolitinib – 1 (100%)

ВСКМН неуточненный
Unspecified IBMFS

ПТЦФ + руксолитиниб – 0 (0%)
PTCy + ruxolitinib – 0 (0%)

Абатацепт – 1 (100%)
Abatacept – 1 (100%)

Notes. CsA – cyclosporin A; PTCy – post-transplant cyclophosphamide; MMF – mycophenolate mofetil; MTX – methotrexate.

кальциневрина продемонстрировали ниже уровень 
острой РТПХ II–IV степени (11% против 44%; р = 0,03). 

Посттрансплантационные осложнения
При сравнении токсических осложнений раннего 

посттрансплантационного периода пациенты, полу-

чившие МАК, имели достоверно выше показатели 
частоты мукозитов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) (87% против 62%; р = 0,03), токсического 
дерматита (41% против 0%; р = 0,000), пациенты, 
получившие РИК, – геморрагических осложнений, 
таких как геморрагический цистит, выраженный 
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распространенный геморрагический синдром, реци-
дивирующие желудочно-кишечные кровотечения, 
острое нарушение мозгового кровообращения (16% 
против 41%; р = 0,04). Кроме того, такие ослож-
нения, как токсический панкреатит, токсическая 
кардиомиопатия, веноокклюзионная болезнь печени 
(ВОБ), посттрансплантационный гемофагоцитарный 

лимфогистиоцитоз (ГЛГ), посттрансплантационная 
красноклеточная аплазия, развились только в группе 
РИК, однако значимая разница между режимами с 
различной интенсивностью получена не была в связи 
с малым числом данных осложнений.

В группе пациентов, получивших ПТЦФ в каче-
стве профилактики РТПХ, также регистрирова-

Таблица 5
Характеристика частоты и сроков приживления трансплантата в зависимости от варианта ВСКМН 
Table 5
Engraftment rate and time to engraftment according to type of IBMFS

Вариант ВСКМН
Type of IBMFS

Число 
пациентов
Number of 
patients

Медиана сроков 
приживления, дни
Median engraftment 

time, days

Диапазон сроков 
приживления, дни

Engraftment time 
(range), days

Доля приживления, %
Percentage of 

engraftment, %

АФ
FA 14/16 15 12–33 87,5

АДБ
DBA 14/17 24 18–32 82

Врожденный дискератоз
Dyskeratosis congenita 5/6 18 17–46 83

СШД
SDS 6/6 23 13–29 100

Недостаточность гена GATA2
GATA2 deficiency 5/5 22 18–30 100

ТВН
SCN 3/3 18 14–21 100

Амегакариоцитарная тромбоцитопения
Amegakaryocytic thrombocytopenia 2/2 17 17–18 100

Недостаточность гена ADA2
ADA2 deficiency 1/1 22 – 100

Синдром MIRAGE
MIRAGE syndrome 1/1 19 – 100

ВСКМН, ассоциированный с мутацией в гене MYSM1
IBMFS with MYSM1 mutation 1/1 21 – 100

Синдром MECOM
MECOM syndrome 1/1 25 – 100

ВСКМН неуточненный
Unspecified IBMFS 1/1 27 – 100

Таблица 6
Характеристика частоты развития острой РТПХ различной степени тяжести в зависимости от варианта ВСКМН 
Table 6
The incidence of acute GVHD of different grades according to type of IBMFS

Вариант ВСКМН
Type of IBMFS

Число 
пациентов

Number  
of patients

Острая РТПХ II–IV степени, n (%)
Grade II–IV acute GVHD, n (%)

Острая РТПХ III–IV степени, n (%)
Grade III-IV acute GVHD, n (%)

АФ
FA 17 8 (47) 5 (29)

АДБ
DBA 17 3 (18) 2 (12)

Врожденный дискератоз
Dyskeratosis congenita 6 3 (50) 1 (17)

СШД
SDS 6 0 (0) 0 (0)

Недостаточность гена GATA2
GATA2 deficiency 5 0 (0) 0 (0)

ТВН
SCN 3 3 (100) 2 (67)

Амегакариоцитарная тромбоцитопения
Amegakaryocytic thrombocytopenia 2 1 (50) 0 (0)

Недостаточность гена ADA2
ADA2 deficiency 1 1 (100) 1 (100)

Синдром MIRAGE
MIRAGE syndrome 1 0 (0) 0 (0)

ВСКМН, ассоциированный с мутацией в гене MYSM1
IBMFS with MYSM1 mutation 1 0 (0) 0 (0)

Синдром MECOM
MECOM syndrome 1 1 (100) 1 (100)

ВСКМН неуточненный
IBMFS unspecified 1 0 (0) 0 (0)
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лась более высокая частота мукозитов ЖКТ (85% 
против 62%; р = 0,04) и токсических дерматитов 
(48% против 0%; р = 0,000), по остальным ослож-
нениям значимой разницы не продемонстриро-
вано, одно токсическое поражение поджелудочной 
железы, сердца, ВОБ и посттрансплантационный 
ГЛГ наблюдались в группе без использования  
ПТЦФ.

Схемы профилактики без использования ингиби-
торов кальциневрина продемонстрировали большее 
количество токсических дерматитов (50% против 
16%; р = 0,01), однако тенденцию к меньшему количе-
ству геморрагических осложнений (11% против 35%; 
р = 0,06) и достоверно меньшую потребность к смене 
базовой иммуносупрессии (5% против 35%; р = 0,02), 
возникшей из-за развития токсических осложнений 
(таблица 7).

Общая выживаемость
Медиана наблюдения составила 24 мес (диапазон –  

от 1 до 182 мес), на момент анализа данных живы  
49 пациентов.

ОВ через 1, 3 и 5 лет после трансплантации соста-
вила 88%, 85% и 81% соответственно (рисунок 2).  
При стратификации по нозологическим вари-

антам для пациентов АФ и АДБ 5-летняя ОВ была 
наименьшей из всей группы и составила 47% и 86% 
соответственно, для остальных же нозологических 
вариантов – 100% (p = 0,003). 

Младший возраст на момент постановки диагноза 
(86% для пациентов младше 4 лет против 63% для 
более старших пациентов; р = 0,023) и выполнения 
алло-ТГСК (100% для пациентов младше 5 лет против 
68% для более старших пациентов; р = 0,009) являлся 
значимым фактором, определяющим прогноз. Также 
факторами, улучшающими показатели ОВ, были 
использование МАК (100% против 64,5%; р = 0,002), 
ПТЦФ в качестве профилактики РТПХ (100% против 
67%; р = 0,02), а также факт приживления трансплан-
тата (88% против 33%; р = 0,002). Вариант донора 
не показал своего значения, так, для родственных 
трансплантаций 5-летняя ОВ составила 100%, 
неродственных – 77%, гаплоидентичных – 75%  
(р = 0,29), так же как и факт HLA-совместимости, 
как в общей группе (84% для HLA-совместимых 
алло-ТГСК против 78% для частично HLA-совме-
стимых; р = 0,278), так и в группе неродственных 
алло-ТГСК (76% для HLA-совместимых против 
80% для частично HLA-совместимых; р = 0,41)  
(таблица 8).

Таблица 7
Частота развития токсических осложнений в зависимости от варианта режима кондиционирования и профи-
лактики РТПХ  
Table 7
The incidence of toxic complications according to type of conditioning regimen and GVHD prophylaxis

Осложнение
Complication

Вариант режима кондиционирования, профилактики РТПХ
Type of conditioning regimen, GVHD prophylaxis

МАК
MAC

РИК
RIC

ПТЦФ+
PTCy+

ПТЦФ–
PTCy– CNI free CNI

Мукозит ЖКТ, n (%)
GI mucositis, n (%) 28 (87) 18 (62) 28 (85) 18 (62) 12 (67) 34 (79)

Токсический гепатит, n (%)
Toxic hepatitis, n (%) 14 (44) 12 (41) 16 (48) 10 (34) 9 (50) 17 (39)

Токсический дерматит, n (%)
Toxic dermatitis, n (%) 16 (41) 0 (0) 16 (48) 0 (0) 9 (50) 7 (16)

Неврологическая токсичность, n (%)
Neurological toxicity, n (%) 9 (28) 7 (24) 7 (21) 9 (32) 4 (22) 12 (28)

Почечная токсичность, n (%)
Renal toxicity, n (%) 5 (16) 5 (17) 7 (21) 3 (11) 3 (17) 7 (16)

Токсический панкреатит, n (%)
Toxic pancreatitis, n (%) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (5)

Токсическая кардиомиопатия, n (%)
Toxic cardiomyopathy, n (%) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (5)

Геморрагические осложнения, n (%)
Hemorrhagic complications, n (%) 5 (16) 12 (41) 6 (18) 11 (38) 2 (11) 15 (35)

ТА-ТМА, n (%) 1 (3) 1 (3) 1 (3) 1 (3) 0 (0) 2 (5)
ВОБ, n (%)
VOD, n (%) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (7) 0 () 2 (5)

Посттрансплантационный ГЛГ, n (%)
Post-transplant HLH, n (%) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (5)

Посттрансплантационная красноклеточная 
аплазия, n (%)
Post-transplant red cell aplasia, n (%)

0 (0) 1 (3) 0 (0) 1 (3) 0 (0) 1 (2)

Смена базовой ИСТ, n (%)
Change of basic IST, n (%) 10 (31) 6 (21) 9 (27) 7 (25) 1 (5) 15 (35)

Отмена базовой ИСТ, n (%)
Withdrawal of basic IST, n (%) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (5)

Примечание. ТА-ТМА – трансплантат-ассоциированная тромботическая микроангиопатия; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; CNI free – схемы профилактики 
РТПХ без использования ингибиторов кальциневрина; CNI – схемы профилактики РТПХ с использованием ингибиторов кальциневрина.
Notes. ТА-ТМА – transplant-associated thrombotic microangiopathy; VOD hepatic veno-occlusive disease; HLH – hemophagocytic lymphohistiocytosis; IST – immunosuppressive therapy;  
GI – gastrointestinal tract; CNI free – regimens of GVHD prophylaxis without calcineurin inhibitors; CNI – regimens of GVHD prophylaxis using calcineurin inhibitors.
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Рисунок 2
ОВ пациентов, включенных в исследование
Figure 2
Overall survival (ОS) of the patients included in the study

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВСКМН представляют собой широкий спектр 
расстройств с различными механизмами возник-
новения [5–7], внекостномозговыми аномалиями и 
различными рисками прогрессирования в МДС/ОМЛ 
[8, 9], а также развития поздних осложнений после 
алло-ТГСК [10]. Несмотря на то, что алло-ТГСК 
по-прежнему остается единственным радикальным 
методом терапии ВСКМН, результатом является 
только коррекция нарушений гемопоэза, в связи с 
чем определение показаний, выбор оптимальных 
сроков выполнения и технологии проведения алло-
ТГСК являются приоритетными задачами. Показатели 
ОВ, по данным последних публикаций, варьируют от 
63 [11] до 91% [12] при различных вариантах ВСКМН. 
При анализе наших данных были получены сопоста-
вимые результаты в общей группе, так, 5-летняя ОВ 
составила 81%, однако при стратификации в зависи-
мости от нозологического варианта ВСКМН у паци-
ентов с АФ были продемонстрированы наименьшие 
показатели – 47%, что расходится с результатами 
наиболее крупного исследования, выполненного 
Su Han Lum и соавт. [13], объединяющего анализ 
исходов алло-ТГСК у 813 педиатрических пациентов, 
где ОВ составила 83%. Как известно, эффективность 
алло-ТГСК определяется в том числе и календарным 
периодом ее выполнения, что достигается за счет 
комплекса факторов и постоянной модификации 
самой технологии [14–17]. После более подробного 
анализа пациентов с АФ, сгруппированных в зави-
симости от года выполнения алло-ТГСК, намечена 

тенденция к более высоким показателям 5-летней 
ОВ (86% против 30%; р = 0,06) у пациентов, полу-
чивших алло-ТГСК после 2015 г., что делает резуль-
таты сопоставимыми как общей когорте, так и при 
отдельных ВСКМН. Похожие данные были получены 
в ретроспективном исследовании Восточно-Среди-
земноморской группы по трансплантации крови и 
КМ, где ОВ пациентов с АФ не превышала 53%, даже 
при условии выполнения алло-ТГСК от родствен-
ного HLA-совместимого донора в период с 1988 по  
2015 г. [18]. 

Таблица 8
Факторы, влияющие на ОВ пациентов с ВСКМН по-
сле алло-ТГСК 
Table 8
Factors influencing the OS of the patients with IBMFS after 
allo-HSCT
Параметр
Parameter

Пятилетняя ОВ, %
5-year OS, % p

Пол
Sex

Мужской
Male
Женский
Female

69

82 0,416

Тип донора
Donor type

Родственный
Related
Неродственный
Unrelated
Гаплоидентичный
Haploidentical

100

77

75
0,29

HLA-совместимость
HLA compatibility

Совместимый донор
Matched donor
Частично совместимый донор
Partially matched donor

84

78 0,278

Возраст на момент постановки диагноза
Age at diagnosis

<4 лет
<4 years old 
>4 лет
>4 years old

86

63 0,023

Возраст на момент алло-ТГСК
Age at allo-HSCT

<5 лет
<5 years old
>5 лет
>5 years old

100

68 0,009

Режим кондиционирования
Conditioning regimen

МАК
MAC
РИК
RIC

100

64,5 0,002

ПТЦФ в режиме профилактики
Prophylactic PTCy

Да
Yes
Нет
No

100

67 0,02

Источник трансплантата
Transplant source

КМ
BM
СКПК
PBSC

83

76 0,417

Приживление
Engraftment

Достигнуто
Achieved
Не достигнуто
Not achieved

88

33 0,002
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Возраст выполнения алло-ТГСК является одним 
из значимых факторов прогноза, так, дети младше 
4 лет на момент установки диагноза и младше 5 лет 
на момент выполнения алло-ТГСК имели достоверно 
лучшую выживаемость. Эти данные подтверждаются 
исследованиями Faezeh Ansari [19], Brigitte Strahm 
[12], Su Han Lum [13], CIBMTR [20], которые опреде-
лили возраст младше 3, 10 и 14 лет соответственно 
как фактор благоприятного прогноза, связывая это 
с меньшими рисками трансформации в МДС/ОМЛ, 
меньшим числом трансфузий и лучшим соматиче-
ским статусом пациентов. В нашей когорте транс-
формация в МДС/ОМЛ до момента алло-ТГСК была 
документирована у 14 (23%) пациентов, значимого 
влияния на ОВ показано не было, что, вероятно, 
связано с тем, что на момент выполнения алло-
ТГСК пациенты находились в непродвинутых стадиях 
(рефрактерная цитопения детского возраста), а в 
случаях рефрактерной анемии с избытком бластов 
получали предшествующую терапию гипометили-
рующими агентами. Два пациента, развившие ОМЛ 
на этапе до алло-ТГСК, ответившие на терапию, 
живы в ремиссии заболевания, 1 пациент без 
ответа умер в связи с последующей прогрессией  
ОМЛ.

Выбор оптимального донора – один из важнейших 
этапов алло-ТГСК. Родственный HLA-совместимый 
донор определяет наилучшие результаты: более 
высокую выживаемость, более низкий риск РТПХ и 
инфекционных осложнений [12, 13]. Однако доступ-
ность HLA-совместимых доноров и риски носи-
тельства патогенной мутации остаются основными 
проблемами, ограничивающими использование 
алло-ТГСК от родственных доноров при ВСКМН [21, 
22]. В последние годы все больше данных о сопо-
ставимости результатов при сравнении алло-ТГСК 
от родственного и альтернативных доноров [23, 
24], а также частично HLA-совместимых доноров 
между собой [25], которые демонстрируют возмож-
ность применения данного подхода без увеличения 
рисков дисфункции трансплантата и тяжелой РТПХ. 
Это было обеспечено внедрением новых эффек-
тивных платформ профилактики РТПХ на основе 
TCRab+-деплеции [26] и ПТЦФ [27], что позволило 
продемонстрировать эффективность и безопас-
ность гаплоидентичной трансплантации в наиболее 
крупном исследовании пациентов с ВСКМН [28]. 
Полученные нами результаты также подтверждают, 
что при отсутствии HLA-совместимого родственного 
донора могут быть рассмотрены альтернативные 
источники, включая частично HLA-совместимых 
неродственных и гаплоидентичных доноров, что 
важно для пациентов с ВСКМН, так как длительность 
поиска может определить несвоевременность алло-
ТГСК, а использование ПТЦФ достоверно снижает 

риски развития как острой, так и хронической РТПХ, 
что связано с улучшением ОВ пациентов.

Интенсивность режима кондиционирования пока-
зала значимое влияние на ОВ в нашей когорте паци-
ентов, что согласуется с данными Hirotoshi Sakaguchi 
и соавт. [29], которые отметили, что у пациентов 
без противопоказаний, например, при АДБ или ТВН 
МАК обеспечивает более надежное приживление и 
меньшую частоту вторичных отторжений. В то же 
время, как подчеркивают Inderjeet Dokal и соавт. [30], 
для пациентов с АФ и теломеропатиями предпоч-
тительны РИК из-за повышенной чувствительности 
к алкилирующим агентам и ионизирующему излу-
чению. В нашем исследовании все пациенты с АФ 
получили РИК на основе флударабина и низких доз 
циклофосфамида, однако их 5-летняя ОВ оставалась 
низкой (47%), что указывает на необходимость даль-
нейшего совершенствования протоколов для этой 
категории больных. 

При анализе токсических осложнений обращает 
на себя внимание более высокая частота мукозитов 
и токсических дерматитов в группах МАК и ПТЦФ, что 
ожидаемо и согласуется с литературными данными. 
В то же время геморрагические осложнения чаще 
регистрировались при РИК, что, вероятно, связано 
с нозологическими вариантами ВСКМН и тяжелым 
соматическим статусом пациентов, послуживших 
причиной выбора менее интенсивных режимов. 
Особого внимания заслуживают схемы профи-
лактики РТПХ на основе ПТЦФ без использования 
ингибиторов кальциневрина, которые применялись  
у 18 (29,5%) пациентов в нашей когорте. Эти схемы 
продемонстрировали достоверно более низкую 
частоту острой РТПХ II–IV степени (11% против 
44%; p = 0,03) и тенденцию к меньшему числу 
геморрагических осложнений (11% против 35%;  
p = 0,06), что согласуется с современными страте-
гиями минимизации токсичности, особенно у паци-
ентов с повышенным риском почечной дисфункции 
или гипертензии. Кроме того, в группе без исполь-
зования ингибиторов кальциневрина достоверно 
реже требовалась смена базовой иммуносупрессии 
из-за токсических осложнений (5% против 35%;  
p = 0,02), что указывает на лучшую переносимость этих  
режимов.

К ограничениям нашего исследования относятся 
ретроспективный дизайн, отсутствие стандартных 
подходов к выбору режимов кондиционирования 
и профилактики РТПХ, что связано с длительным 
периодом включения (2005–2025 гг.), а также отно-
сительно небольшой размер выборки для некоторых 
редких нозологических вариантов, что не позволило 
провести многофакторный анализ в подгруппах. 
Также следует отметить, что медиана наблюдения 
в нашем исследовании составила 24 мес, что недо-
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статочно для оценки отдаленных осложнений, таких 
как вторичные злокачественные новообразования и 
прогрессирующая органная дисфункция.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтверждают, 
что алло-ТГСК является высокоэффективным 
методом лечения детей с ВСКМН, а наилучшие 
исходы достигаются при выполнении трансплан-
тации в раннем возрасте (до 5 лет), использо-
вании МАК у пациентов без противопоказаний и 
включении ПТЦФ в схему профилактики РТПХ. В 
то же время АФ остается нозологией с наиболее 
низкой выживаемостью, что диктует необходи-
мость разработки менее токсичных, но достаточно 
эффективных протоколов. Требуются дальнейшие 
проспективные многоцентровые исследования 
для уточнения оптимальной интенсивности конди-
ционирования при различных нозологических 
вариантах ВСКМН и минимизации отдаленных  
осложнений.
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Восстановление патоген-
специфичного иммунного 
ответа после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
на платформе деплеции  
ab-T-лимфоцитов у детей  
с острыми лейкозами
М.А. Дунайкина, Л.Н. Шелихова, С.Л. Благов, М.А. Климентова, М.Е. Перминова, Е.Ю. Осипова,  
Р.В. Николаев, М.В. Ефименко, Г.Г. Солопова, Д.Н. Балашов, А.А. Масчан, М.А. Масчан

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

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) на 
платформе TCRab/CD19-деплеции ассоциирована с низкой частотой реакции «трансплантат 
против хозяина», но в связи с отсроченной иммунореконституцией возрастает риск реактивации 
оппортунистических вирусных инфекций. 
Цель исследования – проанализировать кинетику восстановления патоген-специфичного 
иммунного ответа и его влияние на клинические исходы алло-ТГСК. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ когорты из проспективной базы НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева – 265 детей, получивших первую алло-ТГСК от гаплоидентичного 
донора с TCRab/CD19-деплецией с сентября 2016 г. по март 2022 г. Специфический Т-клеточный 
ответ оценивали методом IFN-g ELISPOT (порог ≥10 SFC/3 × 10⁵ MNC) на +30, +60, +90, +180-е 
сутки и через 1 год после трансплантации. 
Результаты. Для цитомегаловируса (ЦМВ) доля ELISPOT-позитивных пациентов выросла  
с 38,5 до 70,0% в течение 1 года после алло-ТГСК. Для аденовируса она составила 7% на  
+30-е, 16% на +90-е и 38–49% со +180-го дня до 1 года. Для вируса Эпштейна–Барр – 22% к 1 году 
после алло-ТГСК. На +30-е сутки количество ЦМВ-SFC сильнее всего коррелировало с CD3⁺CD8⁺;  
к 1 году связь нивелировалась (R² = 0,005; p = 0,058). ELISPOT-позитивность к ЦМВ на +30-е сутки 
коррелировала с реактивацией ЦМВ (57% против 42%; p = 0,012), что отражает влияние антигенной 
стимуляции на экспансию Т-лимфоцитов. На +60-е сутки ELISPOT-позитивность предсказывала 
более благоприятное течение виремии – ее меньшую длительность (4 нед против 6 нед;  
p = 0,023) и более низкий пик вирусной нагрузки (9587 копий/мл против 23 525 копий/мл; p = 0,029). 
Кумулятивный риск трансплантат-ассоциированной смертности составил 3% (95% доверительный 
интервал 2–6); тенденция к меньшему показателю смертности, связанной с трансплантацией, 
при ELISPOT-позитивности на +30-е сутки статистической значимости не достигла (1% против 
4%; p = 0,798). 
Заключение. Таким образом, восстановление патоген-специфичного иммунитета после алло-ТГСК 
носит антигензависимый характер. Наличие вирус-специфичных Т-лимфоцитов ассоциировано с 
более эффективным контролем виремии. 
Ключевые слова: патоген-специфичный иммунный ответ, оппортунистические вирусные инфекции, 
аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Pathogen-specific immune reconstitution after hematopoietic stem  
cell transplantation using an ab T cell depletion platform in children 
with acute leukemia
M.A. Dunaykina, L.N. Shelikhova, S.L. Blagov, M.A. Klimentova, M.E. Perminova, E.Yu. Osipova,  
R.V. Nikolaev, M.V. Efimenko, G.G. Solopova, D.N. Balashov, A.A. Maschan, M.A. Maschan

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) using a TCRab/CD19 depletion platform is 
associated with a low incidence of graft-versus-host disease, however, delayed immune reconstitution increases the risk of 
opportunistic viral reactivation. 
Aim: to analyze the kinetics of pathogen-specific immune reconstitution and its impact on clinical outcomes of allo-HSCT. 
Materials and methods. We performed a retrospective analysis on a cohort of 265 children from the prospective database 
of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. All patients 
underwent their first allo-HSCT from a haploidentical donor with TCRab/CD19 depletion between September 2016 and March 
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2022. Pathogen-specific T-cell responses were assessed by IFN-g ELISPOT assays (cutoff ≥10 SFC/3 × 10⁵ MNC) on days +30, 
+60, +90, +180, and at 1 year after allo-HSCT. 
Results. For cytomegalovirus (CMV), the proportion of ELISPOT-positive patients increased from 38.5 to 70% during the first year 
after allo-HSCT. For adenovirus, the proportion of ELISPOT-positive patients was 7% on day +30, 16% on day +90, and 38–49% 
from day +180 to 1 year. For Epstein–Barr virus, the proportion of ELISPOT-positive patients reached 22% at 1 year after allo-
HSCT. On day +30, SFC counts for CMV showed the strongest correlation with CD3⁺CD8⁺ T cells; by 1 year, this association was 
no longer evident (R² = 0.005; p = 0.058). CMV ELISPOT positivity on day +30 correlated with CMV reactivation (57% vs 42%; 
p = 0.012), reflecting the effect of antigenic stimulation on T cell expansion. On day +60, ELISPOT positivity predicted a more 
favorable course of viremia, including a shorter duration of viremia (4 weeks vs 6 weeks; p = 0.023) and a lower peak viral load 
(9587 copies/mL vs 23 525 copies/mL; p = 0.029). The cumulative risk of transplant-related mortality was 3% (95% confidence 
interval 2–6); the trend toward lower transplant-related mortality in patients with ELISPOT positivity on day +30 did not reach 
statistical significance (1% vs 4%; p = 0.798). 
Conclusion. Therefore, reconstitution of pathogen-specific immunity after allo-HSCT is antigen-dependent. The presence of 
virus-specific T cells is associated with more effective control of viremia.
Keywords: pathogen-specific immune response, opportunistic viral infections, allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation
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Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) является 
эффективным и потенциально излечива-

ющим методом терапии пациентов с гематологиче-
скими злокачественными заболеваниями высокого 
риска. Применение платформы ab-T-деплеции для 
обработки трансплантата ассоциировано с быстрым 
и надежным его приживлением, низким риском 
развития реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) и трансплантат-ассоциированной леталь-
ности (TRM) [1–4]. Вместе с тем данный подход 
сопровождается отсроченной иммунореконституцией 
и, как следствие, повышенным риском реактивации 
латентных вирусов и развития тяжелых оппортунисти-
ческих инфекций (таких как цитомегаловирус (ЦМВ), 
вирус Эпштейна–Барр (ЭБВ), аденовирус (АДВ)) [5, 6]. 
Это определяет необходимость комплексной оценки 
восстановления патоген-специфичного иммун-
ного ответа для ранней идентификации пациентов с 
высоким риском тяжелого течения оппортунистических 
инфекций и оптимизации стратегии противоинфек-
ционной профилактики и терапии [7]. Лабораторная 
оценка содержания вирус-специфичных Т-лимфоцитов 
методом IFN-g ELISPOT была внедрена в практику пост-
трансплантационного наблюдения реципиентов ТГСК в 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в рамках клиниче-
ского исследования инфузий донорских Т-лимфоцитов 
памяти для восстановления иммунной системы на плат-
форме ab-T-деплеции [8, 9]. 

Цель настоящей работы – исследование дина-
мики восстановления вирус-специфичных Т-лимфо-
цитов после аллогенной ТГСК, выявления факторов, 
влияющих на сроки восстановления патоген-специ-
фичной иммунореконституции, а также определение 
прогностической значимости полученных данных и их 
связи с клиническими исходами трансплантации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из проспективно собранной базы данных ТГСК 
НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева отобраны паци-
енты, получившие аллогенную трансплантацию на 

платформе ab-T-деплеции в период с сентября 2016 г.  
по март 2022 г. В группу включались пациенты, 
соответствующие следующим критериям: наличие 
злокачественного гематологического заболевания, 
выполнение первой аллогенной ТГСК, использование 
гаплоидентичного донора, клинико-гематологическая 
ремиссия на момент проведения трансплантации, 
зафиксированное приживление трансплантата, 
наличие как минимум одной контрольной точки с 
валидным результатом исследования IFN-g ELISPOT. 
Из исследования исключены пациенты, умершие до 
+30-х суток (анализ невозможен, так как не достиг-
нута первая контрольная точка). 

Всего в исследование включены 265 паци-
ентов, большинство из которых имели диагноз 
«острый лейкоз» (n = 239; 90%). Подробные харак-
теристики когорты представлены в таблице 1. Группа  
из 129 пациентов входила в состав проспективного 
рандомизированного исследования, результаты кото-
рого были описаны ранее [8].

Перед ТГСК 196 (74%) пациентов были серопози-
тивными по IgG к ЦМВ, 60 (23%) – серонегативными, в 
9 (3%) случаях не было валидных результатов иссле-
дования инициального серологического статуса. 
Среди доноров 257 (97%) были серопозитивными 
и 8 (3%) – серонегативными. У всех пациентов был 
использован миелоаблативный режим кодициони-
рования на основе применения ТОТ в суммарной 
дозе 12 Гр (n = 159) или на основе треосульфана в 
курсовой дозе 42 г/м2 (n = 106). В качестве профи-
лактики РТПХ использовалась таргетная иммуно-
модулирующая терапия (абатацепт и тоцилизумаб). 
Детальное описание режима кондиционирования и 
профилактики РТПХ представлено в таблице 2. Пост-
трансплантационный мониторинг вирусной нагрузки 
(выявление ДНК ЦМВ, ЭБВ, вируса герпеса 6-го 
типа, АДВ в плазме крови) проводился еженедельно 
методом количественной полимеразной цепной 
реакции. Показанием к назначению терапии ганци-
кловиром или фоскарнетом натрия являлось выяв-
ление >500 копий/мл ЦМВ. Терапия проводилась до 
получения двух последовательных отрицательных 
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Таблица 1
Характеристика пациентов, доноров, режимов кон-
диционирования, профилактики РТПХ
Table 1
The characteristics of the patients, donors, conditioning 
regimens, and graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis
Параметр
Parameter

Значение
Value

Общее число пациентов, n
Total number of patients, n 265

CD45Random, n 129
Возраст пациентов, медиана (диапазон), годы 
Patient age, the median (range), years 8,9 (0,4–18,3)

Пол пациентов: мужской:женский 
(соотношение)
Patient sex, male:female (ratio)

174:91 (1,9:1,0)

IgG пациента к ЦМВ перед ТГСК, n (%)
Recipient CMV IgG status before HSCT, n (%)

196 (74%) – IgG+

60 (23%) – IgG–

9 (3%) – статус 
IgG неизвестен

9 (3%) – IgG status 
unknown

IgG донора к ЦМВ перед ТГСК, n (%)
Donor CMV IgG status before HSCT, n (%)

257 (97%) – IgG+ 
8 (3%) – IgG–

Диагнозы
Diagnoses

Острый лейкоз, n (%) 
Acute leukemia, n (%) 239 (90)

ОМЛ, полная ремиссия, n (%)
AML in complete remission, n (%) 66 (25)

ОЛЛ, n (%) 
ALL, n (%) 162 (61)

Другие злокачественные заболевания, n (%) 
Other malignancies, n (%) 37 (14)

НХЛ, n
NHL, n 18

МДС, n 
MDS, n 2

ОБЛ, n
ABL, n 15

Недифференцированный лейкоз, n
Undifferentiated leukemia, n 1

ХММЛ, n
СMML, n 1

ТГСК №1, n (%)
First HSCT, n (%) 265 (100)

Кондиционирование и профилактика РТПХ
Conditioning regimen and GVHD prophylaxis

ТОТ, n (%)
ТBI, n (%) 159 (60)

Треосульфан, n (%)
Treosulfan, n (%) 106 (40)

Бортезомиб, n (%)
Bortezomib, n (%) 234 (88)

Абатацепт и тоцилизумаб, n (%)
Abatacept and tocilizumab, n (%) 265 (100)

Время наблюдения среди выживших, 
медиана (диапазон), годы
Follow-up time among survivors, the median 
(range), years 

6 (3,2–8,7)

Примечание. CD45Random – проспективное рандомизированное исследо-
вание; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ – острый лимфобластный 
лейкоз; НХЛ – неходжкинская лимфома; МДС – миелодиспластический 
синдром; ОБЛ – острый билинейный лейкоз; ХММЛ – хронический миеломо-
ноцитарный лейкоз; ТОТ – тотальное облучение тела.
Note. CD45Random – a prospective randomized study; CMV – cytomegalovirus;  
HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; AML – acute myeloid leukemia; ALL – acute 
lymphoblastic leukemia; NHL – non-Hodgkin lymphoma; MDS – myelodysplastic syndrome; 
ABL – acute bilineal leukemia; CMML – chronic myelomonocytic leukemia; TBI – total body 
irradiation.

тестов. Критерием ЦМВ-болезни являлись наличие 
клинических признаков и выявление вирусного 
генома в биологической жидкости (ликвор, внутри-
глазная жидкость, бронхоальвеолярный лаваж) или 
ткани (биоптат желудка, кишечника). Восстановление 
общего и патоген-специфичного иммунного ответа 

оценивалось на +30, +60, +90, +180-е cутки и через 
1 год после ТГСК методом проточной цитометрии и 
IFN-g ELISPOT. Методика проведения IFN-g ELISPOT 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева ранее подробно 
описана в работе С.Л. Благова и соавт. [10]. Исполь-
зовались антигены PepTivator CMV pp65-premium 
grade, PepTivator AdV5, Hexon-premium и PepTivator, 
EBV Consensus-premium grade, (Miltenyi Biotec, 
Бергиш–Гладбах, Германия). За положительный 
результат IFN-g ELISPOT теста принималось выяв-
ление 10 вирус-специфичных лимфоцитов и более 
на 300 тыс. мононуклеарных клеток крови (МНК).

Статистический анализ
Для межгрупповых сравнений применяли U-тест 

Манна–Уитни. Кумулятивная вероятность ЦМВ- 
виремии, ЦМВ-болезни оценивалась с учетом конку-
рирующих рисков. Целевым событием считали первое 
выявление >500 копий/мл ЦМВ в крови пациента 
после аллогенной ТГСК. В качестве конкурирующих 
событий рассматривали TRM до момента регистрации 
ЦМВ-виремии, а также рецидив или прогрессию 
основного заболевания. TRM считалась смерть от 
причин, не связанных с рецидивом или прогрессией 
основного заболевания. Конкурирующими событиями 
были рецидив или прогрессия основного заболе-
вания. Для сравнения между группами был исполь-
зован тест Файн–Грея. Связь между показателями 
патоген-специфичного иммунного ответа и показа-
телями общей иммунореконституции анализировали 
с использованием линейной регрессии. В качестве 
зависимой переменной рассматривались количе-
ственные показатели патоген-специфичного иммун-
ного ответа (число IFN-g-продуцирующих клеток по 

Таблица 2
Кондиционирование и профилактика РТПХ
Table 2
Conditioning regimen and GVHD prophylaxis
Терапия
Therapy

Доза (S)
Doses (S)

Дни
Days

Кондиционирование 
Conditioning regimen

Треосульфан или TOT
Treosulfan or TBI

42 г/м2

42 g/m2 –5, –4, –3

12 Гр
12 Gy –9, –8, –7

Тиотепа 
Thiotepa

10 мг/кг
10 mg/kg –6, –5

Флударабин 
Fludarabin

150 мг/м2

150 mg/m2 –6, –5, –4, –3, –2

Ритуксимаб 
Rituximab

100 мг/м2

100 mg/m2 –1

Профилактика РТПХ
GVHD prophylaxis

Тоцилизумаб 
Tocilizumab

8 мг/кг
8 mg/kg –1

Абатацепт 
Abatacept

10 мг/кг*

10 mg/kg* –1, +7, +14, +28

Бортезомиб 
Bortezomib

5,2 мг/м2*

5.2 mg/m2* –5, –2, +2, +5

Примечание. * – разовая доза.
Note. * – single dose.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

данным ELISPOT), а в качестве независимых предик-
торов – абсолютное содержание основных субпопу-
ляций лимфоцитов (CD3⁺-, CD3⁺CD8⁺-, CD3⁺CD4⁺-, 
NK-клетки). Для оценки силы связи использова-
лись стандартизованные коэффициенты регрессии 
(b standardized); качество моделей характеризо-
валось коэффициентом детерминации (R²) и его 
скорректированным значением (adjusted R²). Для 
проведения статистического анализа была исполь-
зована программа XLSTAT (Addinsoft, Франция). 
Выжившие пациенты были цензурированы 6 июня 
2025 г. Медиана наблюдения для выживших паци-
ентов составила 6 лет (3,2–8,7 года).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Кинетика патоген-специфичной иммунорекон-
ституции

Для оценки динамики восстановления ЦМВ-специ
фического Т-клеточного ответа проанализировано 
распределение количества ЦМВ-специфичных лимфо-
цитов на 300 тыс. МНК на +30, +60, +90, +180-е сутки и 
через 1 год после трансплантации (рисунок 1).

Медиана ЦМВ-специфичных лимфоцитов увели-
чивалась в динамике с 2 на +30-е сутки до 98,5 через 
1 год после трансплантации. Значительный межквар-
тильный размах отражает высокую вариабельность 
восстановления патоген-специфичного иммунитета. 
Доля пациентов с положительным ЦМВ-специфиче-
ским ответом возрастала с 38,5% на +30-е сутки до 
70% к +180-м суткам и 1 году после трансплантации 
(рисунок 2). 

Медиана АДВ-специфичных лимфоцитов оста-
валась низкой на протяжении всего периода наблю-
дения: 0 на +30-е и +60-е сутки, с постепенным 
увеличением до 1 на +90-е сутки, до 4 на +180-е 
сутки и до 8 через 1 год после трансплантации 
(рисунок 3). Несмотря на рост верхнего квартиля (до 
34 к 1 году), общая вариабельность ответа остава-
лась значительно ниже по сравнению с ЦМВ-специ
фичным ответом, что отражает более медленное 
и ограниченное восстановление АДВ-специфич-
ного иммунитета. Доля пациентов с положительным 
ELISPOT оставалась относительно низкой на ранних 
сроках после ТГСК: 7% на +30-е сутки, 16% на +90-е 
сутки с увеличением до 38% и 49% через 180 сут 
и 1 год после трансплантации (рисунок 4). Таким 
образом, восстановление АДВ-специфичного Т-кле-
точного иммунного ответа происходило значительно 
медленнее, чем ЦМВ-специфичного, и характеризо-
валось меньшей частотой положительных тестов и 
более низкими медианными значениями количества 
IFN-g-секретирующих клеток.

В раннем посттрансплантационном периоде 
(до 90-х суток) медианные значения количества 

ЭБВ-специфичных IFN-g-продуцирующих клеток 
оставались равными 0, что отражает отсутствие 
или минимальную вирус-специфичную Т-клеточную 
реактивность у большинства пациентов. Лишь к 
+180-м суткам медиана повысилась до 0,25, а к 
концу первого года – до 0,5 (рисунок 5). При этом 
верхний квартиль достигал 2,85 и 4,5 соответственно, 
что свидетельствует о крайне ограниченном диапа-
зоне восстановления ЭБВ-специфичного иммунного 
ответа даже через 1 год после трансплантации.

Доля пациентов с положительным ELISPOT к ЭБВ 
оставалась низкой на протяжении всего периода 
наблюдения: около 4% на +30-е и +60-е сутки, 6% 
на +90-е сутки, составив 22% к концу первого 
года (рисунок 6). Таким образом, восстановление 

Рисунок 1
Динамика восстановления ЦМВ-специфичных 
T-лимфоцитов после ТГСК
Figure 1
The dynamics of CMV-specific T cell reconstitution after 
HSCT

Время 
после ТГСК
Time after 
HSCT

30 сут
day +30

60 сут
day +60

90 сут
day +90

180 сут
day +180

1 год
1 year

Медиана  
(диапазон)
The median  
(range)

2 
(0–1595)

16 
(0–1972)

30 
(0–1336)

95 
(0–1043)

1 
(0–1300)

Рисунок 2
Доля пациентов с положительным и отрицательным 
ЦМВ-специфичным Т-клеточным ответом в различ-
ные сроки после аллогенной ТГСК
Figure 2
The proportion of the patients with positive and negative 
CMV-specific T cell responses at different time points after 
allogeneic HSCT
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Рисунок 3
Динамика восстановления АДВ-специфичных Т-лим-
фоцитов после ТГСК
Figure 3
The dynamics of ADV-specific T cell reconstitution after 
HSCT
ADV – adenovirus

Рисунок 5
Динамика восстановления ЭБВ-специфичных Т-лим-
фоцитов после ТГСК
Figure 5
The dynamics of EBV-specific T cell reconstitution after 
HSCT
EBV – Epstein-Barr virus

Время 
после ТГСК
Time after 
HSCT

30 сут
day +30

60 сут
day +60

90 сут
day +90

180 сут
day +180

1 год
1 year

Медиана  
(диапазон)
The median  
(range)

0 
(0–173)

0 
(0–1024)

1 
(0–2059)

4 
(0–1271)

8 
(0–420)

Время 
после ТГСК
Time after 
HSCT

30 сут
day +30

60 сут
day +60

90 сут
day +90

180 сут
day +180

1 год
1 year

Медиана  
(диапазон)
The median  
(range)

0 (0–78) 0 (0–75) 0 
(0–2739)

0,25 
(0–336)

0,5 
(0–508)

Рисунок 4
Доля пациентов с положительным и отрицательным 
АДВ-специфичным Т-клеточным ответом в различ-
ные сроки после аллогенной ТГСК
Figure 4
The proportion of the patients with positive and negative 
ADV-specific T cell responses at different time points after 
allogeneic HSCT

Рисунок 6
Доля пациентов с положительным и отрицательным 
ЭБВ-специфичным Т-клеточным ответом в различ-
ные сроки после аллогенной ТГСК
Figure 6
The proportion of the patients with positive and negative 
EBV-specific T cell responses at different time points after 
allogeneic HSCT

ЭБВ-специфичных Т-лимфоцитов после алло-
генной ТГСК происходило значительно медленнее и в 
меньшей степени, чем для ЦМВ и АДВ, что отражает 
относительно низкую вероятность экспозиции к ЭБВ.

Серологический статус донора и реципиента
Среди пациентов с ЦМВ-негативным донором 

большая часть не имела ЦМВ-специфичных лимфо-
цитов на +30-е сутки, максимальное значение – 2, в 

то время как в группе с ЦМВ-позитивным донором 
зафиксирована значительно большая вариабель-
ность ЦМВ-специфичного иммунного ответа, макси-
мальное значение – 1595 (рисунок 7). Однако при 
межгрупповом сравнении по серологическому 
статусу донора (IgG донора к ЦМВ – отрицательный 
против положительного) на 30-е сутки после ТГСК 
различия в количестве ЦМВ-специфичных лимфо-
цитов продемонстрировали лишь тенденцию без 



достижения статистической значимости (p = 0,061), 
что может быть обусловлено малым объемом группы 
реципиентов с ЦМВ-негативным донором.

В группе ЦМВ-серопозитивных реципиентов 
регистрировалось существенно большее число 
ЦМВ-специфичных лимфоцитов по сравнению 
с группой ЦМВ-серонегативных реципиентов  
(p < 0,0001) (рисунок 8). Также доля ELISPOT-по-
зитивных результатов на +30-е сутки была 
значимо выше у ЦМВ-серопозитивных реципиентов  
(p < 0,0001) по сравнению с ЦМВ-серонегативными: 
46% против 10% (рисунок 9). 

Системная иммуносупрессивная терапия
Выполнен анализ формирования ЦМВ-специфич-

ного иммунного ответа в зависимости от проведения 
системной иммуносупрессивной терапии, включая 
глюкокортикостероиды, пациентам с острой и хрони-
ческой РТПХ. На +30-е сутки от трансплантации 
положительный ELISPOT-ответ к ЦМВ определялся 
у 25% пациентов, получавших иммуносупрессивную 
терапию, и у 39% пациентов без иммуносупрессивной 
терапии на момент обследования (p = 0,4). На +60-е 
сутки доля ELISPOT-позитивных пациентов составила 
42% и 53% соответственно (p = 0,3), на +90-е сутки – 
63% и 60% соответственно (p = 0,7), на +180-е сутки –  
70% и 68% соответственно (p = 0,8), через 1 год 
после аллогенной ТГСК – 63% и 64% соответственно 
(p = 0,9). Таким образом, статистически значимых 

различий в частоте формирования ЦМВ-специфич-
ного ELISPOT-ответа между пациентами, получавшими 
и не получавшими системную иммуносупрессивную 
терапию на момент обследования, выявлено не было 
ни в одной из анализируемых временных точек. При 
сравнении количественных значений ELISPOT между 
указанными подгруппами также не было выявлено 
статистически значимых различий. 
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Рисунок 7
Восстановление ЦМВ-специфичного иммунного 
ответа на 30-е сутки после ТГСК в группах с ЦМВ- 
позитивным и ЦМВ-негативным донором 
Figure 7
The reconstitution of CMV-specific immune response on day 
+30 after HSCT in the CMV-seropositive and CMV-seronega-
tive donor groups

Рисунок 8
Восстановление ЦМВ-специфичного иммунного 
ответа на 30-е сутки после ТГСК в группах с ЦМВ- 
позитивным и ЦМВ-негативным реципиентом 
Figure 8
The reconstitution of CMV-specific immune response on day 
+30 after HSCT in the CMV-seropositive and CMV-seronega-
tive recipient groups 

Рисунок 9
Восстановление ЦМВ-специфичного иммунного 
ответа на 30-е сутки после ТГСК в группах с ЦМВ- 
позитивным и ЦМВ-негативным реципиентом 
Figure 9
The reconstitution of CMV-specific immune response on day 
+30 after HSCT in the CMV-seropositive and CMV-seronega-
tive recipient groups 
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Корреляция общей и патоген-специфичной 
иммунореконституции

Установлена положительная ассоциация коли-
чества вирус-специфичных Т-лимфоцитов на +30-е 
сутки от аллогенной ТГСК с абсолютными числен-
ностями основных субпопуляций Т-лимфоцитов 
(рисунок 10). С цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(CD3+8+) линейная регрессия показала наибольшую 
силу связи (R² = 0,43, b standardized = 0,656;  
p < 0,0001). С общей численностью Т-лимфо-
цитов (CD3+) выявлена умеренная связь (R² = 0,38, 
b standardized = 0,59; p < 0,0001). Наиболее слабая 
связь установлена с T-хелперами (CD3+4+) (R² = 0,128, 
b standardized = 0,358; p < 0,0001). Как показано на 
рисунке 11, на +60-е и +90-е сутки от аллогенной 
ТГСК сила связи количества патоген-специфичных 
лимфоцитов с численностью CD3+8+ снижалась, но 
сохраняла статистическую значимость (p < 0,0001). 
Через 1 год после ТГСК связь существенно осла-

бевала и статистической значимости не достигала  
(R² = 0,005, b standardized = 0,223; p = 0,058).

Цитомегаловирусная инфекция
ЦМВ-виремия выявлена у 134 пациентов, куму-

лятивная вероятность реактивации ЦМВ во всей 
группе составила 49% (95% доверительный интервал 
(ДИ) 44–56) (рисунок 12А) на медианном сроке  
40 (6–202) дней после ТГСК. В группе пациентов с 
положительным значением ELISPOT на +30-е сутки 
кумулятивная вероятность реактивации ЦМВ-виремии 
составила 57% (95% ДИ 47–68), в группе с отрица-
тельным значением ELISPOT на +30-е сутки – 42% 
(95% ДИ 35–51) (p = 0,012) (рисунок 12Б). 

ЦМВ-болезнь диагностирована у 47 паци-
ентов, кумулятивная вероятность развития во всей 
группе – 12% (95% ДИ 8–16) (рисунок 13А). Медиана 
развития ЦМВ-болезни – 109 дней. В группе паци-
ентов, у которых на +60-е сутки от ТГСК выявлены 

Рисунок 10
Корреляция восстановления ЦМВ-специфичного иммунного ответа с основными субпопуляциями Т-лимфоци-
тов на +30-е сутки от ТГСК
Figure 10
A correlation between the reconstitution of CMV-specific immune response and major T cell subpopulations on day +30 after 
HSCT

Рисунок 11
Корреляция восстановления ЦМВ-специфичного иммунного ответа с восстановлением цитотоксических 
Т-лимфоцитов на +60-е, +90-е сутки и +1 год от ТГСК
Figure 11
A correlation between the reconstitution of CMV-specific immune response and recovery of cytotoxic T cells on day +60, day 
+90 and at 1 year after HSCT
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Рисунок 12
Кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии: А – в общей популяции; Б –среди пациентов с положительным и 
отрицательным значениями ELISPOT на +30-е сутки от ТГСК (log-rank, p = 0,012)
Figure 12
The cumulative incidence of CMV viremia: А – in the overall study cohort; Б – in the patients with positive and negative  
ELISPOT results on day +30 after HSCT (log-rank, p = 0.012)

Рисунок 13
Кумулятивная вероятность развития ЦМВ-болезни: А – в общей популяции; Б – среди пациентов с положи-
тельным и отрицательным значениями ELISPOT на +60-е сутки от ТГСК (log-rank, p = 0,143)
Figure 13
The cumulative incidence of CMV disease: А – in the overall study cohort; Б – in the patients with positive and negative  
ELISPOT results on day +60 after HSCT (log-rank, p = 0.143)

положительные значения ELISPOT, кумулятивная 
вероятность развития ЦМВ-болезни была ниже – 
8% (95% ДИ 5–16), чем при положительных резуль-
татах ELISPOT – 17% (95% ДИ 12– 26) (p = 0,143)  
(рисунок 13Б). 

Средняя длительность ЦМВ-виремии составила 
5 нед (диапазон – 1–36 нед). В группе пациентов с 
положительным значением ELISPOT на +60-е сутки –  
4 нед (диапазон – 1–13 нед), что значимо меньше, 
чем в группе с отрицательным значением – 6 нед 
(диапазон – 1–36 нед) (p = 0,023) (рисунок 14А). 
Максимальная вирусная нагрузка среди пациентов с 
положительным значением ELISPOT на +60-е сутки 
также достоверно ниже, чем среди пациентов с отри-
цательным результатом: 9587 копий/мл (диапазон –  
376–150 000 копий/мл) против 23 525 копий/мл 

(диапазон – 421–2 210 000 копий/мл) (p = 0,029) 
(рисунок 14Б). 

Средняя длительность противовирусной терапии 
cоставила 36 дней (диапазон – 5–206 дней). Среди 
пациентов c положительным значением ELISPOT на 
+60-е сутки от ТГСК зафиксирована тенденция к 
более низкой продолжительности противовирусной 
терапии – 33 дня (диапазон – 5–140 дней) против  
46 дней (диапазон – 8–206 дней) в группе с отсут-
ствием ЦМВ- специфичных лимфоцитов (p = 0,097) 
(рисунок 14В). Один пациент с ЦМВ-виремией 1000 
коп/мл на +30-е сутки от ТГСК не получал проти-
вовирусную терапию в связи с высоким показа-
телем ЦМВ-специфичных лимфоцитов – 597 и 
самостоятельно нивелировал виремию в течение 
2 нед. Статистически значимой связи между нали-

А Б

А Б



45

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2026 | Том 25 | № 2 | 37‒49

Рисунок 14
Длительность ЦМВ-виремии (А), максимальная 
вирусная нагрузка (Б) и длительность противовирус-
ной терапии (В) среди пациентов с положительным 
и отрицательным значением ELISPOT на +60-е сутки 
от ТГСК
Figure 14
The duration of CMV viremia (А), the peak viral load (Б) and 
the duration of antiviral therapy (В) in the patients with pos-
itive and negative ELISPOT results on day +60 after HSCT

А

Б

В

чием ЦМВ-специфичных лимфоцитов на +30-е или 
+60-е сутки от ТГСК и частотой эскалации противо-
вирусной терапии (назначение фоскарнета натрия, 
цидофовира) не выявлено (c², p = 0,075). По данным 
ранговой корреляции Спирмена выявлена слабая, 
но статистически значимая отрицательная связь 
между количеством ЦМВ-специфичных лимфоцитов 
и временем терапии (r = –0,210; p = 0,03), при этом R² 
составил 0,044. При анализе взаимосвязи количества 
ЦМВ-специфичных лимфоцитов на +60-е сутки от 
ТГСК и длительностью виремии также имеется слабая, 
но статистически значимая отрицательная связь  
(r = –0,253; p = 0,009; R² = 0,064). Таким образом, 
более высокое число ЦМВ-специфичных лимфоцитов 
на +60-е сутки ассоциируется с несколько меньшей 
длительностью виремии и противовирусной терапии. 

Повторные эпизоды реактивации ЦМВ-виремии 
выявлены у 18 пациентов. Медиана реактивации ЦМВ-ви-
ремии составила 115 дней (диапазон – 40–202 дня)  
после ТГСК. Кумулятивная вероятность повторной 
реактивации ЦМВ-виремии к 1 году после ТГСК – 
6% (95% ДИ 4–10). В когорте пациентов, имеющих 
ЦМВ-специфичные лимфоциты на +30-е сутки, веро-
ятность повторной реактивации составила 8% (95% 
ДИ 3–20) по сравнению с пациентами, не имеющими 
ЦМВ-специфичного иммунного ответа – 12% (95% ДИ 
6–24) (p = 0,44). 

Трансплантат-ассоциированная смертность
Всего зафиксировано 17 случаев смерти от 

причин, не связанных с рецидивом основного забо-
левания. Структура причин, определивших TRM, 
представлена в таблице 3. Кумулятивный риск TRM 
в общей популяции составил 3% (95% ДИ 2–6). Паци-
енты с положительным результатом ELISPOT к ЦМВ 
на +30-е сутки от ТГСК имели тенденцию к более 
низкому риску TRM (кумулятивный риск через 1 год 
после ТГСК – 1% (95% ДИ 0,1– 8,0)) по сравнению 
с пациентами, не имевшими патоген-специфичного 
иммунного ответа (кумулятивный риск TRM через  
1 год после ТГСК – 4% (95% ДИ 2–9)), однако данное 
различие не имело статистической значимости  
(p = 0,798) (рисунок 15). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью настоящей работы были исследование 
динамики восстановления патоген-специфичного 
иммунного ответа к ЦМВ, АДВ и ЭБВ после алло-
генной ТГСК на платформе ab-T-деплеции, сопостав-
ление результатов ELISPOT к ЦМВ c клиническими 
исходами (реактивация оппортунистических вирусных 
инфекций, тяжесть течения вирусных инфекций, 
TRM), а также оценка влияния различных факторов 
на показатель ELISPOT (серологический статус донора 
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Рисунок 15
Кумулятивная вероятность TRM среди пациентов 
с положительным и отрицательным значениями 
ELISPOT на +30-е сутки от ТГСК (log-rank, p = 0,798)
Figure 15
The cumulative incidence of transplant-related mortality 
(TRM) in the patients with positive and negative ELISPOT re-
sults on day +30 after HSCT (log-rank, p = 0.798)

Таблица 3
Структура трансплантат-ассоциированной смертности
Table 3
Causes of transplant-related mortality

№ РТПХ
GVHD

Другие причины TRM
Other TRM causes

1 Нет
No

АДВ, ЦМВ, сепсис
ADV, CMV, sepsis

2 Да
Yes

Cепсис
Sepsis

3 Нет
No

АДВ, ЦМВ, сепсис
ADV, CMV, sepsis

4 Да
Yes Covid-19

5 Да
Yes

ЦМВ, сепсис
CMV, sepsis

6 Да
Yes

АДВ, ЦМВ, сепсис
ADV, CMV, sepsis

7 Да
Yes

Полиорганная недостаточность
Multiple organ dysfunction

8 Да
Yes

АДВ, сепсис
ADV, sepsis

9 Нет
No

Пневмония неуточненная
Unspecified pneumonia

10 Нет
No Covid-19

11 Да
Yes

ЦМВ, АДВ, сепсис, грибковая инфекция
CMV, ADV, sepsis, fungal infection

12 Да
Yes

ЦМВ
CMV

13 Да
Yes

Cепсис
Sepsis

14 Нет
No

АДВ, ЦМВ, сепсис(?)
ADV, CMV, sepsis(?)

15 Да
Yes Covid-19

16 Да
Yes

ЦМВ, АДВ
CMV, ADV

17 Да
Yes

Грибковая и бактериальная инфекции
Fungal and bacterial infections

и реципиента, реконституция основных субпопуляций 
лимфоцитов). 

Анализ кинетики восстановления вирус-специ-
фичных Т-лимфоцитов показал выраженные различия 
в скорости и интенсивности восстановления иммун-
ного ответа к ЦМВ, АДВ и ЭБВ. Наиболее быстрое 
и выраженное восстановление наблюдалось для 
ЦМВ-специфичных Т-клеток: медианное количество 
IFN-g-продуцирующих клеток увеличивалось с 2 до 
95,8 в течение первого года после трансплантации, 
а доля пациентов с положительным тестом достигала 
более 70% к +180-м суткам. В противоположность 
этому восстановление АДВ-специфичного иммун-
ного ответа носило замедленный характер – меди-
анные значения не превышали 8 к концу первого 
года, а доля положительных тестов составляла около 
30%. Наиболее низкие показатели отмечены для 
ЭБВ-специфичных лимфоцитов: медианные значения 
IFN-g ELISPOT оставались близкими к нулю даже через  
1 год после трансплантации, а положительный ответ 
регистрировался менее чем у 20% обследованных 
пациентов. Такое распределение отражает различия 
в частоте латентной персистенции, интенсив-
ности антигенной стимуляции и составе донорского 
пула Т-литмфоцитов памяти. Более быстрые темпы 
восстановления ЦМВ-специфичного Т-клеточного 
ответа после аллогенной ТГСК биологически объяс-
нимы высоким уровнем серопозитивности у доноров 
и реципиентов [11, 12], а также высокой частотой 
ЦМВ-специфичных Т-лимфоцитов памяти в крови 
здоровых серопозитивных доноров, что обеспечивает 
эффективный перенос пула клеток памяти, способных 
к быстрой пролиферации под воздействием стиму-
ляции антигеном [13]. Медленное восстановление 
патоген-специфичного иммунного ответа к ЭБВ 
обусловлено отсутствием антигенной стимуляции в 
результате CD19-деплеции [5].

Полученные нами результаты о замедленном 
восстановлении ЦМВ-специфичного иммунного 
ответа у пациентов с ЦМВ-негативным донором соот-
ветствуют опубликованным данным, свидетельству-
ющим о том, что сочетание серонегативного донора 
и серопозитивного реципиента является наименее 
благоприятным по рискам ЦМВ-реактивации [5, 14, 
15]. Наблюдавшаяся у нас лишь тенденция к разли-
чиям между ЦМВ-негативными и ЦМВ-позитив-
ными донорами на +30-е сутки (p = 0,061), вероятно, 
обусловлена малой численностью группы ЦМВ-нега-
тивных доноров. Значительное улучшение восстанов-
ления патоген-специфичного иммунного ответа к ЦМВ 
на +30-е сутки в подгруппе серопозитивных реципи-
ентов соответствует нашим результатам, полученным 
в предыдущем исследовании [8], и подтверждает роль 
антигенной стимуляции в пролиферации вирус-специ
фичных Т-лимфоцитов.
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При анализе взаимосвязи вариабельности 
ЦМВ-специфичного IFN-g ELISPOT с основными 
субпопуляциями лимфоцитов выявлена стати-
стически значимая зависимость от численности 
CD3⁺CD8⁺-лимфоцитов на +30-е сутки (наиболее 
сильная связь среди субпопуляций). Полученные 
данные согласуются с результатами работы Stern и 
соавт., в которой ускоренное восстановление CD8⁺ 
Т-клеток при реактивации ЦМВ ассоциировалось с 
контролем вируса и более благоприятной динамикой 
виремии [16].

Снижение силы зависимости результатов 
ELISPOT от абсолютного числа Т-цитотоксических 
лимфоцитов в течение 1 года после ТГСК (до потери 
статистической значимости) объясняется вкладом 
антигензависимой экспансии донорских клеток 
памяти в общий пул Т-лимфоцитов на ранних сроках 
после трансплантации [17, 18]. Как описано в работе 
Zvyagin и соавт., раннее восстановление численности 
ab-T-клеток (около 2 мес после ТГСК) обусловлено 
экспансией ограниченного числа клонов, происхо-
дящих из недеплетированных клеток трансплантата, 
тогда как истинное расширение TCR-репертуара 
происходит лишь к 12-му месяцу после трансплан-
тации за счет тимусзависимой генерации наивных 
Т-лимфоцитов. 

Анализ кумулятивной вероятности реактивации 
ЦМВ-виремии показал обратную зависимость: у паци-
ентов с ELISPOT-позитивностью к ЦМВ на +30-е сутки 
риск развития ЦМВ-виремии и ЦМВ-болезни оказался 
достоверно выше, чем у ELISPOT-негативных. В 
данном случае ELISPOT фиксирует ответ, индуци-
рованный субклинической репликацией ЦМВ, пред-
шествующей лабораторной виремии. Таким образом, 
позитивные значения ELISPOT-теста на ранних сроках 
после ТГСК указывают не на способность к контролю 
вируса, а на продолжающуюся антигенную стиму-
ляцию. В литературе описаны и противоположные 
наблюдения, например, в работе Nesher и соавт., 
где высокий ELISPOT к +100-му дню снижал риск 
ЦМВ-реактивации [19, 20]. Различия во временном 
окне тестирования (более поздняя оценка ELISPOT на 
+100-е сутки от ТГСК), составах когорт, платформе 
ТГСК (взрослые реципиенты без ab-T-деплеции) и 
порогах ELISPOT (в работе Nesher использовались 
высокие пороги для позитивного значения ELISPOT –  
100 SFC/2,5 × 10⁵ MNC) объясняют расхождение 
направленности ассоциаций. Более высокая веро-
ятность развития ЦМВ-болезни в когорте пациентов, 
имевших ЦМВ-специфичные лимфоциты, вероятно, 
отражает тот факт, что болезнь и есть клиническое 
оформление иммунного ответа на инфекцию, поэтому 
при наличии пула вирус-специфичных лимфоцитов 
развивается более яркое течение инфекционного 
процесса.

К +60-м суткам в нашей когорте ELISPOT-по-
зитивность коррелировала с более благоприятным 
течением виремии (меньшая длительность и более 
низкий пик вирусной нагрузки, тенденция к снижению 
длительности противовирусной терапии), что отра-
жает формирование функциональной компетент-
ности ЦМВ-специфического Т-клеточного ответа 
по мере иммунореконституции [17]. Это соответ-
ствует данным работ, где положительные резуль-
таты ELISPOT на более поздних временных точках 
являлись предикторами снижения риска клинически 
значимой ЦМВ-реактивации и позволяли стратифи-
цировать пациентов по вероятности эпизодов реак-
тивации вируса [19, 21, 22]. Различия в длительности 
противовирусной терапии не достигли статиcтиче-
ской значимости. Наиболее вероятно, это обуслов-
лено тем, что решение об отмене противовирусной 
терапии принималось с учетом совокупности клини-
ческих факторов: у пациентов с высоким риском 
реактивации или генерализации вирусной инфекции 
(в частности, получавших кортикостероиды в рамках 
терапии РТПХ) лечение продолжали в профилак-
тических дозах, несмотря на минимальные уровни 
виремии и удовлетворительную патоген-специ-
фичную иммунную реконституцию. 

 Среди пациентов, вошедших в анализ, проти-
вовирусная терапия назначалась всем при обна-
ружении ЦМВ в крови >500 копий/мл независимо 
от результатов ELISPOT, что не дает возможности 
судить о необходимости назначения терапии паци-
ентам с высоким уровнем ЦМВ-специфичных Т-лим-
фоцитов. Наличие ЦМВ-специфичных лимфоцитов на 
+30-е сутки сопровождалось тенденцией к снижению 
кумулятивной вероятности повторной реактивации 
ЦМВ-виремии. Отсутствие статистически значимых 
различий, по-видимому, связано с ограниченным 
числом эпизодов повторной виремии и, как след-
ствие, недостаточной статистической мощностью 
анализа, что не позволяет окончательно оценить 
защитную роль патоген-специфичного ответа в отно-
шении поздних эпизодов ЦМВ-инфекции.

Кумулятивный риск TRM составил 3% (95% ДИ 
2–6), что сопоставимо с современными показате-
лями для детской аллогенной ТГСК на платформе 
ab-T-деплеции [23] и согласуется c данными, опубли-
кованными нами ранее [24, 25]. Вирусные инфекции 
занимают значимое место в структуре причин TRM 
у пациентов, получивших аллогенную ТГСК с ab-T- 
деплецией [26]. Согласно данным Glushkova и соавт., 
более высокое абсолютное число Т-лимфоцитов на 
+30-е сутки от ТГСК ассоциировано со снижением 
риска TRM [27]. В настоящем анализе выявлена лишь 
тенденция к более низкому риску TRM у ELISPOT- 
позитивных на +30-е сутки пациентов. Наиболее 
вероятным объяснением является воздействие сово-
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купности факторов: помимо вклада ЦМВ и AДВ в 
летальность у большинства пациентов существенное 
влияние оказывали РТПХ (у 9 из 14), а также инва-
зивные грибковые и бактериальные инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, экспозиция к антигену играет 
ключевую роль в восстановлении патоген-специфич-
ного иммунного ответа, о чем свидетельствуют более 
интенсивные темпы восстановления ЦМВ-специ-
фичного иммунного ответа в сравнении с иммуни-
тетом к ЭБВ и АДВ, а также более быстрое появление 
ЦМВ-специфичных Т-лимфоцитов у ЦМВ-позитивных 
реципиентов, среди пациентов с ЦМВ-позитивным 
донором и при развитии ЦМВ-виремии. На ранних 
сроках после ТГСК количество ЦМВ-специфичных 
лимфоцитов наиболее тесно связано с численно-
стью CD3⁺CD8⁺-лимфоцитов, по мере отдаления 
от трансплантации сила этой связи снижается, что 
отражает вклад экспансии донорских клеток памяти 
в регенерацию Т-клеточного иммунитета на раннем 
сроке после ТГСК. Раннее появление ЦМВ-специ-
фичных Т-клеток сокращает длительность виремии, 
снижает максимальную вирусную нагрузку. Дина-
мическая оценка результатов IFN-g ELISPOT может 
использоваться как инструмент стратификации риска 
и разработки персонализированной стратегии проти-
вовирусной терапии в педиатрической когорте после 
аллогенной ТГСК.
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Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) является 
основным методом лечения наиболее тяжелых форм врожденных дефектов иммунитета 
(ВДИ), однако ее эффективность ограничивается развитием реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ). Посттрансплантационный циклофосфамид (ПТЦФ) широко используется при 
гаплоидентичных трансплантациях, тогда как опыт его применения при ТГСК от HLA-совместимых 
доноров у детей остается ограниченным. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное исследование 70 пациентов с 
ВДИ, которым выполнена ТГСК от HLA-совместимых родственных (n = 10) или неродственных  
(n = 60) доноров. Все пациенты получали ПТЦФ на +3-й, +4-й дни и руксолитиниб перорально с 
+5-го дня в качестве профилактики РТПХ. Медиана наблюдения составила 1,7 года. 
Результаты. Приживление трансплантата достигнуто у 69 (98%) пациентов, медиана 
восстановления нейтрофилов составила 24 дня, тромбоцитов – 18 дней. Острая РТПХ II–IV стадии 
зарегистрирована у 37% пациентов, III–IV стадии – у 24%, при этом острая РТПХ III–IV стадии не 
зарегистрирована ни у одного пациента, трансплантированного от HLA-совместимого родственного 
донора. Хроническая РТПХ зарегистрирована у 11,5% пациентов. Кумулятивная вероятность 
реактивации цитомегаловируса, аденовируса и вируса Эпштейна–Барр составила 21%, 7,1% и 
29% соответственно. Посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание наблюдалось 
у 7,1% пациентов, применение ритуксимаба в составе кондиционирования ассоциировалось 
со снижением частоты реактивации вируса Эпштейна–Барр (p < 0,001). Общая выживаемость 
составила 89%, бессобытийная – 85%. Трансплантат-ассоциированная токсичность была 
умеренной и преимущественно представлена мукозитом. 
Заключение. Представленные в работе данные являются демонстрацией собственного опыта 
выполнения ТГСК с применением ПТЦФ при ВДИ у детей. Следует отметить хорошие сроки 
приживления трансплантата в сочетании с низким токсическим профилем ТГСК, а также низкую 
вероятность РТПХ при трансплантации от НLA-совместимого родственного донора. К сожалению, 
у пациентов, трансплантированных от неродственного донора, высокая вероятность тяжелой 
РТПХ хотя и сопоставима с результатами ряда исследовательских групп, однако не может 
удовлетворять современным требованиям, предъявляемым к безопасности технологии, что может 
являться аргументом для дальнейшего совершенствования метода или модификации подходов 
к профилактике РТПХ.   
Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
посттрансплантационный циклофосфамид, врожденные дефекты иммунитета, реакция 
«трансплантат против хозяина», совместимый донор, дети
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Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation from HLA-matched 
related and unrelated donors with post-transplant cyclophosphamide 
in children with inborn errors of immunity
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Introduction. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) remains the mainstay of treatment for the most 
severe inborn errors of immunity; however, its efficacy is limited by graft-versus-host disease (GVHD). Post-transplant 
cyclophosphamide (PTCy) is widely used in haploidentical transplantation but its application in HLA-matched pediatric HSCT 
remains limited. 
Materials and methods. We conducted a single-center prospective study including 70 patients with inborn errors of immunity 
who underwent HSCT from HLA-matched related (n = 10) and unrelated donors (n = 60). All the patients received PTCy on days 
+3 and +4 and ruxolitinib orally from day +5 as GVHD prophylaxis. The median follow-up was 1.7 years. 
Results. Engraftment was achieved in 69 (98%) patients; the median time to neutrophil and platelet recovery was 24 and  
18 days, respectively. Grade II–IV acute GVHD occurred in 37% of the patients and grade III–IV was observed in 24%. Notably, there 
were no cases of grade III–IV acute GVHD among the patients transplanted from an HLA matched related donor. Chronic GVHD 
developed in 11.5% of the patients. The cumulative incidence of cytomegalovirus, adenovirus, and Epstein–Barr virus reactivation 
was 21%, 7.1%, and 29%, respectively. Post-transplant lymphoproliferative disorder developed in 7.1% of the patients; the use 
of rituximab in the conditioning regimen was associated with a lower incidence of Epstein-Barr virus reactivation (p < 0.001). 
Overall survival was 89% and event-free survival was 85%. Transplant-associated toxicity was generally moderate and mainly 
represented by mucositis. 
Conclusion. Here we demonstrated our own experience with HSCT and PTCy in children with inborn errors of immunity. 
Especially notable were good engraftment rates combined with the low toxicity profile of HSCT and the low probability of GVHD 
following HSCT from an HLA-matched related donor. Unfortunately, the patients transplanted from an unrelated donor had a 
high risk of developing severe GVHD which, although comparable to the results reported by several other research groups, did 
not meet current safety requirements for the procedure. This may serve as an argument in favor of further refinement of the 
method or modification of approaches to GVHD prevention.
Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, post-transplant cyclophosphamide, inborn errors of immunity, 
graft-versus-host disease, matched donor, children
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Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) остается един-
ственным радикальным и широкодоступным 

методом лечения многих тяжелых врожденных 
дефектов иммунитета (ВДИ). Одним из основных 
осложнений данной терапии является реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), которая 
может стать потенциальной причиной тяжелых 
жизнеугрожающих и инвалидизирующих последствий. 

Одной из технологий профилактики РТПХ, полу-
чившей широкое распространение, является приме-
нение циклофосфамида на +3-й и +4-й дни после ТГСК 
(ПТЦФ). Первые работы были опубликованы L. Luznik и 
соавт. в 2008 г. и посвящены роли ПТЦФ в гаплоиден-
тичной ТГСК при онкогематологических заболеваниях 
[1]. Долгое время именно использование гаплоидентич-
ного донора являлось основным показанием для приме-
нения данной технологии. Опыт использования ПТЦФ 
при ТГСК от HLA-совместимого донора несколько огра-
ничен и ориентирован преимущественно на взрослую 
популяцию пациентов. По результатам многоцентро-
вого анализа, опубликованного C.G. Kanakry и соавт. 
в 2014 г., использование ПТЦФ при HLA-совместимых 
трансплантациях продемонстрировало сопоставимое по 
частоте и срокам приживление трансплантата, как без 
ПТЦФ, но определенно снижая риски развития хрониче-
ской РТПХ в сравнении с основанными на применении 

антитимоцитарного глобулина режимами профилак-
тики [2]. Аналогичные результаты были продемонстри-
рованы в метаанализе, выполненном L. Tang и соавт. в 
2023 г., где в качестве дополнительного преимущества 
было показано отсутствие повышения рисков рецидива 
гемобластозов или неприживления трансплантата [3]. 

Данные по применению ПТЦФ при незлокаче-
ственных заболеваниях в сочетании с HLA-совме-
стимыми донорами в педиатрической популяции 
ограниченны, существуют единичные публикации. 
Так, A.E. Fan и соавт. показали, что применение ПТЦФ 
у детей демонстрирует благоприятный профиль 
безопасности и снижение частоты тяжелой острой 
и хронической РТПХ при сохранении приемлемых 
темпов приживления трансплантата независимо от 
вида донора [4]. 

Одним из контраргументов к рутинному приме-
нению ПТЦФ у детей являются потенциальные токси-
ческие осложнения [5]. 

В данной работе мы представляем наш опыт 
использования ПТЦФ при ТГСК от HLA-совместимых 
родственных и неродственных доноров у детей с ВДИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период с ноября 2022 г. по октябрь 2025 г. 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева ТГСК от HLA- 



совместимых родственных и неродственных доноров 
была выполнена у 70 пациентов с различными ВДИ 
(таблица 1). Медиана возраста на момент ТГСК соста-
вила 4,3 (0,12–16) года.

Все пациенты получили режим кондициониро-
вания на основе треосульфана (21 г/м2, n = 9 (все 
с синдромом Ниймеген); 30–36 г/м2, n = 8; 42 г/м2,  
n = 53) в сочетании с флударабином в дозе  
150 мг/м2. У 59 пациентов (за исключением паци-
ентов с синдромом Ниймеген и 2 пациентов c ТКИН) 
в режим кондиционирования был добавлен второй 
алкилирующий препарат (мелфалан 80 мг/м2, n = 1; 
120 мг/м2, n = 1; 140 мг/м2, n = 11; тиотепа 8 мг/кг,  
n = 1 (пациент с ТКИН); 10 мг/кг, n = 42; циклофос-
фамид 50 мг/кг, n = 1; 100 мг/кг, n = 2). 

В качестве серотерапии все пациенты полу-
чили антитимоцитарный глобулин в суммарной 
дозе 5 мг/кг. В качестве В-лимфодеплетирующей 
терапии на –1-й день до ТГСК 26 пациентов полу-
чили ритуксимаб в дозе 100–375 мг/м2. У 14 паци-
ентов (синдром Вискотта–Олдрича – 13, хроническая 
гранулематозная болезнь – 1) в кондиционировании 

дополнительно использовались гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор в суммарной дозе  
50 мкг/кг (10 мкг/кг, №5) и плериксафор в суммарной 
дозе 720 мкг/кг (240 мкг/кг, №3).

ТГСК от неродственного донора выполнена  
60 пациентам: от полностью (10/10) HLA-совме-
стимого донора – 30 и от частично (9/10) HLA- 
совместимого донора – 30. ТГСК от родственного  
10/10 HLA-совместимого донора проведена  
10 пациентам. В качестве источника трансплантата  
у 15 пациентов была использована периферическая 
кровь, у 55 – костный мозг. 

Клеточные характеристики трансплантатов: коли-
чество CD34+-клеток составило 1,4–15,5 × 106/кг 
(медиана – 7,7 × 106/кг), количество ядросодержащих 
клеток – 1,86–16,8 × 108/кг (медиана – 5,54 × 108/кг), 
CD3-лимфоцитов – 19,4–467,6 × 106/кг (медиана – 
55,9 × 106/кг). 

Режим профилактики РТПХ был основан на 
ПТЦФ на +3-й и +4-й дни в суммарной дозе 50 мг/кг  
(n = 57), 100 мг/кг (n = 3) и включал с +5-го по 
+120-й день после ТГСК прием руксолитиниба в дозе  
7–10 мг/м2/сут (n = 68). Ввиду развития тяжелого 
орофарингеального мукозита 2 пациентам руксоли-
тиниб был конвертирован на циклоспорин А внутри-
венно в дозе 1 мг/кг/cут из-за невозможности приема 
таблетированных форм препаратов.  Дополнительно 
5 пациентов получили курс абатацепта в дозе  
10 мг/кг (+5, +14, +28-й дни), 4 пациента – курс ведо-
лизумаба в дозе 10 мг/кг (0, +14, +28, +60-й дни). 

В случае возникновения острой или хрониче-
ской РТПХ диагностика и стадирование проводились 
в соответствии со стандартными опубликованными 
критериями 2015, 2018 гг. [6–8]. 

Статистический анализ данных проводился 
в марте 2026 г., обработка полученных данных 
выполнялась с помощью пакета R 4.5.1. Точками, 
ограничивающими анализ, были обозначены даты 
неприживления/отторжения трансплантата или 
смерти пациента и дата последнего наблюдения 
для пациентов с функционирующими трансплан-
татами. Вероятность общей (ОВ) и бессобытийной 
(БСВ) выживаемости оценивали по методу Каплана–
Майера. При оценке БСВ за событие принимали 
отторжение, неприживление трансплантата, смерть 
пациента. Оценку риска развития РТПХ и инфекци-
онных осложнений вирусной этиологии проводили 
методом кумулятивной вероятности (КВР) с учетом 
конкурирующих событий с указанием 95% довери-
тельного интервала (ДИ). 

Сравнение результатов выживаемости между 
разными группами пациентов в зависимости от типа 
донора проводили с использованием логрангового 
критерия, а для сравнения рисков развития РТПХ и 
реактивации вирусных инфекций использовали тест 
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Таблица 1
Нозологическая характеристика пациентов с ВДИ, 
которым была проведена аллогенная ТГСК с примене-
нием ПТЦФ
Table 1
Disease distribution in patients with inborn errors of immu-
nity (IEIs) treated with allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) and post-transplant cyclophospha-
mide (PTCy)

Вариант ВДИ
IEI

Число пациентов  
(n = 70)

Number of patients  
(n = 70)

Хроническая гранулематозная болезнь
Chronic granulomatous disease 14

Синдром Вискотта–Олдрича
Wiskott–Aldrich syndrome 13

Синдром Ниймеген
Nijmegen breakage syndrome 9

ВДИ неуточненный*

IEI unspecified* 6

ТКИН
SCID 4

Тяжелая врожденная нейтропения
Severe congenital neutropenia 3

Гипер-IgM-синдром
Hyper IgM syndrome 3

Синдром Швахмана–Даймонда
Shwachman–Diamond syndrome 2

Синдром Мак-Кьюсика
McKusick syndrome 2

Другие виды ВДИ**

Other IEIs** 14

Примечание. ТКИН – тяжелая комбинированная иммунная недостаточность.  
* – клинически и лабораторно верифицированный ВДИ при отсутствии гене-
тического подтверждения (по результатам молекулярно-генетического 
исследования); ** – семейная форма гемофагоцитарного лимфогистио-
цитоза (дефект UNC13D), синдром Чедиака–Хигаси, дефекты ADA2, TRAC, 
PIK3R1, MHC2, STAT3 (lof), STAT3 (gof), STAT1 (gof), IFNgR, интерлейкин-18- 
опосредованный легочно-альвеолярный протеиноз, ассоциированный с 
синдромом активации макрофагов, дефект NBAS, синдром PAMI (PSTPIP1-
associated myeloid-related proteinemia inflammatory), Х-сцепленный лимфо-
пролиферативный синдром (дефект XIAP). 
Notes. SCID – severe combined immunodeficiency. * – clinically diagnosed and laboratory-
confirmed IEI without genetic evidence (as per molecular genetic testing); ** – familial 
hemophagocytic lymphohistiocytosis (UNC13D defect), Chediak–Higashi syndrome; defects 
in ADA2, TRAC, PIK3R1, MHC2, STAT3 (loss of function), STAT3 (gain of function), STAT1 (gain 
of function), IFN-gR; interleukin‑18-mediated pulmonary alveolar proteinosis associated 
with macrophage activation syndrome, NBAS defect, PAMI syndrome (PSTPIP1‑associated 
myeloid‑related proteinemia inflammatory), X‑linked lymphoproliferative syndrome (XIAP 
defect).



Грея. Различия между сравниваемыми группами 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Медиана наблюдения за пациентами составила 
1,70 (0,18–3,25) года. Приживление трансплан-
тата зафиксировано у 69 из 70 пациентов; медиана 
приживления нейтрофилов – +24-й день (с +11-го 
по +41-й день), тромбоцитов – +18-й день (с +8-го по 
+59-й день). У 1 пациента с семейной формой гемо-
фагоцитарного лимфогистиоцитоза констатировано 
первичное неприживление трансплантата после ТГСК 
от частично совместимого неродственного донора, у 
2 пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича – оттор-
жение трансплантата (на сроке +9 мес от ТГСК от 
частично совместимого неродственного донора). КВР 
недостаточности трансплантата (неприживление и 
отторжение) составила 4,9% (95% ДИ 1,6–15). 

Острая РТПХ II–IV стадии диагностирована у 31 
(44%) пациента: 14 (20%) – от частично совместимого 
неродственного донора, 13 (14,3%) – от совмести-
мого неродственного донора, 4 (5,7%) – от совме-
стимого родственного донора. КВР острой РТПХ в 
общей группе составила 37% (95% ДИ 26–49). Стати-
стически значимых различий между совместимым 
родственным и неродственным донорами не выяв-
лено (р = 0,2) (рисунок 1), как и при сравнении групп 
пациентов при ТГСК от совместимого неродственного 

и частично совместимого неродственного доноров  
(р = 0,6). 

Дальнейший анализ был сосредоточен на 
тяжелых формах РТПХ (III–IV стадии), которые 
диагностированы у 17 (24%) пациентов. КВР соста-
вила 24% (95% ДИ 15–35). Наиболее часто пора-
жались органы желудочно-кишечного тракта  
(ЖКТ) – 88% (15 из 17 пациентов). При сравнении 
групп совместимого родственного и неродственного 
доноров выявлена тенденция к статистической значи-
мости различий в сторону более высоких значений 
при использовании неродственного донора (p = 0,058) 
(рисунок 2), при этом различий между применением 
совместимого неродственного и частично совмести-
мого неродственного доноров не отмечено (p = 0,2). 
Полный ответ в результате проводимого лечения 
получен у 11 из 17 пациентов с РТПХ III–IVстадии, 
из них в 2 случаях полное разрешение достигнуто 
на первой линии терапии. Стероид-рефрактерное 
течение острой РТПХ отмечено у 10 пациентов, что 
потребовало перехода на вторую и последующие 
линии. У 3 пациентов достигнут лишь частичный 
ответ на проводимое лечение РТПХ. Летальный исход 
зарегистрирован у 3 пациентов, не ответивших на 
терапию.

Хроническая РТПХ диагностирована у 8 (11,5%) 
пациентов (легкая – у 1, умеренная – у 4, тяжелая –  
у 3), КВР составила 13%, статистически значимых 
различий между группами совместимого родствен-
ного и неродственного доноров не выявлено (р = 0,2) 
(рисунок 3). 
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Рисунок 1
КВР острой РТПХ II–IV стадии после ТГСК от род-
ственного и неродственного доноров
Родственный донор – n = 10, острая РТПХ II–IV стадии – 2, 
КВР – 20% (95% ДИ 2,6–49), неродственный донор –  
n = 59, острая РТПХ II–IV стадии – 26, КВР – 40% (95% ДИ 
28–52)
Figure 1
Cumulative incidence of grade II–IV acute graft-versus-host 
disease (GVHD) after HSCT from related and unrelated do-
nors
Related donor – n = 10, grade II–IV acute GVHD – 2, cumula-
tive incidence – 20% (95% confidence interval (CI) 2.6–49), 
unrelated donor – n = 59, grade II–IV acute GVHD – 26, cu-
mulative incidence – 40% (95% CI 28–52)

Рисунок 2
КВР острой РТПХ III–IV стадии после ТГСК от род-
ственного и неродственного доноров
Родственный донор – n = 10, острая РТПХ III–IV стадии – 0, 
КВР – 0%; неродственный донор – n = 59, острая РТПХ III–
IV стадии – 17, КВР – 28% (95% ДИ 18–40)
Figure 2
Cumulative incidence of grade III–IV acute GVHD after HSCT 
from related and unrelated donors
Related donor – n = 10, grade III–IV acute GVHD – 0, cumulative 
incidence – 0%, unrelated donor – n = 59, grade III–IV acute 
GVHD – 17, cumulative incidence – 28% (95% CI 18–40)
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КВР цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции соста-
вила 21%, статистически значимых различий между 
группами совместимого родственного и неродствен-
ного доноров не выявлено (р = 0,4), как и между груп-
пами совместимого неродственного (КВР – 23% (95% 
ДИ 10–40)) и частично совместимого неродственного 
(КВР 17% (95% ДИ 6–32)) доноров (р = 0,6). 

В общей когорте ЦМВ-инфекция зарегистри-
рована у 12 (17%) пациентов, при этом клинически 

значимая висцеральная форма диагностирована  
у 2 (виремия и пневмония). АДВ-инфекция диагно-
стирована у 4 (5,7%) пациентов, у 1 – с поражением 
легких, ЖКТ, виремией. ЭБВ-инфекция была заре-
гистрирована у 19 (27%) пациентов. КВР РТПХ и 
вирусных событий представлена в таблице 2. 

Анализ показал статистически значимое 
снижение частоты реактивации ЭБВ-инфекции при 
использовании ритуксимаба в составе кондициони-
рования (р < 0,001) (рисунок 4А). 

КВР посттрансплантационного лимфопроли-
феративного заболевания (n = 5) в общей когорте 
пациентов составила 7,1% (95% ДИ 2,6–15), при 
сравнении групп с применением ритуксимаба (n = 26) 
и без него (n = 44) выявлена тенденция к снижению 
риска посттрансплантационного лимфопролифера-
тивного заболевания при включении ритуксимаба в 
состав кондиционирования (р = 0,077) (рисунок 4Б). 

В раннем посттрансплантационном периоде 
тяжелый мукозит III степени, потребовавший интен-
сификации анальгетической терапии, был зареги-
стрирован у 5 пациентов. Геморрагический цистит 
диагностирован у 5 пациентов: у 3 – до +30-го дня 
после ТГСК, у 2 – на сроке более 3 мес, с разреше-
нием на фоне симптоматической терапии; связь с 
высокой виремией или вирурией ВК-вируса выявлена 
только в 1 случае. Веноокклюзионная болезнь печени 
диагностирована у 2 пациентов (ТКИН – 1, синдром 
Мак-Кьюсика – 1), оба в возрасте до 6 месяцев на 
момент проведения ТГСК, в обоих случаях достигнуто 
полное разрешение на фоне терапии дефибротидом. 
Случаев тяжелой органной токсичности (карди-
альной, почечной, печеночной) не зарегистрировано.

Рисунок 3
КВР хронической РТПХ после ТГСК от родственного 
и неродственного доноров
Родственный донор – n = 10, хроническая РТПХ – 0, КВР – 
0%; неродственный донор – n = 59, хроническая РТПХ – 8, 
КВР – 15% (95% ДИ 6,9–27,0)
Figure 3
Cumulative incidence of chronic GVHD after HSCT from re-
lated and unrelated donors
Related donor – n = 10, chronic GVHD – 0, cumulative in-
cidence – 0%, unrelated donor – n = 59, chronic GVHD – 8, 
cumulative incidence – 15% (95% CI 6.9–27.0)

Таблица 2
Структура КВР осложнений после ТГСК 
Table 2
Cumulative incidence of complications after HSCT

Параметр
Parameter

КВР
Cumulative incidence

Общая 
Total

СРД/НРД
MRD/URD

СНД/ЧСНД
MUD/MMUD

Острая РТПХ II–IV стадии
Grade II–IV acute GVHD

37%
(95% ДИ/CI 26–49)

СРД/MRD – 20% (95% ДИ/CI 2,6–49,0);
НРД/URD – 40% (95% ДИ/CI 28–52); 

p = 0,2

СНД/MUD – 43% (95% ДИ/CI 25–60);
ЧСНД/MMUD – 37% (95% ДИ/CI 20–54); 

p = 0,6

Острая РТПХ III–IVстадии
Grade III–IV acute GVHD

24%
(95% ДИ/CI 15–35)

СРД/MRD – 0%;
НРД/URD – 28% (95% ДИ/CI 18–40); 

p = 0,058

СНД/MUD – 37% (95% ДИ/CI 20–54);
ЧСНД/MMUD – 20% (95% ДИ/CI 7,9–36); 

p = 0,2

Хроническая РТПХ
Chronic GVHD

13%
(95% ДИ/CI 5,9–23,0)

СРД/MRD – 0%;
НРД/URD – 15% (95% ДИ/CI 6,9–27,0); 

p = 0,2

СНД/MUD – 37% (95% ДИ/CI 20–54);
ЧСНД/MMUD – 20% (95% ДИ/CI 7,9–36,0); 

p = 0,2

ЦМВ-инфекция
CMV

21%
(95% ДИ/CI 13–32)

СРД/MRD – 30% (95% ДИ/CI 6,2–59,0);
НРД/URD – 20% (95% ДИ/CI 11–31); 

p = 0,4

СНД/MUD – 23% (95% ДИ/CI 10–40);
ЧСНД/MMUD – 17% (95% ДИ/CI 5,9–32,0); 

p = 0,2

АДВ-инфекция
ADV

7,1%
(95% ДИ/CI 2,6–15,0)

СРД/MRD – 0%;
НРД/URD – 8,3% (95% ДИ/CI 3–17); 

p = 0,3

СНД/MUD – 13% (95% ДИ/CI 4,1–28,0);
ЧСНД/MMUD – 3,3% (95% ДИ/CI 0,23–15,00); 

p = 0,2

ЭБВ-инфекция
EBV

29%
(95% ДИ/CI 19–40)

СРД/MRD – 30% (95% ДИ/CI 6,2–59);
НРД/URD – 29% (95% ДИ/CI 18–42); 

p = 0,9

СНД/MUD – 25% (95% ДИ/CI 11–43);
ЧСНД/MMUD – 33% (95% ДИ/CI 17–50); 

p = 0,4

Примечание. СРД – совместимый родственный донор; НРД – неродственный донор; СНД – совместимый неродственный донор; ЧСНД – частично совместимый 
неродственный донор; АДВ – аденовирус; ЭБВ – вирус Эпштейна–Барр.
Notes. MRD – matched related donor; URD – unrelated donor; MUD – matched unrelated donor; MMUD – mismatched unrelated donor; ADV – adenovirus; CMV – cytomegalovirus; EBV – 
Epstein–Barr virus.
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Рисунок 4
КВР реактивации ЭБВ-инфекции (А) и посттрансплантационного лимфопролиферативного заболевания (Б) в 
зависимости от включения ритуксимаба в состав кондиционирования 
А – группа пациентов с ритуксимабом – n = 26, КВР – 3,8% (95% ДИ 0,26–17), группа пациентов без ритуксимаба – n = 44, 
КВР – 43% (95% ДИ 28–58); Б – группа пациентов с ритуксимабом – n = 26, КВР – 0%, группа пациентов без ритуксимаба – 
n = 44, КВР – 11% (95% ДИ 4,1–23) 
Figure 4
Cumulative incidence of EBV reactivation (А) and post-transplant lymphoproliferative disorder (Б) according to the condition-
ing regimen (with or without rituximab)
А – rituximab group – n = 26: cumulative incidence – 3.8% (95% CI 0.26–17); no rituximab group – n = 44: cumulative 
incidence – 43% (95% CI 28–58); Б – rituximab group – n = 26: cumulative incidence – 0%; no rituximab group – n = 44: cumu-
lative incidence – 11% (95% CI 4.1–23)

ОВ составила 89% (95% ДИ 81–97), летальный 
исход зарегистрирован у 7 пациентов, при этом 
во всех случаях причиной смерти являлись пост-
трансплантационные осложнения: неконтролиру-
емая острая РТПХ с инфекционными осложнениями  
(n = 3; 1 – вирусная инфекция (пневмония, виремия), 
2 – бактериальная инфекция, сепсис), рецидив Т-кле-
точного острого лимфобластного лейкоза у паци-
ентов с синдромом Ниймеген (n = 2), инфекционные 
осложнения после повторной ТГСК (n = 1), у 1 паци-
ента развитие посттрансплантационного лимфопро-
лиферативного заболевания после ЭБВ-инфекции 
с течением АДВ-болезни и вторичным неконтро-
лируемым гемофагоцитарным лимфогистиоци-
тозом (n = 1). При сравнительном анализе различий 
в ОВ между группами совместимого родственного 
(100%) и неродственного (86%) доноров не выявлено  
(р = 0,2) (рисунок 5А). В то же время отмечено стати-
стически значимое различие между группами совме-
стимого неродственного и частично совместимого 
неродственного доноров в пользу более высокой ОВ у 
пациентов, получивших трансплантацию от частично 
совместимого неродственного донора (р = 0,048) 
(рисунок 5Б).

БСВ составила 85% (95% ДИ 76–95), статисти-
чески значимых различий не выявлено ни между 
группами совместимого родственного и неродствен-
ного доноров (р = 0,2), ни при сравнении совме-
стимого неродственного и частично совместимого 
неродственного доноров (р = 0,3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование представляет одно-
центровый опыт аллогенной ТГСК от совместимых 
родственных и неродственных доноров с профилак-
тикой РТПХ на базе технологии ПТЦФ с последующим 
применением руксолитиниба у пациентов с ВДИ. 

Сроки восстановления гемопоэза с медианой 
приживления гранулоцитарного ростка на +24-й день 
и мегакариоцитарного ростка на +18-й день соответ-
ствуют опубликованным данным по использованию 
HLA-совместимых доноров при проведении ТГСК без 
ПТЦФ [9, 10]. Важно отметить, что применение ПТЦФ 
в нашем исследовании не сопровождалось увели-
чением вероятности первичного неприживления 
трансплантата, что согласуется с современными 
опубликованными данными [1, 2].

КВР острой РТПХ II–IV стадии 37% укладыва-
ется в диапазон значений, описанных для транс-
плантаций от совместимых доноров без ПТЦФ [10]. 
Следует отметить, что тяжелые формы острой 
РТПХ не были зарегистрированы при ТГСК от HLA- 
совместимого родственного донора. В то же время, 
несмотря на применение ПТЦФ, КВР острой РТПХ 
III–IV стадии в нашем исследовании составила 24%, 
что соответствует современному представлению о 
механизмах реализации аллоиммунного конфликта 
даже при минимальных генетических различиях [11]. 
Важно отметить, что ответ на первую и вторую линии 

А Б
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Рисунок 5
ОВ пациентов с ВДИ после ТГСК от совместимого родственного и неродственного доноров (А) и от совмести-
мого неродственного и частично совместимого неродственного доноров (Б) с деплецией трансплантата ПТЦФ
А – n = 70, живы 63, ОВ 89% (95% ДИ 81–97): совместимый родственный донор – n = 10, живы 10, ОВ 100% (95% ДИ 
100–100), неродственный донор – n = 60, живы 53, ОВ 86% (95% ДИ 77–96); Б – 10/10 совместимый неродственный донор –  
n = 30, живы 24, ОВ 76% (95% ДИ 61–95), частично (9/10) совместимый неродственный донор – n = 30, живы 29, ОВ 96% 
(95% ДИ 90–100)
Figure 5
Overall survival (OS) of the patients with IEIs after HSCT from matched related and unrelated donors (A) and from matched 
unrelated and mismatched unrelated donors (Б) followed by graft depletion with PTCy
А – n = 70, 63 alive, OS – 89% (95% CI 81–97): matched related donor – n = 10, 10 alive, OS – 100% (95% CI 100–100); unre-
lated donor – n = 60, 53 alive, OS – 86% (95% CI 77–96); Б – 10/10 matched unrelated donor – n = 30, 24 alive, OS – 76% (95% 
CI 61–95); mismatched (9/10) unrelated donor – n = 30, 29 alive, OS – 96% (95% CI 90–100)

А Б

терапии РТПХ в этой группе составил 64% (11 из  
17 пациентов). Полученные данные о частоте 
развития острой РТПХ в нашем исследовании в 
очередной раз являются демонстрацией более низкой 
эффективности ПТЦФ по сравнению с процес-
сингом трансплантата в объеме парциальной Т-кле-
точной деплеции. Так, в работе А.Л. Лаберко и соавт. 
(2019), включавшей 98 пациентов с ВДИ, КВР острой 
РТПХ II–IV стадии составила 17% при HLA-совме-
стимых трансплантациях с единичными случаями 
РТПХ III стадии при проведении ТГСК на платформе  
TCRab/CD19-деплеции [12]. В то же время нельзя 
не отметить, что ПТЦФ остается универсальным 
доступным подходом и технологически существенно 
проще реализуемой технологией профилактики 
РТПХ. 

У большинства пациентов в нашем иссле-
довании ПТЦФ использовался в суммарной дозе  
50 мг/кг, что требует отдельного обсуждения. 
Данные о целесообразности применения ПТЦФ в дозе  
100 мг/кг, рутинно используемого при гаплоиден-
тичной ТГСК, в настоящее время нередко становятся 
предметом дискуссии. Изучение эффективности 
редуцированных доз ПТЦФ в настоящее время вызы-
вает значительный интерес. Причиной этому явля-
ются как желание минимизировать токсический 
профиль терапии, так и попытка сократить сроки 
приживления трансплантата, учитывая имеющиеся 
данные об удлинении сроков восстановления гемо-
поэза при использовании ПТЦФ в дозе 100 мг/кг у 

пациентов при гаплоидентичной ТГСК [13]. Редукция 
доз ПТЦФ, ставшая потенциально возможной с 
учетом совместимости донора гемопоэтических ство-
ловых клеток, была направлена на изучение дополни-
тельных эффектов, представленных выше.  

В настоящее время данные о применении ПТЦФ 
в сниженных дозах ограниченны. Stolermann и 
соавт. (2019 г.) продемонстрировали, что ПТЦФ в 
суммарной дозе 40 мг/кг позволяет снизить частоту 
острой РТПХ при ТГСК от HLA-совместимых доноров в 
сравнении с режимами профилактики РТПХ, основой 
которых является применение антитимоцитарного  
глобулина [14].

	 Клиническая характеристика РТПХ IV стадии 
в представленной когорте заслуживает отдель-
ного обсуждения. Универсальное поражение ЖКТ 
IV степени у этих пациентов отражает наиболее 
тяжелый фенотип заболевания, ассоциированный 
с крайне неблагоприятным прогнозом уже в дебюте 
развития РТПХ. Подобные наблюдения согласу-
ются с данными многоцентровых исследований, 
где гастроинтестинальная форма РТПХ рассматри-
вается как ведущий фактор трансплантационной  
летальности [15].

Включение дополнительных агентов в протокол 
профилактики РТПХ было связано с персони-
фицированными решениями, направленными на 
дополнительные факторы риска развития иммуно
опосредованного органного поражения, выявленные 
у некоторых пациентов. В частности, использование 
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ведолизумаба у 4 пациентов было связано с нали-
чием до ТГСК аутоиммунной энтеропатии, явля
ющейся частью клинического фенотипа основного 
заболевания.  Вклад данного агента сложно оценить, 
учитывая тяжелое поражение ЖКТ до трансплан-
тации.

Интеграция абатацепта в режим профилактики 
РТПХ у части пациентов была основана в том числе 
на собственном опыте, полученном в результате 
проведения моноцентрового рандомизированного 
исследования, где были продемонстрированы стати-
стически значимые преимущества использования 
препарата в качестве дополнительного агента у паци-
ентов с незлокачественными заболеваниями [16].

Частота хронической РТПХ (11,5%; КВР – 13%) 
представляется относительно низкой и соответствует 
современным данным о применении ПТЦФ при ТГСК 
от совместимого донора [17]. Важно подчеркнуть, что 
именно снижение частоты хронической РТПХ явля-
ется одним из ключевых преимуществ данной плат-
формы, поскольку хроническая РТПХ в популяции 
пациентов с ВДИ ассоциирована с выраженным 
снижением качества жизни и длительной потреб-
ностью в иммуносупрессивной терапии. Отсутствие 
различий между совместимым родственным и нерод-
ственным донорами дополнительно подтверждает 
способность ПТЦФ нивелировать влияние донорского 
фактора на развитие данного осложнения.

Одним из значимых осложнений после алло-
генной ТГСК остается реактивация вирусных 
инфекций. Анализ инфекционных осложнений демон-
стрирует, что частота реактивации ЦМВ, ЭБВ и АДВ в 
исследуемой когорте сопоставима с данными анализа 
крупных педиатрических и взрослых когорт [10, 
18]. При этом отсутствие статистических различий 
между группами доноров свидетельствует о том, 
что ведущую роль в развитии вирусных осложнений 
играют факторы, связанные с иммунной реконсти-
туцией и интенсивностью иммуносупрессии в рамках 
лечения РТПХ, а не тип донора как таковой.

Отдельного внимания заслуживает анализ 
ЭБВ-ассоциированных осложнений. Выявленная 
статистически значимая роль ритуксимаба в 
снижении частоты реактивации ЭБВ подтверждает 
обоснованность включения CD20-направленной 
терапии в протокол кондиционирования, что полно-
стью соответствует современным рекомендациям и 
данным клинических исследований [19].

Профиль токсичности в раннем посттранспланта-
ционном периоде характеризовался низкой частотой 
тяжелых осложнений, что полностью согласуется с 
крупными исследованиями технологии ТГСК на базе 
кондиционирования с треосульфаном в педиатриче-
ских когортах [20, 21]. Однако нельзя не обратить 
внимание, что применение ПТЦФ не увеличивало 

выявленные риски органной токсичности в нашем 
исследовании. 

Частота недостаточности трансплантата в пред-
ставленной когорте (4,3%) соответствует ожидаемым 
значениям для пациентов с ВДИ [10]. Случаи позднего 
отторжения трансплантата у пациентов с синдромом 
Вискотта–Олдрича согласуются с опубликованными 
данными, указывающими на повышенный риск неста-
бильного донорского химеризма при данной нозо-
логии [22].

Показатели ОВ (89%) и БСВ (85%) сопоставимы с 
результатами крупных международных исследований 
и отражают высокую эффективность аллогенной 
ТГСК у пациентов с ВДИ при использовании совме-
стимых доноров [9, 10]. Отсутствие различий между 
использованием совместимого родственного и нерод-
ственного доноров подтверждает современную пара-
дигму сопоставимости результатов трансплантации 
при использовании полностью HLA-совместимых 
неродственных доноров.

Обращает на себя внимание выявленное преиму-
щество ОВ в группе частично совместимого нерод-
ственного донора. Однако, учитывая ретроспективный 
характер исследования, различия в характеристиках 
пациентов и особенностях основного заболевания, а 
также ограниченный объем выборки, интерпретиро-
вать данный результат необходимо с осторожностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в работе данные являются 
демонстрацией собственного опыта ТГСК с приме-
нением ПТЦФ при ВДИ у детей. Следует отметить 
хорошие сроки приживления трансплантата в соче-
тании с низким токсическим профилем ТГСК. Вклад 
ПТЦФ в профилактику РТПХ при использовании 
НLA-совместимого родственного донора также не 
может остаться без внимания и, возможно, является 
одним из аргументов для дальнейшего накопления 
опыта в данной группе. 

К сожалению, у пациентов, трансплантированных 
от неродственного донора, высокая вероятность 
тяжелой острой РТПХ хотя и сопоставима с результа-
тами ряда исследовательских групп, однако не может 
полностью удовлетворять современным требованиям, 
предъявляемым к безопасности технологии. Именно 
поэтому результаты, полученные в нашем исследо-
вании, являются своевременными и важными, так 
как демонстрируют роль ПТЦФ в условиях реальной 
клинической практики на репрезентативной когорте 
пациентов с ВДИ. И в то же время они могут рассма-
триваться как веский аргумент для дальнейшего 
совершенствования метода или исследования 
модифицированных подходов к профилактике  
РТПХ.
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Опыт применения адалимумаба  
в терапии интестинальной  
формы острой реакции 
«трансплантат против хозяина» 
и энтеропатии у детей после 
аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых  
клеток
Е.В. Скоробогатова, Л.В. Ольхова, А.К. Уваров, Е.Г. Цимбалова

Российская детская клиническая больница – филиал ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва 

Введение. Несмотря на значительные успехи, достигнутые за последние десятилетия в 
профилактике и терапии острой реакции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ), ее тяжелые 
формы до сих пор являются одной из главных причин смертности. Подходы к терапии оРТПХ и 
энтеропатии непрерывно эволюционируют. В настоящее время ингибиторы фактора некроза 
опухоли могут рассматриваться не только как вторая или третья, но и как первая линии терапии.
Цель исследования – продемонстрировать опыт применения адалимумаба у детей с интестинальной 
формой оРТПХ и энтеропатией.
Материалы и методы. Впервые в России представлен опыт применения адалимумаба у детей 
с интестинальной формой оРТПХ и энтеропатией. С июля 2025 г. по март 2026 г. препарат 
получили 5 детей (4 мальчика и 1 девочка): 3 пациента с острым лимфобластным лейкозом, 1 –  
с острым миелоидным лейкозом, 1 – с врожденным дефектом иммунитета. Медиана возраста 
на момент проведения трансплантации гемопоэтических стволовых клеток составила  
10 (4–16) лет. Гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток была проведена 
3 детям, неродственная HLA-идентичная – 2. В качестве трансплантата у 4 пациентов использованы 
нативные стволовые клетки периферической крови, у 1 – костный мозг. В качестве профилактики/
терапии оРТПХ у детей использовались ингибиторы янус-киназ, циклофосфамид, абатацепт, 
ритуксимаб, ведолизумаб, тоцилизумаб, этанерцепт. Показанием для введения адалимумаба 
служили проявления энтеропатии.
Результаты. Восстановление лейкопоэза было достигнуто у всех пациентов в течение 15 (12–20) 
дней, полный донорский химеризм персистировал с 30-го дня по настоящее время. У 3 из 5 детей 
клинический эффект фиксировался после первого введения адалимумаба. У 1 ребенка эффект 
был достигнут после второго введения и, несмотря на контаминацию Ps. aeruginosa желудочно-
кишечного тракта и аденовиремию, эскалация иммуносупрессии не повлияла на разрешение 
инфекционного процесса. У пациента с печеночной и кишечной формами оРТПХ III–IV степени 
была достигнута редукция до I степени после 7-го введения адалимумаба. Все дети на сегодняшний 
день живы, 4 не нуждаются в стационарном лечении.
Обсуждение. На основании нашего исследования можно предположить, что терапевтический 
потенциал адалимумаба представляется весьма перспективным. Его целенаправленное действие 
на ключевой провоспалительный цитокин – фактор некроза опухоли-альфа – быстро и эффективно 
может купировать тяжелые проявления кишечного синдрома у пациентов с высоким риском 
прогрессирования энтеропатии различного генеза в посттрансплантационном периоде.
Заключение. Адалимумаб может рассматриваться в арсенале средств для лечения оРТПХ и 
энтеропатии, но его применение требует тщательного контроля инфекционных рисков при 
интеграции в структуру комбинированной иммуносупрессивной терапии.
Ключевые слова: дети, реакция «трансплантат против хозяина», трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, адалимумаб, ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа
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The use of adalimumab in the treatment of acute intestinal  
graft-versus-host disease and enteropathy in children following 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
E.V. Skorobogatova, L.V. Olkhova, A.K. Uvarov, E.G. Tsimbalova

The Russian Children’s Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow

Introduction. Despite significant advances in the prevention and treatment of acute graft-versus-host disease (aGVHD) over the 
past decades, its severe forms remain one of the leading causes of mortality. Approaches to treating aGVHD and enteropathy 
are continually evolving. Presently, tumor necrosis factor inhibitors can be considered not only second- or third-line therapies 
but also first-line treatment.
Aim: to explore the use of adalimumab in children with intestinal aGVHD and enteropathy.
Materials and methods. This is the first Russian study on the use of adalimumab in children with intestinal aGVHD and 
enteropathy. From July 2025 to March 2026, the drug was administered to 5 children (4 boys and 1 girl): 3 of them with acute 
lymphoblastic leukemia, 1 with acute myeloid leukemia, and 1 with a congenital immune defect. The median age at the time of 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) was 10 (4–16) years. Haploidentical HSCT was performed in 3 children, while 
the others underwent HSCT from HLA-matched unrelated donors. In 4 cases, native peripheral blood stem cells were used as 
the graft, and 1 patient received bone marrow-derived stem cells. For aGVHD prophylaxis/treatment, janus kinase inhibitors, 
cyclophosphamide, abatacept, rituximab, vedolizumab, tocilizumab, and etanercept were used. Adalimumab was indicated for 
enteropathy.
Results. Leukopoiesis recovery was achieved in all the patients within 15 (12–20) days, and complete donor chimerism has 
persisted since Day 30. In 3 out of 5 children, clinical response was observed after the first administration of adalimumab. One 
patient responded after the second administration: despite gastrointestinal contamination with Ps. aeruginosa and adenoviremia, 
escalation of immunosuppression did not affect resolution of the infection. In the patient with grade III–IV hepatic and intestinal 
aGVHD, a reduction to grade I was achieved after the 7th adalimumab administration. All the children are currently alive, and four 
of them do not require inpatient treatment.
Discussion. Our findings suggest that adalimumab has great therapeutic potential. By specifically targeting the key 
proinflammatory cytokine, tumor necrosis factor-alpha, it can quickly and effectively relieve severe manifestations of intestinal 
syndrome in patients at high risk of post-transplant progression of enteropathy of various etiologies.
Conclusion. Adalimumab may be considered for the treatment of aGVHD and enteropathy but its use requires careful monitoring 
of infectious risks when integrated into combination immunosuppressive therapy.
Keywords: children, graft-versus-host disease, hematopoietic stem cell transplantation, adalimumab, tumor necrosis factor-
alpha inhibitors
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Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) как метод лечения постоянно 
эволюционирует, главным образом путем 

расширения терапевтического арсенала, в том числе 
за счет внедрения инновационных схем иммуносу-
прессивной терапии, экстраполированных из других 
областей медицины, в частности гастроэнтеро-
логии, иммунологии и ревматологии. Острая (оРТПХ) 
и хроническая (хрРТПХ) реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) ассоциированы с высокой 
частотой инфекционных осложнений и смертностью 
у пациентов после ТГСК. По данным Gatza и соавт., 
частота оРТПХ II–IV степени у детей составляет 
приблизительно 27% после ТГСК от HLA-идентичных 
родственных доноров и колеблется от 40 до 85% при 
трансплантации от неродственных и гаплоидентичных 
доноров в зависимости от степени совместимости [1]. 

Вовлечение желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) в иммунный процесс является наиболее 
частой проблемой и в значительной степени опре-
деляет долгосрочные результаты ТГСК. Частота 
интестинальной формы оРТПХ у детей, по данным 
Rattanaseksan и соавт., составляет 17% [2]. Помимо 
непосредственного нарушения процессов пищева-
рения, прогрессирование интестинальной формы 
РТПХ может осложниться транслокацией кишечной 
флоры в кровоток с последующим развитием септи-
ческих осложнений [3]. По данным Wallis и соавт., 

интестинальная форма оРТПХ II–IV степени связана 
с более высокой частотой инфекций кровотока в 
раннем посттрансплантационном периоде по срав-
нению 0–I степенью (24,9% против 15,3%). Пациенты с 
оРТПХ III–IV степени имели достоверно более высокий 
риск бактериальных инфекций, низкую выживаемость 
и высокую безрецидивную смертность [3]. 	

В настоящее время основой классической 
профилактики РТПХ являются схемы, базирующиеся 
на применении ингибиторов кальциневрина или янус-
киназ, использовании посттрансплантационного 
циклофосфамида и методов аппаратной клеточной 
деплеции трансплантата [4]. Кортикостероиды явля-
ются препаратами первой линии в лечении оРТПХ, 
но примерно одна треть пациентов педиатрического 
профиля не реагируют на стартовую терапию и 
нуждаются в эскалации иммуносупрессивной терапии 
[5]. 

За последнее десятилетие в клиническую прак-
тику профилактики и терапии РТПХ вошло использо-
вание таргетных препаратов, таких как ведолизумаб 
[6], абатацепт [7], тоцилизумаб [8], ритуксимаб [9], 
шире стали применяться ингибиторы янус-киназ [10].

Цитокины играют ключевую роль в патогенезе 
оРТПХ. Воспалительная среда, созданная предтранс-
плантационным кондиционированием, в ответ гене-
рирует множество провоспалительных цитокинов. 
Интерлейкин-1, фактор некроза опухоли-альфа 
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(ФНО-a), интерферон-гамма и интерлейкин-6 явля-
ются основными медиаторами оРТПХ в эксперимен-
тальных моделях [11].

Ранее было продемонстрировано, что уровень 
ФНО-a >100 пг/мл в первые 3 мес после аллогенной 
ТГСК напрямую коррелирует с высокой частотой 
развития оРТПХ, а также веноокклюзионной болезнью 
и синдромом эндотелиального повреждения [12]. 
Понимание этиологической роли ФНО-a в патоге-
незе оРТПХ пробудило интерес к применению инги-
биторов ФНО-a для ее лечения [13]. Ингибирование 
ФНО-a предлагалось на всех этапах терапии оРТПХ: 
в качестве профилактики, первой линии терапии и 
чаще всего – для лечения стероид-рефрактерных и 
стероид-зависимых форм [14]. В недавнем исследо-
вании Maximova и соавт. было продемонстрировано, 
что применение ингибиторов ФНО-a, в частности 
инфликсимаба, в первой линии терапии оРТПХ у 
детей приводит к лучшим клиническим результатам, 
чем в случае использования в качестве второй и 
третьей линий терапии [15]. При этом был выявлен 
клинический эффект со стороны как интестинальной, 
так и печеночной форм оРТПХ.

В нашем исследовании продемонстрированы 
результаты терапии интестинальной формы оРТПХ 
с помощью ингибитора ФНО-a адалимумаба, являю-
щегося моноклональным антителом IgG1 человека. 
Одной из основных биологических ролей ФНО-a 
является защита организма от бактериальных, 
вирусных и паразитарных инфекций [16]. Однако 
при высоких концентрациях данный цитокин способ-
ствует развитию чрезмерного иммунного ответа, 
многократно усиливая воспалительный процесс, что 
в конечном итоге может привести к острой органной 
дисфункции с последующим летальным исходом [17]. 
Молекулярное строение адалимумаба дает возмож-
ность связываться как с растворимой, так и с транс-
мембранной формами ФНО-a, тем самым блокируя 
взаимодействие с рецепторами на поверхности 
клеток p55 и p75, предотвращая передачу провос-
палительного сигнала внутрь клетки [18]. Также в 
присутствии комплемента адалимумаб in vitro лизи-
рует клетки, экспрессирующие на своей поверхности 
ФНО. Из преимуществ перед прочими ингибиторами 
ФНО можно выделить меньшую иммуногенность, в 
отличие от, например, инфликсимаба (химерного 
мышино-человеческого антитела), а также более 
высокую авидность к трансмебранной форме ФНО-a, 
чем у этанерцепта [19]. 

Антитела к ФНО-a широко применяются в 
лечении воспалительных заболеваний кишечника как 
у взрослых, так и у детей. В соответствии с клиниче-
скими рекомендация у детей с язвенным колитом (ЯК) 
в настоящее время рекомендовано назначать инги-
биторы фактора ФНО-a в качестве препарата первой 

линии биологической терапии. Применение адалиму-
маба разрешено у детей с ЯК в возрасте от 5 лет при 
потере ответа на инфликсимаб или с непереносимо-
стью данного препарата [20].

Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration) одобрило адали-
мумаб в феврале 2021 г. для лечения средних и 
тяжелых форм ЯК у детей [21]. В исследовании Farr 
и соавт. продемонстрировано, что адалимумаб может 
быть более подходящей терапевтической опцией в 
лечении легких и среднетяжелых форм ЯК у детей, а 
инфликсимаб может использоваться в терапии более 
тяжелых форм в случае неэффективности адалиму-
маба [22]. Напротив, по данным Rohani и соавт., была 
продемонстрирована более высокая эффективность 
применения адалимумаба при лечении ЯК у детей, 
рефрактерного к инфликсимабу [23].

При проведении рандомизированного иссле-
дования по сравнению эффективности достижения 
гистологически подтвержденной ремиссии у паци-
ентов с ЯК, получавших в качестве терапии ведо-
лизумаб или адалимумаб, была подтверждена 
большая эффективность ведолизумаба [24]. Однако 
в контексте терапии интестинальной формы оРТПХ 
совместное применение данных препаратов может 
иметь синергический эффект за счет нарушения 
проникновения донорских лимфоцитов в слизистую 
оболочку кишечника, ингибирования каскада цитоки-
новых реакций путем связывания ФНО-a.

IMAgINE было первым двойным слепым рандо-
мизированным исследованием [25], в котором была 
проведена оценка эффективности адалимумаба у 
192 детей в возрасте 6–17 лет с умеренно тяжелой и 
тяжелой активной болезнью Крона с утратой ответа 
на инфликсимаб либо с его непереносимостью. 
Через 54 нед у 31/93 (33,3%) пациента, получавшего 
высокую дозу препарата, наблюдалась клиническая 
ремиссия, что подтвердило эффективность приме-
нения адалимумаба при болезни Крона у детей.

Опыт использования адалимумаба при ТГСК огра-
ничен. Kamachi и соавт. описан клинический случай 
по успешной терапии адалимумабом стероид- и 
инфликсимаб-рефрактерной формы интестинальной 
формы РТПХ после аллогенной ТГСК [26].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Впервые в Российской Федерации продемон-
стрирован опыт применения адалимумаба у детей с 
интестинальной формой оРТПХ в раннем посттранс-
плантационном периоде в отделении трансплантации 
костного мозга Российской детской клинической 
больницы – филиала ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. 
Пирогова Минздрава России с июля 2025 г. по март 
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2026 г. Адалимумаб применялся у детей в раннем 
посттрансплантационном периоде с клиническими 
проявлениями интестинальной формы оРТПХ, в каче-
стве третьей линии терапии. Исключением являлся 
1 пациент, который продолжил лечение адалиму-
мабом в связи с диагностированной ранее болезнью 
Крона. Диагноз интестинальной формы оРТПХ был 
установлен на основании критериев MAGIC [27]. 
Эндоскопическое исследование (колоноскопия) 
проведено только у 1 пациента (№5), ввиду высо-
кого риска геморрагических осложнений биопсия не 
выполнялась. За указанный период препарат полу-
чили 5 детей, из них 4 мальчика. Медиана возраста 
на момент проведения ТГСК составила 10 (4–16) 
лет. Медиана наблюдения за пациентами – 8,0 (5,5–
9,0) мес. Трем пациентам была выполнена ТГСК от 
гаплоидентичных доноров, в остальных случаях – 
от неродственных HLA-идентичных (10/10) доноров. 
В большинстве случаев в качестве трансплантата 
использовались нативные стволовые клетки пери-
ферической крови. 

Детальная характеристика группы пациентов 
представлена в таблице.  

Клеточные характеристики трансплантатов пери-
ферических стволовых клеток крови были схожи: 
CD34+ – 16,8 (14,6–19,28) × 106/кг массы тела реципи-

ента, CD3+ – 5,14 (5,0–5,3) × 108/кг массы тела реци-
пиента; клеточные характеристики костного мозга: 
CD34+ – 3,46 × 106/кг массы тела реципиента, CD3+ –  
0,83 × 108/кг массы тела реципиента.

В целях профилактики оРТПХ у пациентов 
использовались блокаторы янус-киназ (тофацитиниб, 
руксолитиниб или упадацитиниб), абатацепт, ритук-
симаб, циклофосфамид. В случаях манифестации 
РТПХ применялись гемопоэтические стволовые 
клетки, ведолизумаб, этанерцепт, тоцилизумаб, мепо-
лизумаб, секукинумаб. Режим дозирования адалиму-
маба соответствовал клиническим рекомендациям по 
терапии ЯК у детей [20]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Восстановление лейкопоэза было достигнуто у 
всех пациентов в течение 15 (12–20) дней, полный 
донорский химеризм персистировал с 30-го дня по 
настоящее время (март 2026 г.). У 1 ребенка эффект 
был достигнут после второго введения и, несмотря 
на контаминацию Ps. aeruginosa ЖКТ и аденови-
ремию, эскалация иммуносупрессии не повлияла на 
разрешение инфекционного процесса. У пациента 
№5 с печеночной и кишечной формами оРТПХ III–IV 
степени была достигнута редукция до I степени после 

Таблица 
Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 
Characteristics of the enrolled patients
Параметр
Parameter

Пациент №1
Patient No.1

Пациент №2
Patient No.2

Пациент №3
Patient No.3

Пациент №4
Patient No.4

Пациент №5
Patient No.5

Возраст, годы/пол
Age, years/sex

11/мужской
11/male

16/женский
16/female

10/мужской
10/male

7/мужской
7/male

4/мужской
4/male

Диагноз 
Diagnosis

Врожденный дефект 
иммунитета: IPEX-
синдром. Болезнь 

Крона
Inborn error of immunity: 

IPEX-
syndrome.

Crohn’s disease

Синдром Ниймеген. 
ДБККЛ. Т-II-ОЛЛ. 
MРБ-негативная 

ремиссия
Nijmegen breakage 

syndrome. DLBCL. Т-II 
ALL. MRD-negative 

remission

В-II-ОЛЛ, 
вторая клинико-

гематологическая 
MРБ-негативная 

ремиссия
B-II ALL, the 

second clinical and 
hematologic MRD-
negative remission

ОМЛ, вторая клинико-
гематологическая 
MРБ-негативная 

ремиссия
AML, the second clinical 
and hematologic MRD-

negative remission

ОЛЛ, первая клинико-
гематологическая 
MРБ-позитивная 

ремиссия.
ALL, the first clinical and 

hematologic MRD-positive 
remission

Донор
Donor

HLA-идентичный 
неродственный донор
HLA-matched unrelated 

donor

HLA-идентичный 
неродственный донор
HLA-matched unrelated 

donor

HLA-
гаплоидентичный 

донор (отец)
Haploidentical donor 

(father)

HLA-гаплоидентичный 
донор (мать)

Haploidentical donor 
(mother)

HLA-гаплоидентичный 
донор (мать)

Haploidentical donor 
(mother)

Источник 
гемопоэтических 
стволовых клеток
Hematopoietic stem 
cell source

Стволовые клетки 
крови

Peripheral blood stem 
cells

Стволовые клетки 
крови

Peripheral blood stem 
cells

Стволовые клетки 
крови

Peripheral blood stem 
cells

Стволовые клетки 
крови

Peripheral blood stem 
cells

Костный мозг
Bone marrow

Кондиционирование 
Conditioning regimen

Treo42/Flu150/Thymo 
5/Mel140

Treo42/Flu150/
Thymo5 TBI 12 Gy/VP60 Treo42/Mel140 Treo42/Thiotepa12/

Etoposide 20
Профилактика 
РТПХ
GVHD prophylaxis

Upada, CY50, 
Abatacept

Tofa, Rit, Abatacept, 
CY40

Tofa, Rit, 
Abatacept, CY80

Tofa, Rit,  
Abatacept, CY50

Ruxo, Rit,  
Abatacept, CY50

Период наблюдения, 
исход
Follow-up time, 
outcome

+242-й день, жив
+242 days, alive

+236-й день, жив
+236 days, alive

+258-й день, жив
+258 days, alive

+161-й день, жив
+161 days, alive

+189-й день, жив
+189 days, alive

Примечание. ДБККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелобластный лейкоз; МРБ – мини-
мальная резидуальная болезнь; ТВI – тотальное облучение тела (Гр); Flu – флударабин (мг/м2); Thymo – тимоглобулин (мг/кг); Thiotepa – тиотепа (мг/кг); 
Etoposide – этопозид (мг/кг); CY – циклофосфамид (мг/кг); Mel – мелфалан (мг/м2); Rit – ритуксимаб; Tofa – тофацитиниб; Ruxo – руксолитиниб; Upada – упада-
цитиниб; Vedolizumab – ведолизумаб; Abatacept – абатацепт.
Notes. DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma; ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloid leukemia; MRD – minimal residual disease; GVHD – graft-versus-host disease; ТBI –  
total body irradiation (Gy); Flu – fludarabine (mg/m2); Thymo – thymoglobulin (mg/kg); CY – cyclophosphamide (mg/kg); Mel – melphalan (mg/m2); Rit – rituximab; Tofa – tofacitinib; Ruxo – 
ruxolitinib; Upada – upadacitinib.
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7-го введения адалимумаба. Все дети на сегодняшний 
день живы, 4 не нуждаются в стационарном лечении.

Динамика клинических проявлений РТПХ/энтеро-
патии и иммуносупрессивная терапия представлены 
на рисунке. 

Пациент №1 с IPEX-синдромом с множествен-
ными осложнениями и длительным анамнезом 
течения болезни Крона тонкой и толстой кишки, 
отягощенной инкапсулированным перитонитом с 
формированием абдоминального кокона, до ТГСК в 
качестве специфической терапии длительно получал 
упадацитиниб, инфликсимаб с последующей конвер-
тацией на адалимумаб. В раннем посттрансплантаци-
онном периоде введение адалимумаба продолжено, 

клиническая картина энтеропатии соответство-
вала I степени, которая в дальнейшем разрешилась 
(рисунок А).

Пациентка №2 с синдромом Ниймеген, у которой 
отмечалось развитие ДБККЛ и затем ОЛЛ, посту-
пила с отягощенным инфекционным анамнезом 
в состоянии цитопении. Уже к +5-м суткам после 
ТГСК у ребенка отмечена отрицательная динамика 
по течению энтеропатии до III–IV степени. По данным 
микробиологического скрининга отмечена контами-
нация ЖКТ синегнойной палочкой и аденовирусом, 
и в дальнейшем присоединилась аденовиремия. На 
+6-е сутки в связи с усилением абдоминального 
болевого синдрома было выполнено ультразвуковое 

Рисунок 
Динамика клинических проявлений энтеропатии/РТПХ и иммуносупрессивная терапия у пациентов, включен-
ных в исследование
 – циклофосфамид;  – абатацепт;  – ведолизумаб;  – адалимумаб;  – упадацитиниб;  – сиролимус;  – ме-

салазин;  – руксолитиниб;  – тофацитиниб;  – ритуксимаб;  – тоцилизумаб;  – меполизумаб;  – секукинумаб; 
 – этанерцепт;  – метилпреднизолон;  – будесонид;  – плазмаферез. Формы оРТПХ:  – интестинальная;  – 

печеночная;  – кожная 
Figure 
Clinical course of enteropathy/GVHD and immunosuppressive therapy in the enrolled patients
 – cyclophosphamide;  – abatacept;  – vedolizumab;  – adalimumab;  – upadacitinib;  – sirolimus;  – mesalazine;  – ruxol-

itinib;  – tofacitinib;  – rituximab;  – tocilizumab;  – mepolizumab;  –  secukinumab;  – etanercept;  – methylprednisolone;  
– budesonide;  – plasmapheresis. Types of aGVHD:  –intestinal;  – hepatic;  – cutaneous
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исследование органов брюшной полости, по данным 
которого выявлены утолщение стенок толстого 
кишечника до 8 мм, асцит, в связи с чем был назначен 
адалимумаб с быстрым положительным эффектом 
в виде уменьшения секвестрации жидкости в ЖКТ 
и сокращения толщины стенки кишки до 4 мм к 
+8-м суткам. На +19-е сутки – течение диарейного 
синдрома с отрицательной динамикой за счет присо-
единения гемоколита. Принято решение о повторном 
введении адалимумаба с последующим положи-
тельным эффектом в виде разрешения энтеропатии 
до I степени. На фоне продолжения лечения адалиму-
мабом в прежнем режиме наблюдалась выраженная 
положительная динамика с обострением к +36-м 
суткам и дальнейшим нивелированием симптоматики 
(рисунок Б). 

Пациент №3 с ОЛЛ с +3-х суток развил энтеро-
патию до III–IV степени, которая имела прогресси-
рующий характер, и на +12-е сутки сопровождалась 
интенсивным абдоминальным болевым синдром, 
парезом ЖКТ, стойкой фебрильной лихорадкой с 
повышением провоспалительных маркеров и выра-
женными изменениями по данным ультразвукового 
исследования стенок нисходящей и сигмовидной 
кишки (утолщение до 15 мм), восходящей кишки 
(пневматоз), асцитом. В тот же день инициировано 
введение адалимумаба и на следующие сутки отме-
чены редукция клинических проявлений энтеро-
патии и сокращение толщины стенки кишки до 5 мм. 
В дальнейшем отмечена положительная динамика 
со стороны как энтеропатии, так и инфекционного 
процесса (рисунок В). 

У пациента №4 с ОМЛ с +1-х суток отмечена 
манифестация энтеропатии с дальнейшим усугу-
блением до III степени на +4-е сутки, потребовавшая 
введения адалимумаба. На следующий день явления 
энтеропатии купировались (рисунок Г). 

Пациент №5 с недифференцированным ОЛЛ 
поступил в состоянии МРБ-позитивной ремиссии. В 
раннем посттрансплантационном периоде манифе-
стировали кожная и печеночная формы РТПХ до III–IV 
степени, впоследствии присоединилась энтеропатия, 
которая с +57-х суток соответствовала IV степени. 
На рисунке Д продемонстрированы динамика течения 
интестинальной, печеночной и кожной форм РТПХ и 
проводимая иммуносупрессивная терапия. С +67-х по 
+127-е сутки у ребенка отмечалось течение гемоко-
лита с непрерывно рецидивирующими профузными 
кровотечениями, иногда до 5 объемов циркулиру-
ющей крови за сутки. На +113-й день при эндоско-
пическом исследовании признаков кровотечения из 
пищевода, желудка и толстой кишки обнаружено 
не было, наиболее вероятно диффузное язвен-
но-геморрагическое поражение слизистых тонкого 
кишечника, не доступное визуализации. Посттранс-

плантационный период осложнился повторными 
инфекционными эпизодами, в том числе бактерие-
мией и аденовиремией. На фоне комплексной анти-
микробной и поликомпонентной иммуносупрессивной 
терапии, включавшей адалимумаб с +64-х суток, 
достигнут положительный эффект. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

На основании нашего исследования можно пред-
положить, что терапевтический потенциал адали-
мумаба представляется весьма перспективным. Его 
целенаправленное действие на ключевой провоспа-
лительный цитокин – ФНО-a – быстро и эффективно 
может купировать тяжелые проявления кишечного 
синдрома у пациентов с высоким риском прогрес-
сирования энтеропатии в посттрансплантационном 
периоде.

Секреция ФНО-a обеспечивается не только 
лимфоцитами, но и энтероцитами и клетками Панета. 
То есть ФНО-a активно секретируется не только при 
РТПХ, но и при любых воспалительных изменениях 
в кишечнике, связанных с токсичностью кондици-
онирования и инфекционными процессами после 
ТГСК. Любое повреждение кишечной стенки может 
играть роль триггера в развитии РТПХ, поэтому поиск 
средств точечного воздействия на основные патоге-
нетические механизмы является необходимым. 

В нашей группе пациентов на фоне использо-
вания адалимумаба в контексте комбинированной 
иммуносупрессивной терапии удалось достичь 
редукции клинических проявлений не только интести-
нального поражения, но и печеночной формы оРТПХ.

Наиболее значимыми рисками использования 
адалимумаба являлись инфекционные осложнения, 
которые сложно дифференцировать на фоне комби-
нированной иммуносупрессивной терапии у паци-
ентов с отягощенным инфекционным анамнезом [28]. 
Массивная иммуносупрессивная терапия не всегда 
позволяет определить риски использования конкрет-
ного иммуносупрессивного препарата для развития 
инфекции. Но стоит подчеркнуть, что в нашей группе 
пациентов при применении адалимумаба отмечалась 
выраженная положительная динамика клинико-ла-
бораторных маркеров инфекционного процесса. 
Maximova и соавт. продемонстрировали, что реак-
тивация виремии может отмечаться только при 
длительном применении ингибиторов ФНО-a у детей 
после ТГСК [15].

РТПХ является многокомпонентным и мульти-
факторным патологическим процессом. Несмотря 
на эффективность в отношении конкретного звена 
патогенеза, монотерапия адалимумабом не всегда 
может быть достаточной. Оптимальный подход в 
терапии интестинальной формы РТПХ должен быть 
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комплексным и может включать комбинацию с 
другими препаратами, в частности ведолизумабом, 
действующим на интегрин a4b7, предотвращая 
миграцию лейкоцитов в кишечник, что позволяет 
синергично подавить чрезмерный иммунный ответ и 
повышает шансы на успешный исход [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адалимумаб может рассматриваться в арсенале 
средств для лечения энтеропатии, в том числе ассо-
циированной с РТПХ, у детей после ТГСК, но его 
применение требует тщательного контроля инфек-
ционных рисков при интеграции в структуру комби-
нированной иммуносупрессивной терапии.
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Анализ клинической эффективности 
и безопасности профилактики 
реакции «трансплантат против 
хозяина» на основе ингибиторов 
янус-киназ в сравнении  
с ингибиторами кальциневрина 
у детей после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток
Е.Б. Мачнева, Е.В. Скоробогатова

Российская детская клиническая больница – филиал ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва 

Введение. Проблема развития реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) остается одним 
из ключевых факторов, ограничивающих успех аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) в педиатрической практике. Традиционные методы профилактики 
РТПХ, базирующиеся на использовании ингибиторов кальциневрина (ИК), характеризуются 
значительной органной токсичностью, риском развития эндотелиальных осложнений и нередко 
показывают недостаточную эффективность. 
Цель исследования – анализ эффективности и безопасности применения ингибиторов янус-киназ 
(ИЯК) в сравнении с ИК для профилактики РТПХ у детей после алло-ТГСК.
Материалы и методы. В работе представлен ретроспективный анализ результатов алло-ТГСК, 
выполненных у 316 педиатрических пациентов в период с 2019 по 2025 г. Все пациенты были 
разделены на 2 группы: основную и группу контроля. Пациенты основной группы (n = 158) 
получали профилактику РТПХ на основе ИЯК – руксолитиниба или тофацитиниба, группы контроля 
(n = 158) – стандартную терапию на основе ИК. Анализируемые группы были сопоставимы по 
основным инициальным характеристикам, оказывающим влияние на результаты алло-ТГСК 
и риск развития РТПХ: нозологической структуре, возрастному и гендерному составу, типу 
доноров. Различия отмечались лишь во времени наблюдения (более длительное – в группе 
контроля), использовании разных источников гемопоэтических стволовых клеток (в основной 
группе чаще применяли периферические стволовые клетки крови), а также в частоте применения 
посттрансплантационного циклофосфамида (ПТЦФ). 
Результаты. В исследовании продемонстрировано статистически значимое преимущество ИЯК-
ориентированных схем по сравнению с традиционными схемами на основе ИК в отношении снижения 
частоты острой РТПХ (52,5% против 65,2%; p = 0,02), фебрильной нейтропении (44,3% против 70,9%; 
p = 0,00), эндотелиальных осложнений (10,8% против 19,0%; p = 0,04), тяжелых инфекционных 
осложнений (20,9% против 34,0%; p = 0,01) и висцеральной токсичности (18,6% против 33,5%;  
p = 0,00). Кроме того, выявлено, что применение ИЯК в сравнении с ИК позволяет достичь более 
раннего восстановления лейкопоэза (медиана – 17 против 20 дней; p = 0,01), несмотря на более 
широкое использование ПТЦФ. Особое внимание уделено возможности полной элиминации ИК из 
протоколов профилактики и минимизации использования глюкокортикостероидов. 
Заключение. ИЯК в комбинации с адаптивными схемами применения ПТЦФ и таргетными 
препаратами формируют новую, высокотехнологичную платформу профилактики РТПХ у детей. 
Этот подход позволяет снизить частоту развития эндотелиальных осложнений и висцеральной 
токсичности, ускорить восстановление гемопоэза, минимизировать стероидную нагрузку и 
инфекционные осложнения после алло-ТГСК, обеспечивая при этом эффективность профилактики 
РТПХ даже в группах пациентов с высоким риском ее развития. 
Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, ингибиторы 
кальциневрина, ингибиторы янус-киназ, реакция «трансплантат против хозяина», руксолитиниб, 
тофацитиниб, дети
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The analysis of clinical efficacy and safety of graft-versus-host 
disease prophylaxis based on janus kinase inhibitors versus calcineurin 
inhibitors in children following allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation
E.B. Machneva, E.V. Skorobogatova

The Russian Children's Clinical Hospital of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical University of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow 

Introduction. Graft-versus-host disease (GVHD) remains one of the key factors limiting the success of allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation (allo-HSCT) in pediatric patients. Conventional calcineurin inhibitor (CNI)-based GVHD prophylaxis is 
associated with considerable organ toxicity and the risk of endothelial complications, and often fails to demonstrate sufficient 
efficacy. 
Aim: to analyze the efficacy and safety of janus kinase inhibitors (JAKi) in comparison with CNIs for GVHD prevention in children 
after allo-HSCT.
Materials and methods. We retrospectively analyzed outcomes of allo-HSCT performed in 316 pediatric patients between 
2019 and 2025. The patients were stratified into 2 subgroups: the group of interest and the control group. Patients in the 
group of interest (n = 158) received JAKi-based GVHD prophylaxis with ruxolitinib or tofacitinib while the control group  
(n = 158) underwent standard CNI-based therapy. The groups were comparable with respect to the major baseline characteristics 
that could influence allo-HSCT outcomes and the risk of GVHD, such as diagnosis, age and gender, and donor type. The only 
differences were follow-up duration (longer in the control group), the source of hematopoietic stem cells (peripheral blood stem 
cells were more frequently used in the group of interest) and the frequency of post-transplant cyclophosphamide (PTCy) use. 
Results. JAKi-based regimens were found to have a statistically significant advantage over standard prophylaxis with CNIs in 
terms of reducing the incidence of acute GVHD (52.5% vs. 65.2%; p = 0.02), febrile neutropenia (44.3% vs. 70.9%; p = 0.00), 
endothelial complications (10.8% vs. 19.0%; p = 0.04), severe infections (20.9% vs. 34.0%; p = 0.01), and visceral toxicity 
(18.6% vs. 33.5%; p = 0.00). Furthermore, the use of JAKi resulted in faster leukopoiesis recovery compared to CNIs (a median  
of 17 vs. 20 days; p = 0.01), despite the more extensive use of PTCy. Particular emphasis was placed on the possibility of 
complete elimination of CNIs from prophylaxis regimens as well as the minimization of glucocorticoid use. 
Conclusion. JAKi, in combination with adaptive PTCy regimens and targeted agents, form a new advanced strategy for GVHD 
prophylaxis in children. This approach reduces the incidence of endothelial complications and visceral toxicity, accelerates 
hematopoietic recovery, and minimizes steroid exposure and infectious complications after allo-HSCT, while ensuring the 
efficacy of prophylaxis even in patients at high risk of developing GVHD. 
Keywords: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, calcineurin inhibitors, janus kinase inhibitors, graft-versus-host 
disease, ruxolitinib, tofacitinib, children
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК), несмотря на 
свою уже более чем полувековую историю, 

остается эффективным методом терапии большого 
числа тяжелых злокачественных и неопухолевых 
заболеваний [1]. По мере совершенствования меди-
цинских технологий, в том числе генной и таргетной 
терапии, для ряда орфанных патологий алло-ТГСК 
уже не является единственным методом терапии [2]. 
Вместе с тем для других заболеваний алло-ТГСК 
становится новой перспективной возможностью 
излечения [3] и остается единственным жизнеспа-
сающим подходом к терапии для целого спектра 
тяжелых патологий злокачественной и незлокаче-
ственной природы [1]. В связи с этим по-прежнему 
чрезвычайно актуальной задачей остается совер-
шенствование трансплантационных технологий для 
повышения их эффективности и снижения бремени 
тяжелых осложнений трансплантации, таких как 
реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), 
висцеральная токсичность, ассоциированная с 
трансплантацией тромботическая микроангиопатия 
(ТА-ТМА) и другая эндотелиальная токсичность, 
тяжелые инфекционные осложнения и др. Одним из 
направлений, способных улучшить результаты алло-
ТГСК, является совершенствование схем профилак-
тики РТПХ, сфокусированное как на повышении ее 
эффективности и при этом сохранении эффекта 

«трансплантат против опухоли» в случае злокаче-
ственных гематологических заболеваний, так и на 
снижении токсичности лечения. 

В настоящее время все более расширяющиеся 
границы применения ингибиторов янус-киназ (ИЯК) 
во многих областях клинической медицины не только 
открывают новые перспективы в терапии целого ряда 
заболеваний и состояний [4–7], но и ставят перед 
учеными и клиницистами новые задачи по контролю 
эффективности и безопасности применения препа-
ратов этой группы. Неизбежно появляются и новые 
вопросы по тактике их назначения, дозировкам, 
лекарственным взаимодействиям, противопоказа-
ниям, биодоступности, биотрансформации, отсро-
ченным эффектам. Не исключением является и 
алло-ТГСК, где ИЯК в последние годы получили 
широкое применение в качестве эффективного сред-
ства профилактики и лечения РТПХ [1, 6, 8].

Янус-киназы представляют собой внутрикле-
точные нерецепторные тирозинкиназы, участву-
ющие в передаче сигналов, опосредованных 
цитокинами, гормонами и факторами роста, через 
путь JAK–STAT (Signal Transducer and Activator of 
Transcription, трансдуктор сигнала и активатор 
транскрипции), играющий роль в клеточной пролифе-
рации и иммунном ответе [6, 7]. У человека описаны 
4 янус-киназы (JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2) и 7 STAT. 
JAK1 и JAK2 экспрессируются в клетках большин-
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ства тканей, JAK3 – преимущественно в лимфоидной 
ткани. Янус-киназы участвуют в передаче сигналов 
от рецепторов большого числа гормонов и цито-
кинов: интерлейкинов (interleukins, IL), интерферонов 
(interferons, IFN), ростовых факторов. JAK1 пере-
дает сигнал, опосредованный IFN-a/-b, IFN-g, IL-2, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-21, семейством IL-6 и IL-10, JAK2 – 
IFN-g, IL-3, IL-5, гранулоцитарным колониестимулиру-
ющим фактором, эритропоэтином, тромбопоэтином, 
гормоном роста, лептином, JAK3 – IL-2, IL-4, IL-7, 
IL-15, IL-21, TYK2 – IFN-a/-b, IFN-g, IL-12, IL-23 [9]. 

Большинство из этих цитокинов принимают 
участие в том числе и в патогенетических путях 
развития острой (оРТПХ) и хронической (хрРТПХ) 
РТПХ. JAK1 и JAK2, участвуя в передаче сигналов 
от рецепторов IFN и семейства IL-6, являются крити-
чески важными участниками воспалительного 
каскада при РТПХ. Блокада пути JAK3 ведет к эффек-
тивному подавлению пролиферации Т-лимфоцитов и 
NK-клеток. TYK2 опосредует сигналы IFN 1-го типа 
и IL-12/IL-23, которые важны для дифференцировки 
Т-хелперов 1-го и 17-го типов – основных эффек-
торов тканевого повреждения при РТПХ [6, 7, 9]. В 
связи с этим ИЯК теоретически способны не только 
предотвратить активацию донорских Т-лимфоцитов, 
но и смягчить цитокиновый шторм, характерный для 
раннего посттрансплантационного периода.

При оРТПХ патофизиологический процесс проис-
ходит в 3 этапа и пути JAK–STAT активны на каждом 
из этих этапов.

1. Этап повреждения тканей. Режим кондициони-
рования вызывает повреждение эпителия и выброс 
факторов, активирующих антигенпрезентирующие 
клетки. Здесь JAK1 и JAK2 участвуют в ответе на 
провоспалительные стимулы.

2. Этап активации и пролиферации Т-клеток. 
Взаимодействие Т-клеток с антигенами в присутствии 
цитокинов (IL-2, IL-12) запускает JAK-зависимую 
экспансию аллореактивных клонов.

3. Этап таргетного повреждения органов. Эффек-
торные Т-клетки мигрируют в ткани-мишени, где 
под действием IFN-g и фактора некроза опухоли-a 
вызывают апоптоз эпителиоцитов пищеварительного 
тракта, кожи и печени. ИЯК способны блокировать 
эти эффекторные сигналы на уровне клеток-ми-
шеней [9, 10].

Что касается хрРТПХ, то в недостаточной 
центральной (из-за дисфункции тимуса) и перифе-
рической (из-за дисфункции Т-регуляторных клеток) 
иммунологической толерантности в процессах фибро-
зирования тканей также задействованы пути JAK–
STAT [10]. ИЯК представляют собой многоуровневый 
инструмент контроля иммунного ответа, который 
потенциально может быть более эффективным, чем 
селективное ингибирование кальциневрина.

Более обширный и успешный международный 
опыт накоплен в применении ИЯК для терапии 
РТПХ, и значительно меньше данных имеется об их 
эффективности в профилактике этого осложнения. 
Особенно ограничены данные о применении ИЯК для 
профилактики РТПХ у детей после алло-ТГСК. Тем 
не менее это направление является чрезвычайно 
активной областью исследования, где наблюдается 
множество как продолжающихся или только старто-
вавших клинических исследований, так и завершив-
шихся [10]. В литературном обзоре, опубликованном 
E. De Togni и соавт. (2024), обобщены данные о 
применении различных ИЯК для профилактики РТПХ 
у пациентов старше 18 лет (таблица 1). 

Наиболее изученным в этой области явля-
ется руксолитиниб, однако опубликованы данные 
о применении барицитиниба, пакритиниба и итаци-
тиниба. Кроме того, представленные еще в 2014 г. 
результаты доклинических исследований на мышиной 
модели применения тофацитиниба для профилактики 
и лечения оРТПХ были достаточно обнадеживающими 
[18]. Однако, несмотря на то, что тофацитиниб наряду 
с руксолитинибом является наиболее длительно 
используемым в клинической практике препаратом из 
группы ИЯК, клинические исследования его эффек-
тивности для профилактики РТПХ после алло-ТГСК 
проведены не были. 

На протяжении десятилетий ингибиторы каль-
циневрина (ИК) являлись одними из базовых препа-
ратов с доказанной эффективностью и приемлемой 
безопасностью в разнообразных схемах профилак-
тики РТПХ, которая, однако, продолжает оставаться 
одним из главных осложнений трансплантации, внося 
значимый вклад в ассоциированную с транспланта-
цией летальность (ТАЛ) пациентов, и при этом само 
применение ИК нередко сопровождается значи-
мыми побочными эффектами [1, 19]. Комбинация 
ИК (циклоспорин А или такролимус) с антиметаболи-
тами, такими как МТХ или ММФ, исторически явля-
лась стандартом профилактики РТПХ. Однако этот 
подход, разработанный еще в 1980-х годах, обладает 
рядом системных недостатков, включая узкое тера-
певтическое окно, потребность в постоянном лабо-
раторном мониторинге концентрации препаратов и 
выраженную кумулятивную токсичность. Кроме того, 
для ИК характерны обменные нарушения (электро-
литные, дислипидемии), особенности лекарственного 
взаимодействия со многими группами препаратов, 
индивидуальные нюансы биодоступности и биотранс-
формации в организме пациента, а также быстрое 
развитие острой токсичности, что диктует необхо-
димость проведения постоянного посттрансплан-
тационного мониторинга побочных эффектов, а 
также периодического лабораторного лекарствен-
ного мониторинга концентрации препаратов в крови 
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пациента [20]. Это нередко затрудняет назначение 
данной группы препаратов в амбулаторных условиях 
и пациентам с рядом патологий нервной, выдели-
тельной, сердечно-сосудистой, эндокринной систем. 
Особую остроту проблема токсичности ИК приобре-
тает в педиатрии. Развивающиеся органы ребенка 
более чувствительны к нефротоксическому и нейро-
токсическому действию препаратов данной группы. 
Более того, ИК являются мощными триггерами эндо-
телиальной дисфункции, что ведет к развитию таких 
жизнеугрожающих состояний, как ТА-ТМА и веноок-
клюзионная болезнь печени (ВОБ) [19, 20]. В связи с 
этим современная гематология ставит перед собой 
амбициозную задачу – разработать свободные от ИК 
протоколы профилактики РТПХ, которые обеспе-
чивали бы надежный контроль аллореактивности 
при существенном снижении бремени побочных 
эффектов [8].

ИЯК лишены большинства перечисленных недо-
статков ИК, однако их применение также сопряжено 
с рядом нежелательных эффектов, значимых для 
пациентов после алло-ТГСК. Так, наиболее частыми 
нежелательными явлениями при применении ИЯК, 
описанными в инструкции и опубликованных научных 
исследованиях, являются повышенный риск развития 
инфекционных процессов, особенно вирусной этио-
логии (в том числе обусловленных вирусами герпе-
тической группы – цитомегаловирусом (ЦМВ), 
вирусом Эпштейна–Барр, вирусом герпеса 6-го типа), 
обменные нарушения (дислипидемии), печеночная 
токсичность, миелотоксичность. Получены данные 
о влиянии длительного приема ИЯК при ревматиче-
ских заболеваниях на увеличение частоты развития 
новообразований кожи [10]. Важно, что для ИЯК неха-
рактерна острая токсичность, поэтому не требуется 
выполнение рутинного и регулярного лекарственного 
мониторинга их содержания в крови пациента, что 
делает возможным их назначение на амбулаторном 
этапе наблюдения. 

Таким образом, несмотря на перспективность 
данного направления в трансплантологии, между-
народный опыт и количество исследований резуль-
татов применения ИЯК для профилактики РТПХ 
ограничены, особенно среди педиатрических паци-
ентов. Актуальность подобных исследований и обмен 
опытом между трансплантационными центрами не 
вызывают сомнений, что послужило основанием для 
выполнения нашей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В сравнительное одноцентровое ретроспек-
тивное нерандомизированное исследование были 
включены 316 пациентов в возрасте от 6 месяцев  
до 17 лет, которым с марта 2019 г. по август 2025 г.  

была выполнена алло-ТГСК в отделении транс-
плантации костного мозга Российской детской 
клинической больницы – филиала ФГАОУ РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова Минздрава России. Все пациенты 
были разделены на 2 группы: основную и контрольную. 
Основную группу составили 158 детей, которым была 
проведена трансплантация в период с сентября  
2022 г. по август 2025 г., а основу схемы профилак-
тики РТПХ у них составили ИЯК. В группу контроля 
были включены 158 пациентов, получивших алло-
ТГСК с марта 2019 г. по октябрь 2023 г. и схему 
профилактики РТПХ на основе ИК. Селекция паци-
ентов не проводилась, в исследование последова-
тельно включали всех детей, получивших алло-ТГСК 
за указанный период времени. 

При анализе инициальных характеристик паци-
ентов (таблица 2) не было выявлено значимых 
различий (р > 0,05) между основной и контрольной 
группами по таким показателям, как пол, возраст 
больных, распределение по нозологиям, тип донора, 
что свидетельствует о сопоставимости групп для 
дальнейшего анализа большинства осложнений 
раннего посттрансплантационного периода. Струк-
тура патологий (рисунок 1), послуживших пока-
занием для выполнения трансплантации среди 
пациентов, включенных в исследование, была пред-
ставлена группами МПЗ (острый миелоидный лейкоз, 
ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, хрониче-
ский миелоидный лейкоз) и МДС, ОЛЛ и лимфом, 
ВДИ (тяжелая комбинированная иммунная недоста-
точность, хроническая гранулематозная болезнь, 
врожденная нейтропения, синдромы Вискотта–
Олдрича и Ниймеген, гипер-IgE-синдром, а также ряд 
других редких ВДИ), ПАА, ВА кроветворения (амега-
кариоцитарная тромбоцитопения, анемия Даймонда–
Блекфена), нейродегенеративных заболеваний 
(метахроматическая лейкодистрофия, Х-сцепленная 
адренолейкодистрофия, остеопетроз, мукополисаха-
ридозы), НГА и анемии Фанкони. 

Медиана возраста на момент выполнения алло-
ТГСК в основной группе пациентов составила 8 лет, в 
группе контроля – 7 лет (р = 0,61). В основной группе 
и группе контроля число мальчиков (67,1% и 68,4% 
соответственно) превышало число девочек (32,9% и 
31,6% соответственно).

Алло-ТГСК от HLA-СРД были проведены  
49 (31,0%) пациентам основной группы и 64 
(40,5%) пациентам группы контроля, от HLA-СНРД –  
42 (26,6%) и 31 (19,6%) пациенту соответственно, от 
ГИД – 67 (42,4%) и 63 (39,9%) пациентам соответ-
ственно (р = 0,15). Следует отметить, что в группе 
ИЯК в 4 раза чаще в сравнении с группой ИК (8,2% 
против 1,6% случаев) проводились ТГСК от HLA-со-
вместимых на 9/10 родственных доноров и в 3 раза 
чаще от HLA-совместимых на 9/10 неродственных 
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Таблица 2
Инициальные характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 2
Baseline characteristics of the enrolled patients
Показатель
Parameter

Группа контроля (n = 158)
Control group (n = 158)

Основная группа (n = 158)
Group of interest (n = 158) р

Пол, n (%)
Sex, n (%)

Мужской
Male 108 (68,4) 106 (67,1)

0,81
Женский
Female 50 (31,6) 52 (32,9)

Возраст на момент проведения алло-ТГСК, годы
Age at allo-HSCT, years

Медиана
Median 7 8

0,61
Разброс
Range 0,5–17 0,5–17

Время наблюдения после алло-ТГСК, мес
Follow-up after allo-HSCT, months

Медиана
Median 37 15

0,00
Разброс
Range 1–64 1–45

Диагноз, n (%)
Diagnosis, n (%)

МПЗ/МДС
MPN/MDS 45 (28,5) 46 (29,1)

0,84

ОЛЛ/лимфомы
ALL/lymphomas 36 (22,8) 41 (25,9)

ВДИ
IEI 32 (20,2) 36 (22,8)

ПАА
AAA 22 (13,9) 18 (11,4)

ВА
CA 8 (5,1) 6 (3,8)

Нейродегенеративные заболевания
Neurodegenerative diseases 7 (4,4) 6 (3,8)

НГА
HHA 6 (3,8) 5 (3,2)

Анемия Фанкони
Fanconi anemia 2 (1,3) 0 (0,0)

Тип донора, n (%)
Donor type, n (%)

ГИД
HID 63 (39,9) 67 (42,4)

0,15

СРД
MRD

- из них 9/10 HLA-совместимых*

- out of which, 9/10 HLA-matched donors*

64 (40,5)

1 (1,6)

49 (31,0)

4 (8,2)

СНРД
MUD

- из них 9/10 HLA-совместимых**

- out of which, 9/10 HLA-matched donors**

31 (19,6)

2 (6,5)

42 (26,6)

8 (19,0)

Источник гемопоэтических стволовых клеток, n (%)
Hematopoietic stem cell source, n (%)

КМ
BM 123 (77,8) 86 (54,4)

0,00
ПСКК
PBSC 35 (22,2) 72 (45,6)

Использование ПТЦФ, n (%) 
PTCy administration, n (%) 

Да
Yes 67 (42,4) 111 (70,3)

0,00
Нет
No 91 (57,6) 47 (29,7)

Примечание. МПЗ – миелопролиферативные заболевания; МДС – миелодиспластический синдром; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ВДИ – врожденные 
дефекты иммунитета; ПАА – приобретенная апластическая анемия; ВА – врожденные аплазии; НГА – наследственные гемолитические анемии; КМ – костный 
мозг. * – р = 0,09; ** – р=0,12.
Notes. Allo-HSCT – allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; MPN – myeloproliferative neoplasms; MDS – myelodysplastic syndrome; ALL – acute lymphoblastic leukemia; IEI – 
inborn errors of immunity; HHA – hereditary hemolytic anemia; CA – congenital aplasia; ALL – acute lymphoblastic leukemia; AAA – acquired aplastic anemia; BM – bone marrow. * – р = 0.09; 
** – р=0.12.

доноров (19,0% против 6,5%), однако различия несу-
щественны (р > 0,05).

Значимые различия между исследуемыми группами 
получены по таким инициальным характеристикам, как 

время наблюдения за пациентами, источник гемопоэти-
ческих стволовых клеток, а также частота применения 
ПТЦФ. Так, в группе ИК по сравнению с группой ИЯК 
время наблюдения за пациентами было значимо дольше 
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(медианы наблюдения – 37 и 17 мес соответственно;  
р = 0,00), в качестве источника гемопоэтических ство-
ловых клеток чаще использовался КМ (77,8% против 
54,4%; р = 0,00), но реже назначался ПТЦФ (42,4% 
против 70,3% соответственно; р = 0,00). Различия в 
медианах времени наблюдения ограничивают оценку 
таких отдаленных результатов алло-ТГСК, как ОВ, 
безрецидивная выживаемость (БРВ), бессобытийная 
выживаемость (БСВ) и частота хрРТПХ, но при этом 
не влияют на сравнение течения раннего посттранс-
плантационного периода, поскольку продолжитель-
ность наблюдения за всеми выжившими пациентами 
в обеих группах составила не менее 100 дней после 
алло-ТГСК. Различия в частоте использования КМ и 
ПСКК, а также в назначении ПТЦФ учитываются при 
интерпретации результатов анализа скорости восста-
новления лейкопоэза, частоты развития инфекци-
онных осложнений (в основном бактериальных) и 
РТПХ. При использовании ПСКК отмечается более 
быстрое восстановление лейкопоэза, в связи с чем 
возможно снижение риска инфекционных ослож-
нений (бактериальных и грибковых), однако риск 
развития РТПХ выше, чем при использовании КМ [1, 
21, 22]. Что касается более широкого назначения 
ПТЦФ, то, по данным литературы, это может быть 
ассоциировано с меньшими рисками развития РТПХ, 
снижением частоты иммунной лихорадки и цитоки-
новых реакций, но большими рисками инфекци-
онных осложнений, геморрагического цистита (ГЦ), 

удлинения времени приживления трансплантата  
[1, 23, 24].

Инициальная тяжесть состояния пациентов, 
их предлеченность, протокол предтранспланта-
ционного кондиционирования, нюансы сопроводи-
тельной терапии – показатели, наиболее зависимые 
от диагноза, а следовательно, влияющие на риск 
развития инфекционных и токсических осложнений. В 
свою очередь, тип донора и совместимость с ним паци-
ента по HLA-системе – наиболее значимый фактор, 
влияющий на риск развития РТПХ в посттранспланта-
ционном периоде. В исследуемых группах использова-
лось сопоставимое число разных доноров. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
получили предтрансплантационное кондициони-
рование в соответствии с протоколом с учетом 
диагноза, типа донора, инициального соматического 
статуса, а также стандартную сопроводительную 
терапию для профилактики инфекционных ослож-
нений: грибковых (в большинстве случаев назна-
чался вориконазол), пневмоцистных (применялся 
сульфаметоксазол/триметоприм), герпетических (в 
большинстве случаев использовался валацикловир) 
и клостридиальных (назначался рифаксимин). Кроме 
того, сопроводительная терапия включала урсодезок-
сихолевую кислоту для профилактики холестаза, у 
части пациентов при высоком риске развития ВОБ – 
дефибротид, а также комбинации антибактериальных 
препаратов в зависимости от клинической ситуации. 

Рисунок 1
Распределение нозологий в группах пациентов, включенных в исследование
Figure 1
The distribution of diseases in the study groups
CNIs – calcineurin inhibitors; JAKi – janus kinase inhibitors
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Как сказано выше, критерием распределения 
пациентов на группы являлась основа схемы профи-
лактики РТПХ. Так, пациенты группы контроля полу-
чали ИК (циклоспорин А или такролимус) с –1-го 
дня при алло-ТГСК от СРД и СНРД, с +5-го дня при 
трансплантации от ГИД, пациенты основной группы –  
ИЯК (руксолитиниб или тофацитиниб) со дня прове-
дения алло-ТГСК в дозе 7–10 мг/м2. Продолжитель-
ность приема ИЯК варьировала в зависимости от 
клинической ситуации. Инициально руксолитиниб 
был назначен 84 детям, тофацитиниб – 74. В случае 
развития значимой лейкопении после восстановления 
гемопоэза руксолитиниб конвертировался на тофа-
цитиниб, реже проводилось снижение дозы препа-
рата. Обратное конвертирование потребовалось ряду 
пациентов в связи с прогрессией РТПХ. Монопро-
филактика РТПХ ИЯК была рискованной, особенно 
в группах с высокой вероятностью развития РТПХ, в 
первую очередь из-за непредсказуемости всасывания 
препарата в условиях энтеропатии, поэтому ИЯК 
входили в персонализированные режимы комбиниро-
ванной профилактики. Обе профилактические схемы 
также включали введение ритуксимаба на –1-й день 
(в целях профилактики РТПХ и посттрансплантацион-
ного лимфопролиферативного заболевания, ассоци-
ированного с вирусом Эпштейна–Барр), АТГ в составе 
режима кондиционирования при алло-ТГСК от СНРД, 
ПТЦФ на +3-й и +4-й дни при трансплантации от 
ГИД и в зависимости от показаний – от СРД и СНРД, 
абатацепта на –1-й, +7-й дни (далее по показаниям 
с кратностью 1 раз в неделю), а также при высоком 
риске РТПХ – тоцилизумаба на –1-й, +7-й дни (далее 
по показаниям с кратностью 1 раз в неделю). Ведо-
лизумаб в обеих исследуемых группах вводили при 
высоком риске интестинальной формы РТПХ (в 
частности, у пациентов с ВДИ, страдавших еще до 
трансплантации воспалительными заболеваниями 
кишечника) на –1-й день, а в основной группе допол-
нительно – всем пациентам при первых проявлениях 
энтеропатии (за исключением нейтропенического 
энтероколита (НЭК) I стадии, быстро купируемого с 
помощью назначения антимикробных и симптомати-
ческих препаратов, у пациентов с невысоким риском 
развития РТПХ), далее по показаниям с кратностью  
1 раз в неделю. Кроме того, пациенты группы 
контроля получали введение низких доз МТХ на +1, 
+3, +6, +11-й дни при алло-ТГСК от СРД и СНРД либо 
ММФ: пациенты с ПАА – с +1-го дня, дети, трансплан-
тированные от ГИД, – с +5-го дня. В основной группе 
чаще и более индивидуализированно назначали 
ПТЦФ – не только пациентам, трансплантированным 
от ГИД, но и от СНРД и СРД, при высокой вероятности 
развития РТПХ, с вариабельностью суммарных доз 
от 25 до 100 мг/кг в зависимости от риска развития 
РТПХ. Более частое применение ПТЦФ в основной 

группе вне контекста алло-ТГСК от ГИД коррели-
ровало с современной тенденцией по расширению 
показаний к его использованию, отказом от тради-
ционных методов профилактики РТПХ и надежностью 
эффекта при внутривенном введении, что мини-
мизировало риски от погрешностей, связанных с 
пероральным приемом иммуносупрессивных препа-
ратов и лекарственных средств, влияющих на сохра-
нение уровня их концентрации в крови (например, 
вориконазола), а также нарушением всасывания. 
Ведолизумаб в группе ИЯК назначали при первых 
проявлениях энтеропатии, в том числе в период 
аплазии, поскольку любой воспалительный процесс в 
стенке кишки значимо повышает риск развития инте-
стинальной формы РТПХ [1]. Схемы профилактики 
РТПХ, анализируемые в исследовании, представлены  
на рисунке 2.

Для сравнения эффективности схем профилак-
тики РТПХ на основе ИК и ИЯК оценивали частоту 
развития ее острой и хронической форм. Для срав-
нения безопасности и переносимости двух схем 
анализировали посттрансплантационные ослож-
нения, на частоту которых потенциально мог влиять 
тип иммуносупрессии. Так, оценивалась частота 
характерных (указанных в инструкциях к лекар-
ственным препаратам либо в опубликованных 
исследованиях) для ИК нежелательных явлений: 
эндотелиальных осложнений (синдром повышенной 
капиллярной утечки, ТА-ТМА, ВОБ), типичных видов 
органной токсичности (печеночной, нефрологиче-
ской, неврологической, кардиологической). Анало-
гично была проанализирована частота наиболее 
характерных для ИЯК видов нежелательных явлений: 
реактивация ЦМВ и других вирусных инфекций 
(учитывали лишь случаи реактивации, требовавшие 
специфической противовирусной терапии), гепа-
тотоксичность (учитывались случаи лабораторного 
повышения маркеров цитолиза гепатоцитов, били-
рубина, требовавшие проведения терапевтических 
мероприятий), миелотоксичность (гипофункция 
трансплантата, требующая трансфузий компо-
нентов крови или стимуляции гемопоэза колоние-
стимулирующими факторами). Также оценивались 
частота и тяжесть стандартных постцитостатиче-
ских (орофарингеального мукозита (ОФМ), НЭК, 
токсидермии (ТД), фебрильной нейтропении (ФН)), 
тяжелых бактериальных и грибковых (бактери-
альный и грибковый сепсисы, пневмония, флегмона 
мягких тканей, абсцессы, синуситы и др.) ослож-
нений, ГЦ – как маркеров тяжести общей токсич-
ности, иммуносупрессии и системных реакций 
на активацию различных провоспалительных  
цитокинов.

Для анализа влияния схемы профилактики РТПХ 
на отдаленные результаты алло-ТГСК сравнивалась 
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Рисунок 2
Схемы профилактики РТПХ на основе ИК и ИЯК
Figure 2
CNI- and JAKi-based GVHD prophylaxis regimens 

Схема профилактики РТПХ у пациентов группы контроля
GVHD prophylaxis in the control group

ИК (циклоспорин А/такролимус):
CNIs (cyclosporine A/tacrolimus):

– с –1-го дня при алло-ТГСК от СРД и СНРД
– from day –1 in patients after allo-HSCT from MRD and MUD
– с +5-го дня при алло-ТГСК от ГИД
– from day +5 in patients after allo-HSCT from HID

– ПТЦФ 50 мг/кг на +3-й и +4-й дни при алло-ТГСК от ГИД
– PTCy 50 mg/kg on days +3 and +4 in patients after allo-HSCT from HID
– ритуксимаб на –1-й день
– rituximab on day –1
– АТГ в период кондиционирования при алло-ТГСК от СНРД
– ATG during conditioning in patients after allo-HSCT from MUD
– абатацепт на –1-й и +7-й дни (далее по показаниям 1 раз в 

неделю)
– abatacept on days –1 and +7 (then once weekly if indicated)
– при высоком риске РТПХ – тоцилизумаб на –1-й и +7-й дни 

(далее по показаниям 1 раз в неделю)
– in patients at high risk of GVHD: tocilizumab on days –1 and +7 (then 

once weekly if indicated)
– при высоком риске интестинальной формы РТПХ – 

ведолизумаб на –1-й день (далее по показаниям 1 раз в 
неделю)

– in patients at high risk of intestinal GVHD: vedolizumab on day –1 (then 
once weekly if indicated)

– МТХ на +1, +3, +6, +11-й дни при алло-ТГСК от СРД и СНРД 
или ММФ с +5-го дня при алло-ТГСК от ГИД у пациентов с 
ПАА

– MTX on days +1, +3, +6, +11 in patients after allo-HSCT from MRD and 
MUD or MMF from day +5 in AAA patients after allo-HSCT from HID 

ИЯК (руксолитиниб/тофацитиниб):
JAKi (ruxolitinib/tofacitinib):

– с дня проведения алло-ТГСК 
– from the day of allo-HSCT

– ПТЦФ на +3-й и +4-й дни при алло-ТГСК от ГИД, СНРД, а 
также СРД при высоком риске РТПХ, суммарная доза от 25 
до 100 мг/кг

– PTCy on Days +3 and +4 in patients after allo-HSCT from HID or MUD, 
or after allo-HSCT from MRD if there is a high risk of GVHD, total 
dose of 25 to 100 mg/kg

– ритуксимаб на –1-й день
– rituximab on day –1
– АТГ в период кондиционирования при алло-ТГСК от НРСД
– ATG during conditioning in patients after allo-HSCT from MUD
– абатацепт на –1-й и +7-й дни (далее по показаниям 1 раз 

в неделю)
– abatacept on days –1 and +7 (then once weekly if indicated)
– при высоком риске РТПХ – тоцилизумаб на –1-й и +7-й 

дни (далее по показаниям 1 раз в неделю)
– in patients at high risk of GVHD: tocilizumab on days –1 and +7 (then 

once weekly if indicated)
– ведолизумаб при первых проявлениях энтеропатии (далее 

по показаниям 1 раз в неделю)
– vedolizumab at first signs of enteropathy (then once weekly if 

indicated)

Схема профилактики РТПХ у пациентов основной группы 
GVHD prophylaxis in the group of interest

частота хрРТПХ, ОВ и БСВ, а для пациентов с лейко-
зами – БРВ. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы SPSS, версия 21.0. 
Рассчитывали частоты и медианы. Для сравнения 
качественных переменных использован c2-тест, 
количественных переменных – непараметрический 
U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни. Показатели 
выживаемости рассчитывались по методу Каплана–
Майера, их сравнение выполняли при помощи 
критерия log rank (Mantel-Cox). ОВ рассчитывалась 
от даты алло-ТГСК до даты смерти пациента по 
любой причине, БСВ – от даты ТГСК до наступления 
любого неблагоприятного события (смерть по любой 
причине, рецидив основного заболевания, неприжив-
ление или отторжение трансплантата), цензуриро-
вание живущих на момент анализа данных пациентов 
проводилось датой 01.12.2025, пациенты, контакт с 
которыми был утерян, цензурированы датой послед-
него контакта. Различия между сравниваемыми 
параметрами считали статистически значимыми при  
p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Восстановление лейкопоэза констатировано у 
156 пациентов основной группы, 2 (1,3%) умерли в 
ранние сроки после алло-ТГСК до восстановления 
гемопоэза. В группе контроля восстановления 

лейкопоэза достигли 153 пациента, 2 (1,3%) умерли 
в ранние сроки после трансплантации до конста-
тации приживления, у 3 (1,9%) было зафиксировано 
первичное неприживление трансплантата. Причиной 
летальности всех пациентов, умерших до восстанов-
ления гемопоэза в обеих исследуемых группах, были 
тяжелые инфекционные осложнения.

Восстановление лейкопоэза происходило 
значимо быстрее в группе ИЯК по сравнению с 
группой ИК (медиана составила 17 против 20 дней 
соответственно; р = 0,01) (таблица 3, рисунок 3).

Среди стандартных постцитостатических ослож-
нений раннего посттрансплантационного периода 
в основной группе по сравнению с контролем 
была ниже частота развития НЭК тяжелой степени 
(15,8% против 22,2% пациентов соответственно), 
однако различия не были статистически значимыми  
(р > 0,05), общая частота НЭК в обеих группах 
была сопоставима (88,6% пациентов в группе ИЯК  
и 91,1% – в группе ИК). Частота ТД, в том числе 
тяжелой степени, была практически одинаковой в 
обеих группах. В группе ИЯК по сравнению с группой 
ИК значимо реже отмечалось развитие ФН (44,3% 
против 70,9% случаев соответственно; р = 0,00), а 
также ОФМ (83,5% против 91,8% пациентов соответ-
ственно; р = 0,03), в том числе III–IV степени (20,9% 
против 35,4% случаев соответственно; р = 0,00).

Среди инфекционных и токсических ослож-
нений раннего посттрансплантационного периода, 
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Таблица 3
Результаты алло-ТГСК пациентов, включенных в исследование
Table 3
Allo-HSCT outcomes in the enrolled patients
Показатель
Parameter

Группа контроля (n = 158)
Control group (n = 158)

Основная группа (n = 158)
Group of interest (n = 158) р

Восстановление лейкопоэза, дни
Recovery of leukopoiesis, days

Медиана
Median 20 17

0,01
Разброс
Range 10–54 10–48

Стандартные химиоиндуцированные осложнения раннего  
посттрансплантационного периода, n (%)

Common chemotherapy-induced complications in the early post-transplant period, n (%)

ФН
FN 112 (70,9) 70 (44,3) 0,00

НЭК
NEC 144 (91,1) 140 (88,6) 0,46

НЭК III–IV степени
Grade III–IV NEC 35 (22,2) 25 (15,8) 0,15

ТД
TD 82 (51,9) 83 (52,5) 0,91

ТД III–IV степени
Grade III–IV TD 18 (11,4) 17 (10,8) 0,86

ОФМ
OPM 145 (91,8) 132 (83,5) 0,03

ОФМ III–IV степени
Grade III–IV OPM 56 (35,4) 33 (20,9) 0,00

Значимые инфекционно-токсические осложнения раннего  
посттрансплантационного периода, n (%)

Significant infections/toxicity in the early post-transplant period, n (%)

ГЦ
HC 25 (15,8) 19 (12,0) 0,33

Эндотелиальные осложнения, в том числе:
Endothelial complications including:

– ТА-ТМА
– ВОБ
– VOD

30 (19,0)

13 (8,2)
4 (2,5)

17 (10,8)

6 (3,8)
3 (1,9)

0,04

0,09
0,70

Гепатотоксичность
Hepatotoxicity 67 (42,4) 51 (32,3) 0,06

Другая висцеральная токсичность
Other visceral toxicity 53 (33,5) 29 (18,6) 0,00

Реактивация ЦМВ
CMV reactivation 44 (28,0) 40 (25,5) 0,61

Другие вирусные инфекции
Other viral infections 51 (32,5) 53 (33,2) 0,84

Тяжелые бактериальные и грибковые осложнения
Severe bacterial or fungal infections 53 (34,0) 33 (20,9) 0,01

Клинически значимая гипофункция трансплантата
Clinically significant poor graft function 54 (34,2) 43 (27,4) 0,19

РТПХ, n (%)
GVHD, n (%)

оРТПХ
аGVHD 103 (65,2) 83 (52,5) 0,02

оРТПХ III–IV степени
Grade III–IV aGVHD 43 (27,2) 31 (19,6) 0,11

ХрРТПХ
cGVHD 36 (22,8) 38 (24,1) 0,79

Тяжелая хрРТПХ
Severe cGVHD 16 (10,1) 13 (8,2) 0,56

Применение глюкокортикостероидов более 5 дней 
Glucocorticoids over 5 days 63 (39,9) 34 (21,5) 0,00

Notes. OPM – oropharyngeal mucositis; NEC – neutropenic enterocolitis; TD – toxidermia; FN – febrile neutropenia; HC – hemorrhagic cystitis; TA-TMA – transplant-
associated thrombotic microangiopathy; VOD – hepatic veno-occlusive disease; CMV – cytomegalovirus.

на развитие которых потенциально может оказывать 
влияние применяемая схема профилактики РТПХ, 
практически не было различий между основной и 
контрольной группами в частоте реактивации ЦМВ 
и развития других вирусных инфекций. В основной 
группе по сравнению с группой контроля несколько 
реже отмечалось развитие клинически значимой 
гипофункции трансплантата (27,4% против 34,2% 

случаев соответственно), ГЦ (12,0% против 15,8% 
пациентов соответственно), гепатотоксичности 
(32,3% против 42,4% случаев соответственно), 
однако различия были статистически не значимыми 
(р > 0,05). Вдвое реже в группе ИЯК по сравнению 
с группой ИК отмечалось развитие ТА-ТМА (3,8% 
против 8,2% случаев соответственно), однако ввиду 
редкой встречаемости данной патологии статистиче-
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ской значимости различий не достигнуто (р = 0,09). 
Значимо реже в группе ИЯК по сравнению с группой 
ИК отмечалось развитие эндотелиальных ослож-
нений (10,8% против 19,0% случаев соответственно; 
р = 0,04), различной органной токсичности, за исклю-
чением печеночной (18,6% против 33,5% пациентов 
соответственно; р = 0,00), а также тяжелых грибковых 
и бактериальных осложнений (20,9% против 34,0% 
пациентов соответственно; р = 0,01). 

Частота развития оРТПХ была значимо (р = 0,02) 
ниже в основной группе (52,5% пациентов) по срав-
нению с группой контроля (65,2% больных). Также 
среди пациентов основной группы реже развивалась 
оРТПХ III–IV степени (19,6% против 27,2% случаев 
соответственно), однако различия не были значи-
мыми. Частота хрРТПХ была сопоставима в группах 
ИЯК и ИК (24,1% против 22,8% случаев соответ-
ственно), как и частота тяжелой хрРТПХ (8,2% 
против 10,1% случаев соответственно). Глюкокор-
тикостероиды в нашем исследовании редко вводи-
лись в первую линию терапии РТПХ, уступая место 
таргетным препаратам. За счет большей встре-
чаемости оРТПХ в группе контроля глюкокорти-
костероиды продленными курсами (более 5 дней) 
назначались чаще, чем в основной группе (39,9% 
против 21,5% случаев соответственно; р = 0,00). При 
развитии РТПХ пациенты основной группы продол-
жали прием ИЯК (в ряде случаев проводилось увели-
чение дозы препарата или его конвертация на другой 
ИЯК) с одновременной эскалацией иммуносупрес-
сивной терапии за счет различных агентов в зависи-
мости от клинической ситуации.

При анализе показателей выживаемости не выяв-
лено различий между основной и контрольной груп-
пами. 

В основной группе ОВ (рисунок 4) составила  
84,7 ± 3,3%, умер 21 (13,3%) пациент: 14 – от ослож-
нений трансплантации (ТАЛ составила 8,7%), 7 (4,4%) –  
от рецидива лейкоза. В группе контроля ОВ соста-
вила 82,1 ± 3,2%, умерли 26 пациентов, в 19 случаях 
причиной летальности стали осложнения алло-ТГСК 
(ТАЛ составила 12,0%), в 7 (4,4%) случаях – у паци-
ентов с онкогематологической патологией – рецидив 
заболевания.

БСВ (рисунок 5) в группе ИК составила  
73,0 ± 3,6%, события зафиксированы у 41 (25,9%) 
пациента, первичное неприживление/отторжение 
трансплантата наблюдалось в 13 (8,2%) случаях, 
рецидив онкогематологического заболевания – в 
13 (8,2%), в остальных 15 (8,5%) случаях событием 
являлась смерть от причин, связанных с транс-
плантацией. В основной группе БСВ составила  
78,1 ± 3,8%, события отмечены у 30 (18,9%), на долю 
отторжения трансплантата пришелся 1 (0,6%) случай, 
на долю рецидивов лейкозов – 15 (8,5%), остальные 

14 (8,9%) событий представлены случаями леталь-
ности от осложнений.

БРВ (рисунок 6) среди пациентов с лейкозами в 
группе ИК (n = 79) отмечалась на уровне 79,0 ± 4,9%, 
рецидив лейкоза зафиксирован в 15 (18,9%) случаях. 
В основной группе БРВ у пациентов с онкогема-
тологическими заболеваниями (n = 85) составила  
78,3 ± 5,9%, в 14 (16,8%) случаях диагностирован 
рецидив.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ полученных данных позволяет выявить 
несколько ключевых закономерностей, которые 

Рисунок 3
Восстановление лейкопоэза после алло-ТГСК в ос-
новной группе пациентов (ИЯК) и в группе контроля 
(ИК)
Figure 3
Recovery of leukopoiesis after allo-HSCT in the group of in-
terest (JAKi) and the control group (CNIs)

Рисунок 4
ОВ пациентов в основной группе (ИЯК) и группе 
контроля (ИК)
Figure 4
OS of the patients in the group of interest (JAKi) and the 
control group (CNIs)
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Рисунок 5
БСВ пациентов в основной группе (ИЯК) и группе 
контроля (ИК)
Figure 5
Event-free survival (EFS) of the patients in the group of in-
terest (JAKi) and the control group (CNIs)

Рисунок 6
БРВ пациентов с лейкозами в основной группе (ИЯК) 
и группе контроля (ИК)
Figure 6
Relapse-free survival (RFS) of the patients with leukemia in 
the group of interest (JAKi) and the control group (CNIs)

определяют современные тенденции оптимизации и 
улучшения режимов профилактики РТПХ в детской 
трансплантологии. Одной из центральных задач 
данного исследования было определение возмож-
ности и целесообразности полной замены ИК на ИЯК. 
ИК на протяжении десятилетий рассматривались как 
значимый, но необходимый фактор риска токсиче-
ских осложнений. С одной стороны, они эффективно 
подавляют раннюю активацию Т-клеток, с другой – 
являются системными токсинами для эндотелия и 
паренхиматозных органов.

Результаты демонстрируют, что переход на 
протоколы без применения ИК не только возможен, 
но и ведет к значительному снижению частоты 

эндотелиальных осложнений (с 19,0 до 10,8%;  
p = 0,04) и висцеральной токсичности (с 33,5 до 18,6%;  
p = 0,00). В условиях отсутствия ИК также минимизи-
руется потребность в использовании глюкокортико-
стероидов. Традиционно они являются первой линией 
терапии оРТПХ, но длительное их применение у детей 
крайне нежелательно из-за риска задержки роста, 
развития катаракты, метаболических нарушений, 
остеопороза, инфекционных и целого спектра других 
осложнений. ИЯК в сочетании с адаптивными схемами 
назначения ПТЦФ и таргетных препаратов, обладая 
стероид-сберегающим эффектом, позволяют достичь 
контроля РТПХ без необходимости массивной гормо-
нальной терапии и становятся фундаментом для 
создания щадящих, но эффективных режимов пост-
трансплантационного ведения пациентов.

Одним из наиболее интересных наблюдений явля-
ется значимо более раннее восстановление лейко-
поэза в группе ИЯК (17 против 20 дней; p = 0,01). Этот 
феномен требует детального обсуждения. С одной 
стороны, в группе ИЯК чаще использовались ПСКК 
(45,6% против 22,2%), а, как известно, в этом случае 
трансплантация характеризуется более быстрой 
кинетикой приживления лейкоцитов и тромбоцитов по 
сравнению с КМ за счет более высокого содержания 
коммитированных клеток-предшественников [1, 21, 
22]. Вместе с тем в группе ИЯК гораздо чаще исполь-
зовался ПТЦФ, который является мощным цитоста-
тиком, вводимым на раннем этапе после трансфузии 
трансплантата для элиминации пролиферирующих 
аллореактивных Т-клеток. ПТЦФ за счет прямого 
миелотоксического действия должен задерживать 
восстановление гемопоэза, что подтверждается 
данными многих международных исследований, 
указывающих на отсроченное на 3–5 дней прижив-
ление нейтрофилов в протоколах с ПТЦФ [1, 25, 26]. 
Тот факт, что в группе ИЯК восстановление лейко-
поэза произошло значимо быстрее, несмотря на 
более широкое применение ПТЦФ, свидетельствует 
о том, что положительное влияние источника гемо-
поэтических стволовых клеток (ПСКК) и, возможно, 
самих ИЯК на микроокружение КМ перевешивает 
супрессивный эффект циклофосфамида. ИЯК могут 
способствовать ускорению приживления за счет 
подавления системного воспаления и снижения 
уровней миелосупрессивных цитокинов (таких как 
IL-6 и IFN-g), которые способны тормозить проли-
ферацию гемопоэтических стволовых клеток. При 
этом следует заметить, что более половины детей 
получали руксолитиниб, который проявляет суще-
ственный миелотоксический эффект. Это делает 
комбинацию ИЯК с ПТЦФ уникальным инструментом, 
обеспечивающим одновременно и надежную профи-
лактику РТПХ, и быструю гематологическую рекон-
струкцию.
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Безусловно, чрезвычайно обнадеживающим 
результатом представленного исследования явля-
ется снижение частоты оРТПХ в группе ИЯК по срав-
нению с группой ИК (52,5% против 65,2%; р = 0,02), 
несмотря на большее число факторов высокого 
риска РТПХ: ПСКК в качестве источника гемопоэти-
ческих стволовых клеток и 9/10 HLA-совместимые 
доноры. Традиционно ПСКК ассоциируются с повы-
шенным риском хрРТПХ и оРТПХ по сравнению с КМ 
из-за содержания в них на порядок большего коли-
чества зрелых Т-лимфоцитов. Совместимость донора 
9/10 по HLA-системе также является классическим 
фактором риска тяжелых иммунных конфликтов. Тот 
факт, что применение ИЯК-ориентированной схемы 
способствовало не только нивелированию этих 
рисков, но и достижению значимо лучших резуль-
татов в отношении частоты оРТПХ по сравнению 
со стандартной профилактикой в более «благо-
приятной» группе контроля, подчеркивает высокую 
профилактическую эффективность нового подхода. 
Это расширяет возможности поиска доноров для 
детей, не имеющих полностью совместимых вари-
антов, делая трансплантацию доступной и безопасной 
для более широкого круга пациентов.

Снижение частоты ФН в основной группе (44,3% 
против 70,9%; p = 0,00) является критически важным 
с точки зрения сокращения использования анти-
микробных препаратов широкого спектра действия 
и риска септических осложнений. Вероятно, этот 
эффект обусловлен синергией двух факторов. В 
первую очередь более частое использование ПТЦФ в 
группе ИЯК потенциально может оказывать влияние 
на раннюю лихорадку после трансфузии трансплан-
тата (особенно при алло-ТГСК от ГИД или исполь-
зовании ПСКК), которая зачастую обусловлена не 
инфекционными, а в большей степени иммунными 
механизмами. Цитокин-индуцированную лихорадку, 
ассоциированную с бурной активацией и пролифе-
рацией донорских Т-клеток сразу после попадания 
в организм реципиента, может эффективно купи-
ровать ПТЦФ, вводимый на +3-й и +4-й дни, элими-
нируя активированные клоны и резко снижая уровень 
провоспалительных цитокинов (фактор некроза 
опухоли-a, IL-6) [24, 27]. Кроме того, сокращение 
сроков нейтропении за счет более быстрого восста-
новления лейкопоэза (как обсуждалось выше) 
объективно снижает вероятность развития бактери-
альных инфекций. Таким образом, меньшая частота 
фебрильных эпизодов в группе ИЯК является инте-
гральным показателем как лучшего контроля алло-
реактивности, так и более эффективной кинетики 
приживления.

Важным аспектом безопасности стало отсут-
ствие различий в частоте вирусных инфекций между 
основной и контрольной группами (реактивация ЦМВ –  

25,5% в группе ИЯК против 28,0% в группе ИК), 
несмотря на многочисленные литературные данные о 
том, что ИЯК потенциально повышают риск вирусной 
реактивации [7]. В нашем исследовании, вероятно, 
отсутствие роста вирусных осложнений в группе 
ИЯК напрямую связано с уменьшением частоты и 
длительности применения глюкокортикостероидов. 
Они являются мощными неселективными иммуно-
супрессантами, значительно повышающими риск 
инфекций. Снижение стероидной нагрузки благодаря 
более эффективной профилактике РТПХ на основе 
ИЯК позволяет нивелировать осложнения, связанные 
с глюкокортикостероидами, в особенности с длитель-
ностью их применения.

Существенное снижение частоты эндотели-
альных осложнений (с 19,0 до 10,8%) и тенденция к 
снижению частоты ТА-ТМА (с 8,2 до 3,8%) в группе 
ИЯК подтверждают гипотезу о том, что отказ от ИК 
является ключевым фактором сохранения целост-
ности микрососудистого русла. ИК вызывают прямую 
вазоконстрикцию и повреждение эндотелиоцитов 
[28], в то время как ИЯК лишены этого эффекта. 
Более того, ИЯК могут обладать прямым протек-
тивным действием, блокируя JАК-зависимые пути 
активации эндотелия под действием цитокинов. Это 
открывает возможности для успешного проведения 
алло-ТГСК у пациентов с исходно высоким риском 
ТА-ТМА, например, у детей с анемией Фанкони или 
при повторных трансплантациях.

Анализ частоты возникновения ГЦ выявил пара-
доксальную тенденцию: несмотря на более частое 
использование ПТЦФ в группе ИЯК, частота цистита 
оказалась ниже (12,0% против 15,8% в группе ИК). 
Хорошо известно, что ПТЦФ является основным 
триггером ГЦ из-за продукции акролеина, повре-
ждающего уротелий. Полученные данные позво-
ляют предположить, что ИК сами по себе являются 
независимым фактором риска ГЦ за счет их выра-
женной токсичности на эндотелий и уротелий. ИК 
вызывают системную эндотелиальную дисфункцию, 
что может потенцировать повреждающее действие 
других агентов на слизистую оболочку мочевого 
пузыря. Таким образом, отказ от ИК в основной 
группе позволил снизить риск уротоксичности даже 
при сохранении потенциально опасных доз цикло-
фосфамида.

В ходе исследования был выявлен специфиче-
ский феномен внутри группы ИЯК: у 67% пациентов, 
получавших руксолитиниб, отмечалась миелоток-
сичность в виде лейкопении, что требовало либо 
редукции дозы, либо конвертации терапии на тофа-
цитиниб. Это явление имеет глубокое биологическое 
обоснование. Путь JАК–STAT задействован в пере-
даче сигналов от рецепторов ключевых ростовых 
факторов. Руксолитиниб является мощным ингиби-
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тором JАК1 и JАК2. В то же время именно JАК2 явля-
ется критическим звеном в сигнализации рецепторов 
гранулоцитарного и гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующих факторов. Тофацитиниб 
обладает большей селективностью в отношении JАК1 
и JАК3, оказывая существенно меньшее влияние на 
JАК2-зависимый миелопоэз при использовании в 
терапевтических концентрациях. Таким образом, 
более высокая частота лейкопении на фоне руксо-
литиниба объясняется его более жестким ингибиро-
ванием JАК2-опосредованной передачи сигналов от 
ростовых факторов.

Резюмируя продемонстрированные в нашем 
исследовании результаты применения новой схемы 
профилактики РТПХ, следует отметить, что достиг-
нутое снижение частоты данного осложнения и общей 
токсичности является результатом не только отказа 
от компрометирующих эндотелий ИК и их замены 
на ИЯК, но и более широким внедрением мультимо-
дальных персонализированных протоколов имму-
носупрессии. Интеграция адаптивного применения 
ПТЦФ, таргетной блокады хоминга Т-лимфоцитов 
ведолизумабом и использование других селективных 
агентов (абатацепт, тоцилизумаб) позволяют точечно 
воздействовать на различные звенья иммунопатоге-
неза РТПХ. Такой подход обеспечивает надежный 
контроль аллореактивности при сохранении физио-
логической регенерации тканей и противоопухоле-
вого контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог проведенному исследованию, 
можно утверждать, что включение ИЯК в комбинации 
с адаптивными схемами ПТЦФ и таргетными препа-
ратами формирует новую, высокотехнологичную 
платформу профилактики РТПХ у детей и знаменует 
собой качественный переход на новую ступень безо-
пасности и эффективности алло-ТГСК.

Ключевые преимущества ИЯК-ориентированных 
схем включают:

1. Высокую эффективность в профилактике оРТПХ 
при одновременном расширении использования источ-
ников гемопоэтических стволовых клеток и доноров с 
повышенным риском иммунных осложнений.

2. Снижение токсичности за счет возможности 
полной элиминации ИК, что позволяет избежать 
тяжелых поражений почек, мочевого пузыря, нервной 
системы и эндотелия.

3. Стероид-сберегающий эффект – миними-
зация потребности в глюкокортикостероидах крити-
чески важна для редукции частоты инфекционных 
осложнений и сохранения физиологического роста 

и развития ребенка в посттрансплантационном 
периоде.

4. Улучшение кинетики приживления – несмотря 
на использование ПТЦФ, схемы на основе ИЯК в 
сочетании с ПСКК обеспечивают более быстрое 
восстановление лейкопоэза и снижение частоты 
фебрильных эпизодов.

5. Сохранение антилейкемического эффекта –  
частота рецидивов остается на уровне, сопоста-
вимом со стандартными методами профилактики, 
что подтверждает сохранность «иммунологического 
контроля» над болезнью.

Таким образом, новая технологичная плат-
форма профилактики РТПХ на основе ИЯК в комби-
нации с ПТЦФ и другими таргетными агентами 
способна не только улучшить выживаемость, но и 
существенно повысить качество жизни детей после 
алло-ТГСК, минимизируя инвалидизирующие ослож-
нения терапии. Дальнейшие проспективные иссле-
дования должны быть направлены на оптимизацию 
выбора препарата группы ИЯК, дозовых режимов у 
детей различных возрастных групп и изучение долго-
срочных эффектов данной терапии.
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Особенности биобанкирования 
CD45RA-деплетированных продуктов: 
оценка функционального состояния 
вирус-специфических Т-клеток 
памяти при длительном криохранении
И.Н. Казьмина, А.К. Музалева, Я.О. Музалевский, М.В. Ефименко, Р.В. Николаев, П.А. Левин, 
Е.Ю. Осипова, П.Е. Трахтман

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

Введение. Определение количества и функциональных свойств вирус-специфических 
Т-лимфоцитов (ВСТ) в донорских клеточных продуктах является важным фактором прогнозирования 
иммунореконституции и планирования противовирусной терапии у реципиентов после 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.
Цель исследования – оценить количество и функциональные свойства ВСТ в CD45RA-
деплетированных продуктах донорских лимфоцитов после длительного срока криоконсервации.
Материалы и методы. В исследование вошли образцы мононуклеарных клеток периферической 
крови 16 доноров и образцы их CD45RA-деплетированных фракций: свежие продукты, 
размороженные после 2–4 нед, 5 и 7 лет криохранения. Количество ВСТ, специфичных к 
цитомегаловирусу (CMV), вирусу Эпштейна–Барр (EBV) и аденовирусу (ADV), определяли методом 
ELISpot из расчета на 300 000 мононуклеарных клеток в образце. Перед исследованием CD45RA-
деплетированных продуктов проводили клеточный рестинг – клетки культивировали в течение 18 
ч в среде CTL-Test Medium.
Результаты. Для CD45RA-деплетированных продуктов как до криоконсервации, так и после 
размораживания без этапа рестинга характерна крайне низкая выявляемость ВСТ, несмотря 
на высокую частоту обнаружения этих клеток в периферической крови тех же доноров. После 
проведения рестинга выявляемость ВСТ восстанавливалась как в свежих, так и в размороженных 
CD45RA-деплетированных образцах. Криохранение в течение 5 лет сопровождалось выраженным 
снижением выявляемости CMV-, EBV- и ADV-специфичных клеток. При увеличении срока 
криохранения до 7 лет наблюдалось дальнейшее снижение выявляемости ADV- и EBV-специфичных 
лимфоцитов, тогда как уровень CMV-специфичных лимфоцитов не сопровождался столь 
выраженными изменениями.
Заключение. Проведение ELISpot-анализа перед клиническим применением CD45RA-
деплетированных образцов после криоконсервации позволяет оценить функциональную активность 
патоген-специфических клеток. Для достоверного определения содержания ВСТ в CD45RA-
деплетированных продуктах необходимо культивирование клеток в течение 18 ч в бессывороточной 
среде перед проведением исследования методом ELISpot.
Ключевые слова: ELISpot, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, CD45RA-деплеция, 
криоконсервация
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состояния вирус-специфических Т-клеток памяти при длительном криохранении. Вопросы гематологии/
онкологии и иммунопатологии в педиатрии 2026;25(2):83–8. DOI: 10.24287/j.1118

Biobanking of CD45RA-depleted products: assessment  
of the functional status of virus-specific memory T cells  
during long-term cryopreservation
I.N. Kazmina, A.K. Muzaleva, Ya.O. Muzalevskiy, M.V. Efimenko, R.V. Nikolaev, P.A. Levin, E.Yu. Osipova,  
P.E. Trakhtman

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. The quantification and functional assessment of virus-specific T cells (VSTs) in donor cell products is an important 
factor for predicting immune reconstitution and planning antiviral treatment in recipients after hematopoietic stem cell 
transplantation.
Aim: to assess the quantity and functionality of VSTs in CD45RA-depleted donor lymphocyte products after long-term 
cryopreservation.
Materials and methods. This study included peripheral blood mononuclear cell samples obtained from 16 donors and samples 
of their CD45RA-depleted fractions: fresh and thawed after 2–4 weeks, 5 and 7 years of cryopreservation. The number of 
VSTs specific to cytomegalovirus (CMV), Epstein–Barr virus (EBV) and adenovirus (ADV) was determined by the ELISpot assay  
(300 000 mononuclear cells per sample). Before analysis of the CD45RA-depleted products, the cells were rested for 18 hours 
in CTL Test Medium.
Results. CD45RA-depleted products, both before cryopreservation and after thawing without subsequent cell resting, exhibited 
very low detectability of VSTs, despite the high frequency of such cells in the peripheral blood of the same donors. After resting, 
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the detectability of VSTs recovered both in fresh and thawed CD45RA-depleted samples. Cryopreservation for 5 years was 
associated with a marked reduction in the detectability of CMV-, EBV-, and ADV-specific cells. When the cryopreservation period 
extended to 7 years, a further reduction in the detectability of ADV- and EBV-specific T cells was observed; however, the level of 
CMV-specific T cells did not show such significant changes.
Conclusion. The ELISpot assay performed on cryopreserved CD45RA-depleted samples prior to clinical use helps to assess the 
functional activity of pathogen-specific cells. For reliable quantification of VSTs in CD45RA-depleted products, cells should be 
cultured for 18 hours in serum-free medium before the ELISpot assay.
Keywords: ELISpot, hematopoietic stem cells transplantation, CD45RA-depletion, cryopreservation
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Инфекции, вызванные цитомегаловирусом 
(CMV), вирусом Эпштейна–Барр (EBV) и 
аденовирусом (ADV), представляют собой 

одни из наиболее частых осложнений после транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Несмотря на широкое применение противо-
вирусных препаратов, их эффективность ограничена 
из-за лекарственной устойчивости, токсичности и 
задержки восстановления иммунитета. Адоптивный 
перенос вирус-специфических Т-лимфоцитов (ВСТ) 
зарекомендовал себя как эффективный метод 
иммунной терапии, способный обеспечить восста-
новление патоген-специфического иммунитета без 
усиления реакции «трансплантат против хозяина» 
[1–3]. Использование CD45RA-деплетированных 
Т-клеточных продуктов позволяет избирательно 
вводить клетки памяти, снижая риск аллореактив-
ности. Эффективность данного подхода доказана во 
множестве исследований. В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева этот тип терапии успешно применяется 
более 10 лет [4, 5]. По протоколам терапии требу-
ется многократное введение клеточного препарата 
с интервалами в несколько недель, что делает необ-
ходимым создание запаса деплетированного мате-
риала, пригодного для хранения и последующего 
использования. Кроме того, длительное хранение 
биоматериала позволяет формировать банк клеток, 
потенциально совместимых с другими реципиентами, 
и использовать его для последующей экспансии ВСТ 
in vitro [6]. Однако ключевым фактором остается 
оценка частоты и функциональной активности ВСТ 
в донорских продуктах после длительного криокон-
сервирования. 

Целью данного исследования является оптими-
зация методики выявления и определения функци-
ональной активности Т-лимфоцитов, специфичных 
к CMV, EBV и ADV в CD45RA-деплетированных 
продуктах донорских клеток до и после длительной 
(до 7 лет) криоконсервации, а также оценка целесо-
образности длительного криобанкирования данного 
типа клеточных продуктов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом исследования служили монону-
клеарные клетки (МНК) периферической крови 

и образцы CD45RA-деплетированных фракций  
16 доноров, полученные методом иммуномагнитной 
сепарации продуктов афереза на приборе CliniMACS 
(Miltenyi Biotec). Исследование ВСТ проводили для 
каждого донора: 1) в МНК периферической крови 
до получения CD45RA-деплетированных фракций;  
2) в продуктах CD45RA-деплеции до криоконсервиро-
вания; 3) в продуктах CD45RA-деплеции после криохра-
нения в течение 2–4 нед, более 5 и более 7 лет.

Все доноры клеточного материала проходили 
стандартное клиническое обследование и подпи-
сывали информированное согласие, распростра-
няющееся на использование образцов в данном 
исследовании.

Криоконсервацию проводили с использова-
нием программируемого замораживателя IceCube 
(Sy-lab©) со скоростью охлаждения 1°C/мин с компен-
сацией фазового перехода. В качестве криопротек-
тора применяли раствор 7,5% диметилсульфоксида 
(ДМСО). Выбор концентрации ДМСО обусловлен необ-
ходимостью минимизации инфузионной токсичности 
при сохранении жизнеспособности и функциональной 
активности ВСТ после размораживания, которое 
осуществляли на водяной бане при 37°C. Жизне-
способность клеток оценивали методом проточной 
цитометрии на приборе NAVIOS (Beckman Coulter) с 
использованием витального красителя 7-AAD.

Культивирование клеток перед выявлением ВСТ 
проводили в планшетах Corning (6-луночных) при 
концентрации 2 × 106 клеток/мл, по 3 мл на лунку, в 
бессывороточной среде CTL-Test Medium при 37°C в 
течение 18 ч.

Количество ВСТ определяли методом ELISpot 
(Enzyme-Linked ImmunoSpot assay) после инкубации 
с пептидными пулами CMV pp65, EBV consensus 
и AdV5 hexon (все реагенты – Miltenyi Biotec) в 
конечной концентрации 0,15 нмоль/мл. Методика 
ELISpot выполнялась согласно инструкции произво-
дителя к набору Human IFN-g Single-Color ELISPOT 
(CTL ImmunoSpot): 300 000 исследуемых клеток в 
200 мкл бессывороточной среды CTL-Test Medium 
на лунку 96-луночного планшета инкубировали 
в течение 20–24 ч. Анализ проводили на приборе 
S6 Flex M2. Результаты представлены как количе-
ство пятен (spots) после вычета значений в лунках 
с негативным контролем (спонтанной активацией). 
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Позитивным контролем служили лунки с клетками, 
стимулированными поликлональным активатором 
фитогемагглютинином в конечной концентрации 
10 мкг/мл. Результат расценивали валидным при 
значениях спонтанной активации <10 пятен и поло-
жительной активации >50 пятен. Пример результатов 
исследования методом ELISpot для одного из доноров 
представлен на рисунке 1.

Статистический анализ выполнен в программе 
Microsoft Excel 2016 и программной среде R версии 
4.5.1. Количественные показатели описывались 
медианой и первым и третьим квартилями. Различия 
между количеством патоген-специфичных Т-лим-
фоцитов в 2 временных точках тестировались при 
помощи парного критерия Манна–Уитни. Где необ-
ходимо, применялась поправка Бонферрони–Холма 
для множественных сравнений. Уровень значимости 
принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В МНК периферической крови ВСТ выявлялись с 
медианами 231,5 для CMV-, 93,5 для EBV- и 36,5 для 
ADV-специфичных Т-лимфоцитов. Данные представ-
лены на рисунке 2.

Использование 7,5% ДМСО продемонстрировало 
эффективность для криоконсервации продуктов 

CD45RA-деплеции, обеспечивая сохранение их 
жизнеспособности и функциональной активности 
патоген-специфичных Т-лимфоцитов после размо-
раживания, что соответствует опубликованным 
данным по оптимизации условий криобанкирования 
клеточных продуктов [7, 8]. Во всех вошедших в 
исследование продуктах CD45RA-деплеции жизне-
способность клеток после криоконсервации была 
более 80%.

Исследование содержания ВСТ в CD45RA-депле
тированных образцах без предварительного этапа 

Рисунок 1
Пример выявления ВСТ в МНК периферической крови и CD45RA-деплетированном продукте методом ELISpot
Figure 1
An example of the detection of virus-specific T cells (VSTs) in peripheral blood mononuclear cells (MNC) and in a CD45RA- 
depleted product by an ELISpot assay
Here and in figures 2–4: CMV – cytomegalovirus; EBV – Epstein–Barr virus; ADV – adenovirus

Рисунок 2
Выявляемость ВСТ в МНК периферической крови 
доноров
Figure 2
Detection of VSTs in donor peripheral blood mononuclear 
cells
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клеточного рестинга показало свою неэффек-
тивность. В продуктах CD45RA-деплеции частота 
выявления ВСТ была низкой как в свежих, так и в 
размороженных после 2–4 нед криоконсервации 
образцах – медианы составили 4,5; 2,0 и 0,5 для 
свежих образцов и 10,0; 1,5 и 2,5 для размороженных 
образцов для CMV-, EBV- и ADV-специфичных лимфо-
цитов соответственно, несмотря на высокие показа-
тели выявляемости ВСТ в крови тех же доноров.

Введение этапа клеточного рестинга перед 
проведением ELISpot-анализа CD45RA-деплетиро-
ванных образцов восстанавливало выявляемость 
ВСТ. Медианы возрастали до 185,2; 90,0 и 27,2 для 
свежих и до 101,2; 55,5 и 16,0 для размороженных 
после 2–4 нед криохранения образцов для CMV-, EBV- 
и ADV-специфичных лимфоцитов соответственно. 
Результаты представлены на рисунках 3, 4.

Дальнейшие исследования содержания ВСТ в 
CD45RA-деплетированных продуктах проводили 
только после предварительной 18-часовой клеточной 
культивации.

После 5-летнего криохранения CD45RA-деплети-
рованных образцов медианы содержания в них ВСТ 
достоверно снижались до 69, 32 и 5 для CMV-, EBV- 
и ADV-специфичных лимфоцитов соответственно. 
Увеличение срока криохранения до 7 лет не приводит 
к значимому снижению содержания наиболее много-
численных CMV-специфичных Т-лимфоцитов по 
сравнению с 5-летними образцами. Значимые отличия 
между выявляемостью ВСТ в группах 5- и 7- летнего 
хранения наблюдались для EBV- и ADV-специфичных 
Т-лимоцитов. Данные представлены на рисунках 5–7.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования показали неэффек-
тивность тестирования содержания ВСТ в CD45RA- 
деплетированных образцах как в свежих, так и после 
криоконсервации, без этапа рестинга клеток. Влияние 
предварительной культивации клеток на результаты 
анализа ВСТ методом ELISpot в CD45RA-деплетиро-
ванных образцах может быть связано с удалением из 
анализируемой клеточной популяции избыточного по 
сравнению с МНК периферической крови количества 
моноцитов в продуктах афереза, предназначенных 
для получения CD45RA-деплетированных фракций. 
Это предположение подтверждается тем, что для 
МНК рестинг не оказывает влияния на выявляемость  
ВСТ [9].

Для образцов CD45RA-деплетированных фракций 
после криоконсервации включение этапа клеточного 
рестинга в протокол исследования методом ELISpot 
способствует повышению выявляемости ВСТ, делая 
анализ более достоверным [10, 11]. Этот эффект 
может быть объяснен тем, что в течение 18-часовой 

культивации апоптотические клетки, содержащиеся 
в размороженных продуктах, погибают, оставляя 
более высокую частоту жизнеспособных, функци-
ональных клеток для анализа [12–14]. Несмотря 
на снижение содержания ВСТ в CD45RA-деплети-
рованных продуктах после длительной криокон-
сервации, ВСТ остаются детектируемыми спустя  
5 и 7 лет криохранения, и при клиническом приме-
нении могут обеспечить восстановление пато-
ген-специфического иммунитета у реципиента [15]. 
Полученные результаты подтверждают возможность 
использования криоконсервированных в течение 
длительного времени образцов как материала для 
дальнейшей экспансии ВСТ и клеточной терапии 
[16, 17]. Для оценки содержания ВСТ в различных 

Рисунок 3
Выявляемость ВСТ в свежих CD45-деплетированных 
фракциях донорских лимфоцитов
Figure 3
Detection of VSTs in fresh CD45-depleted fractions of donor 
T cells

Рисунок 4
Выявляемость ВСТ в размороженных CD45-деплети-
рованных фракциях донорских лимфоцитов 
Ме – медиана
Figure 4
Detection of VSTs in thawed CD45-depleted fractions of do-
nor T cells
Me – median



87

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2026 | Том 25 | № 2 | 83‒88

Рисунок 5
Выявление CMV-специфических Т-лимфоцитов в 
CD45RA-деплетированных продуктах на различных 
этапах хранения. Данные представлены для образ-
цов, замороженных в течение 2–4 нед, 5 и 7 лет
Figure 5
Detection of CMV-specific T cells in CD45RA-depleted prod-
ucts at different stages of storage. Data are presented for 
samples cryopreserved for 2–4 weeks, 5 years and 7 years

Рисунок 6
Выявление EBV-специфических Т-лимфоцитов в 
CD45RA-деплетированных продуктах на различных 
этапах хранения. Данные представлены для образ-
цов, замороженных в течение 2–4 нед, 5 и 7 лет 
Figure 6
Detection of EBV-specific T cells in CD45RA-depleted prod-
ucts at different stages of storage. Data are presented for 
samples cryopreserved for 2–4 weeks, 5 years and 7 years

типах клеточного материала методом ELISpot важны 
дифференцированный подход и стандартизация 
условий тестирования продуктов, предназначенных 
для клеточной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

CD45RA-деплетированные продукты давно 
применяются в клинической практике как источник 
Т-клеток памяти для восстановления противовирус-
ного иммунитета у пациентов после ТГСК. В ряде 
случаев повторная инфузия таких продуктов требу-
ется спустя длительное время после ТГСК, в этих 
случаях важно оценивать количество и функцио-
нальное состояние клеток памяти перед клиническим 
применением. Проведенное исследование демон-
стрирует эффективные лабораторные подходы для 
выявления патоген-специфических клеток методом 
ELISpot в CD45RA-деплетированных продуктах для 
клеточной терапии как до, так и после криоконсер-
вации. Перед клиническим применением образцов 
после криоконсервации рекомендуется проводить 
ELISpot-анализ для оценки сохранности функцио-
нальных свойств, содержащихся в них ВСТ.
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Рисунок 7
Выявление ADV-специфических Т-лимфоцитов в 
CD45RA-деплетированных продуктах на различных 
этапах хранения. Данные представлены для образ-
цов, замороженных в течение 2–4 нед, 5 и 7 лет
Figure 7
Detection of ADV-specific T cells in CD45RA-depleted prod-
ucts at different stages of storage. Data are presented for 
samples cryopreserved for 2-4 weeks, 5 years and 7 years
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Эффективность пэгаспаргазы  
и педиатрических протоколов  
в лечении острого лимфобластного 
лейкоза у молодых взрослых
Т.Т. Валиев

Научно-исследовательский институт детской онкологии и гематологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России, Москва
ФГАОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России, Москва
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава 
России (Сеченовский Университет), Москва 

Введение. Современные протоколы лечения острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) позволили 
достичь 7-летней общей выживаемости (ОВ) у 91% детей и 3-летней ОВ у 64% взрослых. Но 
существует группа пациентов молодого взрослого возраста (19–39 лет), протоколы лечения которых 
продолжают разрабатываться. Основной вопрос, который пытаются решить исследователи, –  
по какому же протоколу лечить молодых взрослых с ОЛЛ: по педиатрическому или по протоколу 
для взрослых?
Цель исследования – изучить эффективность и токсичность протокола ALL-IC BFM 2002 при 
лечении ОЛЛ у молодых взрослых. 
Материалы и методы. С 01.11.2003 по 12.10.2021 в ретро-/проспективное исследование были 
включены 22 пациента в возрасте от 18 лет до 21 года с впервые установленным диагнозом ОЛЛ, 
которым проводилось лечение по педиатрическому протоколу ALL-IC BFM 2002. Мужчин было 
12 (54,5%), женщин – 10 (45,5%). Т-линейный ОЛЛ был диагностирован у 2 (9,1%) пациентов, 
В-линейный ОЛЛ – у 20 (90,9%). В соответствии с критериями протокола 8 (36,4%) больных 
были отнесены к группе стандартного риска, 14 (63,6%) – к группе среднего риска. Для оценки 
эффективности лечения анализировались частота достижения ремиссий, ОВ, безрецидивная и 
бессобытийная выживаемость. Для оценки токсичности терапии в зависимости от используемого 
препарата аспарагиназы (пегилированная/нативная) использовалась шкала NCI (2-й пересмотр). 
Результаты. Полная ремиссия к 33-му дню индукции была отмечена у всех больных (100%). Случаев 
индукционной летальности, смерти в ремиссии, рефрактерного течения ОЛЛ не было. Семилетняя 
ОВ составила 86,2 ± 9,1%, безрецидивная выживаемость – 62,4 ± 12,6%. Все случаи неудачи терапии 
(n = 8) были обусловлены рецидивами заболевания. При анализе токсичности программного 
лечения оказалось, что в группе больных, которые принимали пэгаспаргазу, отмечалась меньшая 
частота аллергических реакций, гиперлипидемии, гипергликемии, гепатотоксичности III–IV степени 
по сравнению с пациентами, получавшими нативную L-аспарагиназу (р > 0,05). 
Заключение. Проведение программной терапии ОЛЛ по протоколу ALL-IC BFM 2002 у молодых 
взрослых позволяет достичь 7-летней ОВ 86,2 ± 9,1%. Данный протокол терапии характеризуется 
удовлетворительной переносимостью и приемлемым профилем токсичности. 
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, пэгаспаргаза, лечение, взрослые, дети, молодые 
взрослые
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Efficacy of pegaspargase and pediatric treatment protocols for young 
adults with acute lymphoblastic leukemia
T.T. Valiev

The L.A. Durnov Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, Moscow
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Introduction. With current treatment protocols for acute lymphoblastic leukemia (ALL), a 7-year overall survival (OS) of 91% 
can be achieved in pediatric patients and a 3-year OS of 64% in adults. However, there is a group of young adult patients (aged 
19–39 years), for whom treatment approaches are currently under investigation. The key question for researchers is whether to 
treat young adults with ALL using pediatric or adult protocols. 
Aim: to study the efficacy and toxicity of the ALL-IC BFM 2002 protocol in young adults with ALL. 
Materials and methods. Between 01.11.2003 and 12.10.2021, 22 patients aged 18–21 years with newly diagnosed ALL were 
included in this retrospective/prospective study and treated according to the ALL-IC BFM 2002 protocol for pediatric patients. 
There were 12 (54.5%) males and 10 (45.5%) females. Of these, 2 (9.1%) were diagnosed with T-ALL and 20 (90.9%) with 
B-ALL. Based on the protocol risk criteria, 8 (36.4%) patients were stratified into the standard-risk group and 14 (63.6%) into the 
intermediate-risk group. To assess treatment efficacy, we analyzed remission rates, OS, relapse-free survival and event-free 
survival. To assess treatment toxicity depending on the asparaginase formulation used (pegylated vs. native), the NCI CTCAE 
(version 2.0) was applied. 
Results. Complete remission on day 33 of induction was achieved in 100% of the patients. No cases of induction death, death 
in remission, or refractory ALL were registered. The 7-year OS was 86.2 ± 9.1% and the 7-year relapse-free survival was  
62.4 ± 12.6%. All treatment failures (n = 8) were ALL relapses. Toxicity analysis revealed that the incidence of hypersensitivity 
reactions, hyperlipidemia, hyperglycemia, and grade III–IV hepatotoxicity was lower in the patients treated with pegaspargase 
than in those receiving native L-asparaginase (р > 0.05).
Conclusion. In young adults treated according to the ALL-IC BFM 2002 protocol, the 7-year OS reached 86.2 ± 9.1%. This 
treatment protocol has good tolerability and an acceptable toxicity profile. 
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Применение современных риск-адапти-
рованных протоколов в лечении острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) привело к 

тому, что 7-летняя общая выживаемость (ОВ) детей 
с данным заболеванием составила 91 ± 1% [1]. 
Попытки экстраполировать эффективность педиа-
трических протоколов на взрослую когорту больных 
не увенчались успехом, поскольку были ассоци
ированы с большей токсичностью, обусловленной 
коморбидностью взрослых пациентов. Известно, 
что частота панкреатитов выше среди пациентов 
с ОЛЛ в возрасте 18–45 лет (11,3%), чем в когорте  
1–9 лет (5,9%). Вероятность развития тромботических 
осложнений (с достоверно более частыми эпизодами 
тромбоэмболии легочной артерии) выше у взрослых 
больных ОЛЛ (таблица 1).

Однако при сравнении частоты инвазивных гриб-
ковых инфекций, PRES, пребывания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии у больных ОЛЛ в 
зависимости от возраста достоверных различий полу-
чено не было. 

Дополнительными факторами, снижающими 
показатели выживаемости взрослых с ОЛЛ, помимо 
сопутствующей соматической патологии, являются 
неблагоприятные варианты данного заболевания. 
Увеличивается число Ph-позитивных ОЛЛ с 3% в 
детской группе больных до 25–30% во взрослой 
когорте, выше частота инициального поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) (3% у детей и 
14% у взрослых больных), больше число больных, 
стратифицированных в группу высокого риска 
(11,7% среди пациентов младше 10 лет и 31% среди 
взрослых), при одновременном снижении частоты 
прогностически благоприятных вариантов ОЛЛ. Так, 
вариант с гипердиплоидностью, встречающийся в 
30% случаев ОЛЛ в возрастной группе от 1 года до 
10 лет, регистрируется менее чем у 20% пациентов 
10–15 лет, менее чем у 10% – 15–24 лет и менее чем 
у 5% – 25–44 лет [2, 3]. 

Тем не менее принципы успешного программ-
ного лечения ОЛЛ, разработанные детскими гемато-
логами, были адаптированы для взрослых больных, 
и современные отечественные протоколы демон-
стрируют возможности достижения 3-летней ОВ 
64% [4]. Но существует группа молодых взрослых 
с ОЛЛ, подходы в лечении которых продолжают 
активно обсуждаться, равно как и возрастные рамки 
данной когорты пациентов. Разные исследователь-
ские группы объединяют под термином «молодые 
взрослые» пациентов от 19 до 30 лет и от 19 до  
39 лет [5]. Кроме того, нередки случаи, когда резуль-
таты исследований в группе молодых взрослых 
объединяются с аналогичными показателями, полу-
ченными среди пациентов подросткового возраста. 
При определении границ подросткового возраста 

также нет единого мнения: используются возрастные 
диапазоны от 10 до 19 лет (рекомендации Всемирной 
организации здравоохранения), от 13 до 19 лет, в 
ряде исследований устанавливается нижняя граница 
возраста – 15 лет [6]. В связи с этим анализ доста-
точно разнородных по возрасту групп больных 
оказывается затруднен. Большинство исследова-
тельских групп отмечают, что применение педиатри-
ческих протоколов у подростков и молодых взрослых 
более эффективно, чем протоколов для взрослых, с 
возможностью достижения полных ремиссий (ПР) до 
98% и ОВ до 88% (таблица 2). 

Таблица 1
Спектр нежелательных и токсических явлений 
при проведении терапии ОЛЛ по протоколу NOPHO 
ALL2008 в зависимости от возраста пациента [2]
Table 1
A spectrum of adverse and toxic events that occurred during 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) treatment according to 
the NOPHO ALL2008 protocol depending on patient age [2]

Возраст, годы
Age, years

Доля 
больных, %
Percentage of 

patients, %

р

Пребывание в отделении реанимации и интенсивной терапии
Need for ICU treatment

1–9 14,4
10–17 20,6 0,14
18–45 18,9 0,68

Анафилактические реакции на аспарагиназу
Anaphylactic reactions to asparaginase

1–9 14,5
10–17 9,5 0,016
18–45 5,2 <0,001

Панкреатиты
Pancreatitis

1–9 5,9
10–17 11,1 0,001
18–45 11,3 0,001

Гиперлипидемия
Hyperlipidemia

1–9 7,1
10–17 9,9 0,027
18–45 7,1 0,37

Тромбозы
Thromboses

1–9 3,6
10–17 15,3 <0,001
18–45 17,5 <0,001

Остеонекроз
Osteonecrosis

1–9 2,3
10–17 13,4 <0,001
18–45 8,5 <0,001

Инвазивные грибковые инфекции
Invasive fungal infections

1–9 9,7
10–17 12,2 0,68
18–45 13,2 0,54

PRES
1–9 3,7
10–17 2,4 0,60
18–45 3,4 0,18

Примечание. PRES – синдром задней обратимой энцефалопатии.
Note. PRES – posterior reversible encephalopathy syndrome.
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Таблица 2
Результаты лечения ОЛЛ у подростков и молодых взрослых по педиатрическим протоколам [5]
Table 2
Outcomes in adolescents and young adults with ALL treated according to pediatric protocols [5]

Протокол
Protocol

Число больных
Number of patients

Возраст, годы
Age, years

ПР, %
CR, %

Смерть в ремиссии, %
Death in remission, %

Аллогенная  
ТГСК, %
Allogeneic  
HSCT, %

БСВ, %
EFS, %

ОВ, %
OS, %

CCG 1961 262 16–21 95 3 4 72 78

DFCI 9101/9501 52 15–18 94 2 Нет данных
Not reported 78 81

Total Therapy XV 45 15–18 98 7 11 86 88
UKALL 2003 229 16–24 97 6 6,1 72 76
FRALLE 2000 186 15–19 96 2 12 74 80

Примечание. ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; БСВ – бессобытийная выживаемость.
Notes. CR – complete remission; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; EFS – event-free survival; OS – overall survival.

Проведение интенсивной постиндукционной 
терапии, рекомендованной протоколами группы 
BFM (Berlin–Frankfurt–Munster), позволило Childrens 
Cancer Group достичь у молодых взрослых ОВ 77,5% 
[7]. Целесообразность применения интенсивных 
режимов химиотерапии в лечении подростков в 
возрасте от 15 до 18 лет подтверждено в работе 
коллег из клиники St. Jude, в которой отмечена 
5-летняя БСВ, равная 86,4% [8]. В то время как 
менее интенсивные режимы терапии (ALL-MB 2008), 
напротив, позволяют получить более низкие показа-
тели выживаемости больных ОЛЛ в возрасте от 15 до 
18 лет – 57% [9]. 

Анализируя причины неудач терапии ОЛЛ у 
подростков и молодых взрослых, следует отметить 
высокий уровень летальности, ассоциированной с 
терапией, – 13,2% [9], в связи с чем важно исполь-
зовать антилейкемические препараты с менее выра-
женной токсичностью и высокой эффективностью. 
Одним из таких препаратов является пэгаспаргаза, 
при применении которой снижается частота аспа-
рагиназа-ассоциированных панкреатитов до 5,9% 
(тогда как при применении нативной L-аспарагиназы 
данный показатель достигает 18%), гипергликемии 
до 3% (при использовании нативной L-аспараги-
назы – 20%) и гепатотоксичности до 5% [10]. Кроме 
того, включение пэгаспаргазы в протокол индукции 
ремиссии ОЛЛ сопровождается большей частотой 
достижения негативного статуса минимальной оста-
точной болезни и достоверным снижением кумуля-
тивного риска развития рецидива по сравнению с 
применением нативной L-аспарагиназы – 8,3% против 
13,1% [11]. 

Отечественный опыт терапии молодых взрослых с 
ОЛЛ по педиатрическому протоколу ALL-IC BFM 2002 
(в том числе с включением пэгаспаргазы) отсут-
ствует, в связи с чем представление результатов 
лечения по данному протоколу важно с научных и 
практических позиций. 

Цель исследования – изучить эффективность и 
токсичность протокола ALL-IC BFM 2002 при лечении 
ОЛЛ у молодых взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В многоцентровое ретро-/проспективное иссле-
дование по лечению ОЛЛ с использованием прото-
кола ALL-IC BFM 2002 c 01.11.2003 по 12.10.2021 
были включены 433 пациента, из них больные в 
возрасте 18 лет – 21 года составили 5,1% (n = 22) 
[12]. Диагноз ОЛЛ был установлен/пересмотрен с 
использованием критериев классификации опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей Всемирной орга-
низации здравоохранения 2017 г. [13]. Эффектив-
ность терапии оценивалась по частоте достижения 
ПР (<5% бластных клеток в полиморфном костном 
мозге, нормальные показатели общего анализа 
крови и ликвора, отсутствие экстрамедуллярных 
проявлений ОЛЛ и нейролейкемии), ОВ, безреци-
дивной выживаемости (БРВ) и БСВ, рассчитанных по 
методу Каплана–Майера. ОВ определялась от даты 
начала лечения до смерти от любой причины или до 
даты последнего контакта с пациентом, БСВ – от даты 
начала лечения до любого нежелательного события 
(рецидив, прогрессирование, вторые опухоли, 
серьезные осложнения, которые привели к прекра-
щению лечения, смерть от любой причины), БРВ – от 
даты начала лечения до рецидива или даты послед-
него контакта с пациентом (оценивалась у больных, 
достигших ремиссии). Кроме того, определялись 
индукционная летальность (смерть до окончания 
индукционной терапии или до момента констатации 
ремиссии) и частота смертей в ремиссии (гибель 
пациентов от любых причин при отсутствии признаков 
ОЛЛ). Регистрировалась частота рецидивов: изоли-
рованных костномозговых (≥25% лимфобластов в 
костном мозге без признаков экстрамедуллярной 
лейкемической инфильтрации), комбинированных 
(>5% лимфобластов в костном мозге и наличие 
экстрамедуллярных проявлений ОЛЛ), изолиро-
ванных экстрамедуллярных (при морфо-имму-
нологически/инструментально подтвержденных 
внекостномозговых проявлений ОЛЛ и <5% лимфо
бластов в костном мозге). 
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При оценке нежелательных и токсических 
эффектов терапии ОЛЛ по протоколу ALL-IC BFM 
2002 использовалась шкала токсичности NCI (2-й 
пересмотр) [14]. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с применением программы 
SPSS 21.00 на основе созданной базы данных. Досто-
верность между группами оценивалась по методу 
log-rank. При сравнении групп пациентов по катего-
риальным признакам использовали критерий c2 или 
критерий Фишера. Различия между сравниваемыми 
параметрами считали статистически значимыми при 
р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 22 пациентов в возрасте от 18 лет до  
21 года с впервые диагностированным ОЛЛ и полу-
чивших терапию по протоколу ALL-IC BFM 2002, 
больных мужского пола было 12 (54,5%), женского –  
10 (45,5%). Среди иммунологических вариантов ОЛЛ 
преобладал В-линейный (90,9%), инициальный гипер-
лейкоцитоз ≥100 × 109/л отмечен в 2 (9,1%) случаях 
(таблица 3).

Лейкоцитоз ≥20 × 109/л был выявлен  
у 15 (68,2%) больных (в том числе в 2 (9,1%) случаях 
уровень лейкоцитов в дебюте заболевания превышал  
100 × 109/л). Риск-стратифицирующие транслокации 
(4;11), (9;22), а также обнаружение гиподиплоидного 
клона бластных клеток не отмечались. 

Первой контрольной точкой эффективности 
проводимой терапии по протоколу ALL-IC BFM 2002 
является 8-й день. При оценке количества бластных 
клеток в крови на 8-й день терапии хороший ответ 
на преднизолон (<1000 бластных клеток/мкл) был 
отмечен у 22 (100%) больных. На 15-й день лечения 
у 21 (95,5%) больного констатирован М1-ответ (<5% 
лимфобластов) по костному мозгу. В 1 (4,5%) случае 
ответ был М2 (число бластных клеток составляло 
9,3%). На 33-й день лечения у всех больных зарегистри-
рован М1-ответ. Следовательно, с учетом инициальных 
характеристик пациентов, отсутствия цитогенетиче-
ских факторов неблагоприятного прогноза и ответа на 
терапию большинство пациентов (63,6%) были страти-
фицированы в группу среднего риска и 36,4% – в группу 
стандартного риска. Больных группы высокого риска в 
исследовании не было. 

Благодаря сопроводительной терапии, предусмо-
тренной протоколом ALL-IC BFM 2002, случаев индук-
ционной летальности в нашем исследовании не было. 
Первично рефрактерное течение ОЛЛ не отмечено. 
Семилетняя ОВ составила 86,2 ± 9,1% (рисунок 1).

Несмотря на высокие показатели ОВ, реци-
дивы были отмечены в 8 (36,4%) случаях. Изолиро-
ванный костномозговой рецидив был диагностирован  

у 4/8 пациентов, комбинированный – у 2/8 и экстра-
медуллярный – у 2/8 (в том числе 1 ЦНС-рецидив у 
пациента с Т-линейным ОЛЛ и инициальным гипер-
лейкоцитозом ≥100 × 109/л). Семилетняя БРВ соста-
вила 62,4 ± 12,6% (рисунок 2).

Иных событий, кроме рецидива (прогрессиро-
вание, вторые опухоли, серьезные осложнения, 
которые привели к прекращению лечения, смерть 
от любой причины), в нашем исследовании не было, 
в связи с этим 7-летняя БСВ оказалась равной БРВ 
и составила 62,4 ± 12,6%. Случаев индукционной 
летальности и смерти в ремиссии не было. Анали-
зируя показатели БРВ в зависимости от исполь-
зуемого препарата аспарагиназы (пэгаспаргаза/
нативная L-аспарагиназа), отмечено, что несколько 
выше она была в группе больных, получавших 
пэгаспаргазу, – 67,9 ± 11,8%, тогда как в группе 
пациентов, принимающих нативную L-аспарагиназу, –  
60,1 ± 12,9% (р > 0,05). 

При анализе частоты и спектра нежелательных 
и токсических эффектов терапии в зависимости от 
используемого препарата аспарагиназы было отме-
чено, что при применении пэгаспаргазы данные 
эффекты встречались реже, но из-за немногочис-
ленности групп сравнения статистически досто-
верные данные не получены (р > 0,05) (таблица 4).

Таблица 3
Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание
Table 3
The characteristics of the patients included in our study

Параметр
Parameter

Число больных
Number of patients

абс.
abs. %

Пол
Sex

Мужской 
Male 12 54,5

Женский 
Female 10 45,5

Иммунофенотип ОЛЛ
ALL immunophenotype

Т-линейный
T-lineage 2 9,1

В-линейный
B-lineage 20 90,9

Лейкоцитоз, ×109/л
Leukocytosis, ×109/L

<20 7 31,8
≥20 – <100 13 59,1
≥100 2 9,1

Поражение ЦНС
Central nervous system involvement

Да
Yes 2 9,1

Нет
No 20 90,9

Группа риска
Risk group

Стандартная 
Standard 8 36,4

Средняя
Intermediate 14 63,6
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Рисунок 1
Вероятность ОВ пациентов в возрасте от 18 лет до 
21 года с ОЛЛ, получивших лечение по протоколу 
ALL-IC BFM 2002 
Figure 1
The probability of OS in the patients aged 18-21 years with 
ALL treated according to the ALL-IC BFM 2002 protocol

Рисунок 2
Вероятность БРВ пациентов в возрасте от 18 лет до 
21 года с ОЛЛ, получивших лечение по протоколу 
ALL-IC BFM 2002 
Figure 2
The probability of relapse-free survival (RFS) in the patients 
aged 18-21 years with ALL treated according to the ALL-IC 
BFM 2002 protocol

В группе больных ОЛЛ, получивших пэгаспар-
газу, частота аллергических реакций была отмечена 
в 10% случаев, тогда как при использовании нативной 
L-аспарагиназы – в 2,5 раза чаще – 25%, гепатоток-
сичность и гиперлипидемия III–IV степени тяжести 
осложняли лечение 10% и 17% больных при исполь-
зовании пегилированной и нативной аспарагиназы 

соответственно. Несмотря на развившиеся явления, 
нарушений тайминга терапии не было, летальности, 
обусловленной противоопухолевым лечением, не 
отмечалось. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе больных ОЛЛ подросткового возраста и 
молодых взрослых увеличивается число прогности-
чески неблагоприятных вариантов (Ph-позитивных 
и BCR::ABL1-подобных ОЛЛ, с обнаружением пере-
строек KMT2A, с поражением ЦНС и др.), а также 
нарастает сопутствующая соматическая патология, 
что ограничивает возможности проведения высоко-
эффективных педиатрических протоколов лечения. 
Но результаты лечения ОЛЛ у молодых взрослых 
с учетом клинических рекомендаций, разрабо-
танных для взрослых пациентов, позволяют достичь 
3-летней ОВ, равной лишь 64%. Соответственно, 
возникает вопрос возможности проведения терапии 
ОЛЛ у молодых взрослых по педиатрическим прото-
колам с привлечением всех рекомендаций по сопро-
водительной терапии. Подобный мировой опыт 
убедительно свидетельствует о том, что данный 
подход позволяет получить многолетнюю ОВ, равную 
80–88%. 

Опыт лечения молодых взрослых с ОЛЛ в России 
по педиатрическим протоколам отсутствует (в един-
ственной работе группы «Москва–Берлин» проана-
лизированы больные в возрасте 15–18 лет, тогда как 
пациенты старше 18 лет в исследование не включа-
Таблица 4
Спектр нежелательных и токсических явлений при 
проведении терапии по протоколу ALL-IC BFM 2002 
в зависимости от используемого препарата аспара-
гиназы
Table 4
A spectrum of adverse and toxic events that occurred during 
treatment according to the ALL-IC BFM 2002 protocol by 
type of asparaginase used

Нежелательное/
токсическое явление
Adverse/toxic event

Число больных
Number of patients

Пэгаспаргаза 
(n = 10)

Pegaspargase 
(n = 10)

Нативная 
L-аспарагиназа 

(n = 12)
Native 

L-asparaginase  
(n = 12)

абс.
abs. % абс.

abs. %

Аллергическая реакция
Allergic reaction 1 10 3 25

Тромбоз
Thrombosis 0 0 2 17

Панкреатит
Pancreatitis 0 0 1 8

Гепатотоксичность
Hepatic toxicity 1 10 2 17

Гиперлипидемия
Hyperlipidemia 1 10 2 17

Гипергликемия
Hyperglycemia 0 0 2 17

Примечание. Анализировались нежелательные и токсические эффекты III–
IV степени тяжести/выраженности.
Notes. Grade III–IV adverse events and toxicities were included in the analysis.
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лись [9]). В настоящей работе представлены резуль-
таты терапии 22 пациентов в возрасте от 18 лет до  
21 года с впервые диагностированным ОЛЛ, полу-
чивших лечение по протоколу ALL-IC BFM 2002. 
Факторами, ограничивающими объективность насто-
ящего исследования, являются небольшая группа 
пациентов (n = 22) и отсутствие больных группы 
высокого риска. Тем не менее 7-летняя БРВ соста-
вила 62,4 ± 12,6%. Последующая терапия случив-
шихся рецидивов ОЛЛ по протоколу ALL-REZ BFM 
2002 позволила получить повторные ремиссии и 
7-летняя ОВ у молодых взрослых с ОЛЛ составила 
86,2 ± 9,1%. Следует отметить, что в анализируемой 
группе больных случаев индукционной летальности, 
смерти в ПР и рефрактерного течения ОЛЛ не было. 

Анализ токсичности терапии в зависимости от 
используемого препарата аспарагиназы (пегили-
рованная/нативная) показал, что частота нежела-
тельных и токсических эффектов несколько ниже в 
группе пациентов, получавших пэгаспаргазу в рамках 
терапии первой линии ОЛЛ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отечественный опыт терапии ОЛЛ у паци-
ентов в возрасте от 18 лет до 21 года подтверждает 
мировые данные о возможности использования педи-
атрических протоколов в лечении больных данной 

возрастной группы. Семилетняя ОВ составляет  
86,2 ± 9,1% при лечении ОЛЛ по протоколу ALL-IC 
BFM 2002 у молодых взрослых. Включение пэгаспар-
газы в программу терапии ОЛЛ сопряжено с меньшей 
токсичностью по сравнению с нативной L-аспараги-
назой, но для окончательных выводов исследование 
необходимо продолжить с включением большего 
числа больных.
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Возможности и особенности 
проведения трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток  
у детей с инвазивным мукормикозом, 
развившимся до трансплантации 
Г.Г. Солопова, Л.Н. Шелихова, Ж.В. Маркова, А.П. Щербаков, А.Д. Воропаев, Н.В. Суворова,  
А.А. Масчан, Г.А. Новичкова

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

Введение. В условиях роста заболеваемости мукормикозом среди онкогематологических пациентов 
критическое значение приобретают разработка принципов терапии инфекционных осложнений и 
определение возможностей проведения аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК). 
Цель исследования – оценка безопасности и особенностей выполнения ТГСК у детей с 
мукормикозом. 
Материалы и методы. В ретроспективно-проспективное моноцентровое исследование, проведенное 
в период с 01.01.2013 по 31.03.2026, были включены пациенты ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России, получившие ТГСК, с установленным ранее диагнозом мукормикоза. 
Для диагностики заболевания пациентам проводили компьютерную и магнитно-резонансную 
томографию, ультразвуковые и эндоскопические исследования, бронхоальвеолярный лаваж, 
биопсию различных органов и тканей в зависимости от локализации поражения. Из полученных 
образцов биологических субстратов готовили препараты в просветляющей жидкости с добавлением 
флуоресцирующего агента калькофлуора белого. Полученные препараты просматривали в 
люминесцентном микроскопе при коротковолновом облучении и 400-кратном увеличении.
Результаты. Проанализированы результаты лечения 13 пациентов (медиана возраста – 11,7 года), 
у 77% из которых диагностированы гемобластозы. При развитии мукормикоза поражение легких 
выявлено в 62% случаев, придаточных пазух носа – в 54%, печени, селезенки и центральной 
нервной системы – в 8%, диссеминированная форма – у 31%. Этиологическая верификация 
(77%) выявила Lichtheimia corymbifera (n = 2), Rhizomucor рusillus (n = 2), Rhizopus oryzae 
(n = 2), Rhizopus microsporus (n = 1), Mucor indicus (n = 1) и Mucor spp. (n = 2). Все пациенты 
получили целенаправленную терапию (амфотерицин В, позаконазол, изавуконазол), в 77% 
случаев – комбинированную. Хирургическое лечение проведено у 92% больных. Радикальная 
резекция достоверно снижала потребность в повторных операциях (p = 0,02). Аллогенная ТГСК 
выполнялась преимущественно с применением ex vivo ab-T-клеточной деплеции (n = 11). На 
момент трансплантации активная инфекция наблюдалась у 5 пациентов, у 5 был частичный ответ, 
у 3 – полный. Медиана приживления трансплантата составила 12 (10–35) дней, необходимость 
назначения глюкокортикостероидов в связи с развитием реакции «трансплантат против хозяина» 
была у 3 пациентов. Излечение от мукормикоза достигнуто в 100% случаев. Медиана времени до 
полного ответа составила 82 дня при достижении раннего частичного ответа (<8 нед) и 179 дней – 
при позднем ответе (p = 0,002). Статус инфекции на момент ТГСК не влиял на скорость излечения 
от мукормикоза. Общая выживаемость составила 59%, летальных исходов от мукормикоза 
зарегистрировано не было. 
Заключение. Использование современных технологий ТГСК (ab-T-клеточная деплеция) в сочетании 
с агрессивной тактикой противогрибковой терапии позволяет успешно провести трансплантацию 
детям даже с активным мукормикозом. 
Ключевые слова: мукормикоз, онкогематология, аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, ab-T-клеточная деплеция, дети
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детей с инвазивным мукормикозом, развившимся до трансплантации. Вопросы гематологии/онкологии и 
иммунопатологии в педиатрии 2026;25(2):96–106. DOI: 10.24287/j.1123

The feasibility and specific aspects of hematopoietic stem cell 
transplantation in children with pre-transplant invasive mucormycosis
G.G. Solopova, L.N. Shelikhova, Zh.V. Markova, A.P. Shcherbakov, A.D. Voropaev, N.V. Suvorova,  
A.A. Maschan, G.A. Novichkova

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. The rising incidence of mucormycosis among patients with hematologic and oncologic conditions has made it 
crucial to develop principles for the treatment of infectious complications as well as to assess the feasibility of allogeneic 
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Aim: to analyze the specific aspects and safety of HSCT in children with mucormycosis. 
Materials and methods. This retrospective-prospective single-center study, conducted from 1 January 2013 to 31 March 2026 
at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, included HSCT recipients with a pre-transplant diagnosis of mucormycosis. The diagnostic 
work-up included computed tomography, magnetic resonance imaging, ultrasound, endoscopy, bronchoalveolar lavage, and 
biopsy of various organs and tissues depending on the site of involvement. From these specimens, slides were prepared in 
clearing solution supplemented with calcofluor white, a fluorescent agent. The slides were then examined under a fluorescence 
microscope using short-wavelength excitation at 400× magnification.
Results. We analyzed treatment outcomes in 13 patients (median age: 11.7 years), 77% of whom had hematologic malignancies. 
At mucormycosis onset, pulmonary involvement was observed in 62% of the patients, paranasal sinus involvement in 54%; liver, 
spleen, and central nervous system involvement in 8%, and disseminated disease in 31%. Etiologic confirmation (77%) revealed 
Lichtheimia corymbifera (n = 2), Rhizomucor pusillus (n = 2), Rhizopus oryzae (n = 2), Rhizopus microsporus (n = 1), Mucor 
indicus (n = 1), and Mucor spp. (n = 2). All the patients received targeted antifungal therapy (amphotericin B, posaconazole, 
isavuconazole), with combination treatment used in 77% of cases. Surgical treatment was performed in 92% of the cases. 
Notably, radical resection significantly reduced the need for repeat surgeries (p = 0.02). Allogeneic HSCT was mostly performed 
using ex vivo ab T-cell depletion (n = 11). At the time of transplantation, active infection was observed in 5 patients, partial 
response in 5 and complete response in 3. The median time to engraftment was 12 (10–35) days. Glucocorticoids for graft-
versus-host disease were required in 3 patients. Mucormycosis was cured in 100% of cases. The median time to complete 
response was 82 days with early partial response (<8 weeks) and 179 days with late response (p = 0.002). Infection status at 
HSCT did not affect the time to mucormycosis resolution. The overall survival was 59%, without any mucormycosis-associated 
deaths. 
Conclusion. The use of modern HSCT technologies (such as ab T‑cell depletion) in combination with aggressive antifungal 
treatment enables successful transplantation even in children with active mucormycosis. 
Keywords: mucormycosis, hemato-oncology, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, ab T-cell depletion, children
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В течение последних двух десятилетий отме-
чаются расширение эпидемиологического 
спектра и увеличение частоты развития инва-

зивных грибковых инфекций (ИГИ), вызванных 
редкими видами условно-патогенных грибов, в 
первую очередь Mucormycetes, что представляет все 
более значимую проблему для современного здра-
воохранения. Характерными особенностями течения 
инвазивного мукормикоза являются выраженная 
ангиоинвазия с развитием тромбозов и незамедли-
тельное, в ряде случаев фульминантное формиро-
вание некрозов тканей и органов [1]. К актуальным 
клиническим вызовам относят такие факторы, как 
отсутствие патогномоничной клинической картины, 
сложность микробиологической диагностики, необ-
ходимость назначения целенаправленной противо-
грибковой терапии в максимально сжатые сроки, 
а также высокий уровень летальности. Согласно 
данным опубликованных систематических обзоров, 
наиболее часто развитие мукормикоза у пациентов 
было ассоциировано с сахарным диабетом, инфек-
цией COVID-19 и злокачественными заболеваниями 
крови, реже с обширными ожогами и травмами. При 
анализе встречаемости отмечалась значимая геогра-
фическая вариабельность развития мукормикоза. 
Так, в Индии частота достигала 140 случаев на 1 
млн населения, тогда как в странах Европы и США –  
от 0,2 до 1,7 [2, 3]. Основными факторами риска 
являются глубокая нейтропения (уровень нейтро-
филов <0,5 × 109/л) продолжительностью более 
14 дней, назначение иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ), в первую очередь глюкокортикостероидов 
(ГКС), и химиотерапии (ХТ). Среди пациентов с 
онкогематологическими заболеваниями наиболее 
часто мукормикоз развивается при острых миело-
идных лейкозах (ОМЛ) и у реципиентов трансплан-

татов гемопоэтических стволовых клеток. Именно в 
данной когорте пациентов, в первую очередь у детей, 
регистрируется наиболее высокий уровень леталь-
ности, достигающий 70%. Столь неблагоприятный 
прогноз обусловлен как непосредственным деструк-
тивным эффектом инвазивного микоза с пораже-
нием жизненно важных органов, так и вынужденным 
нарушением сроков или невозможностью проведения 
противоопухолевой терапии [4, 5]. 

Согласно анатомической классификации выде-
ляют риноорбитальную, риноорбитоцеребральную, 
легочную, гастроинтестинальную и кожную формы 
мукормикоза. В связи со склонностью к агрессивному 
росту, инвазии в окружающие ткани и гематогенной 
диссеминации клиническая картина мукормикоза 
варьирует от локальных до генерализованных форм 
с возможным вовлечением любых органов. 

Диагностика мукормикоза зависит от клиниче-
ских проявлений и базируется на данных визуализации 
пораженных органов и тканей. Для инструментальной 
диагностики ИГИ пациентам проводят компьютерную 
томографию (КТ) органов грудной клетки, придаточных 
пазух носа (ППН), органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием, позитронно-эмиссионную 
томографию, совмещенную с КТ, магнитно-резо-
нансную томографию, ультразвуковое исследование 
(УЗИ). Однако обнаруживаемые паттерны не являются 
патогномоничными: симптомы гало, обратного гало 
или ампутации сосуда на фоне инфильтрации легких, 
признаки синусита и деструкции костных структур ППН, 
абсцессы или некрозы внутренних органов, тромбозы 
сосудов могут имитировать и другие инфекционные 
процессы (рисунки 1–3). 

Отличительной чертой мукормикоза является 
выраженная распространенность поражения с вовле-
чением окружающих органов (рисунки 4, 5). 



Для верификации диагноза и дифференци-
альной диагностики с другими инвазивными мико-
зами обязательным является проведение инвазивных 
процедур: бронхоскопии и бронхоальвеолярного 
лаважа, гастродуоденоскопии, колоноскопии, 
биопсии пораженных органов и тканей с последую-
щими микробиологическим, гистопатологическим и 
молекулярно-биологическим исследованиями [6, 7].

К ключевым условиям успешного лечения мукор-
микоза относится незамедлительное назначение 
противогрибковой терапии. Препаратами выбора 
являются липосомальные или липидные формы 
амфотерицина В (5–10 мг/кг/сут), изавуконазол, 
позаконазол (последний требует проведения 
терапевтического лекарственного мониторинга). 
Наряду с противогрибковой терапией важное 
значение имеют мультидисциплинарный подход, 
раннее хирургическое удаление некротизиро-
ванных тканей, коррекция режимов ИСТ/ХТ и при 

наличии нейтропении – применение гранулоци-
тарного колониестимулирующего фактора и/или 
трансфузий донорских гранулоцитов [8]. 

Исторически наличие активной грибковой 
инфекции расценивалось как противопоказание 
к проведению трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) ввиду крайне высокой 

Рисунок 1
Мукормикоз верхней доли левого легкого: симптомы 
гало (диффузное уплотнение интерстиция легкого 
вокруг очага поражения) и обратного гало (просвет-
ление в центре очага поражения)
Figure 1
Mucormycosis of the left upper lobe of the lung: a halo sign 
(diffuse interstitial thickening surrounding the lesion) and a 
reversed halo sign (central lucency)

Рисунок 2
Симптом ампутации сосудов (дефекты контрасти-
рования левой легочной артерии и левой легочной 
вены) при мукормикозе левого легкого
Figure 2
A vessel cutoff sign (contrast filling defects of the left pul-
monary artery and left pulmonary vein) in a patient with 
mucormycosis of the left lung

Рисунок 4
Мукормикоз левой почки с распространением на 
желудок, поджелудочную железу, нисходящий отдел 
толстой кишки, мягкие ткани брюшной стенки
Figure 4
Mucormycosis of the left kidney with extension to the stom-
ach, the pancreas, the descending colon, and soft tissues of 
the abdominal wall

Рисунок 3
Мукормикоз головного мозга – абсцесс правого 
полушария 
Figure 3
Cerebral mucormycosis – an abscess of the right hemi-
sphere
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Рисунок 5
Мукормикоз придаточных пазух носа с разрушением 
костных структур и головного мозга
Figure 5
Mucormycosis of the paranasal sinuses with destruction of 
bone structures and bone tissue

Рисунок 6
Мицелий мукормицетов (Rhizopus microsporus): ши-
рокий, лентовидный, несептированный, ветвится под 
прямым углом. Окраска калькофлуором белым, ×400
Figure 6
Mycelium of Rhizopus microspores: broad, ribbon-like, asep-
tate, with right-angle branching. Staining with Calcofluor 
White, ×400

99

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2026 | Том 25 | № 2 | 96‒106

летальности на фоне глубокой пролонгированной 
иммуносупрессии [9]. Традиционно одним из крите-
риев для проведения ТГСК являлся контролиру-
емый инфекционный статус пациентов, однако 
накопленные за последние годы данные (преиму-
щественно у взрослых) свидетельствуют о возмож-
ности выполнения аллогенной трансплантации 
без значимого ухудшения общих исходов [10, 11]. 
Показано, что решающую роль играет не сам факт 
трансплантации, а выбор технологии, способству-
ющий быстрому восстановлению гранулоцитопоэза и 
врожденного иммунитета, а также снижению объема 
ИСТ после ТГСК. В данном контексте выполнение ex 
vivo деплеции ab-T-лимфоцитов рассматривается 
как перспективная трансплантационная платформа, 
позволяющая достичь баланса между инфекционной 
безопасностью и эффективностью ТГСК за счет 
обеспечения быстрого приживления лейкоцитраного 
ростка и снижения вероятности развития реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) [12, 13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ретроспективно-проспективное исследование, 
проведенное в период с 01.01.2013 по 31.03.2026, 
были включены пациенты ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России, получившие 
ТГСК, с установленным ранее диагнозом мукорми-
коза. Для инструментальной диагностики мукор-
микоза пациентам проводили КТ органов грудной 
клетки, ППН, головного мозга, магнитно-резонансную 
томографию органов брюшной полости и голов-
ного мозга, УЗИ, эндоскопическое исследование, 
бронхоальвеолярный лаваж, биопсию различных 
органов и тканей в зависимости от локализации 
поражения. Из полученных образцов биологиче-

ских субстратов готовили препараты в просветля-
ющей жидкости (10% раствор КОН в 10% водном 
растворе глицерина) с добавлением флуоресциру-
ющего агента калькофлуора белого. Полученные 
препараты просматривали в люминесцентном микро-
скопе при коротковолновом облучении и 400-кратном 
увеличении. Диагноз устанавливали при выявлении 
характерного для Mucorales мицелия – широкого, 
лентовидного, несептированного, ветвящегося под 
прямым углом (рисунок 6). 

Для микробиологических исследований 
проводили посев на селективную среду Сабуро и 
инкубировали при температуре 25°С и 37ºС продол-
жительностью до 10–14 дней. При получении роста 
культур плесневых грибов идентификацию до вида 
проводили матрично-активированной лазерной иони-
зационно-десорбционной времяпролетной масс-спек-
трометрией. Биопсийный или операционный материал 
фиксировали формалином, заливали в парафиновые 
блоки, из которых изготавливали срезы толщиной  
4 мкм, и проводили окраску гематоксилином и 
эозином, PAS, по Грокотту для выявления мицелия 
грибов в тканях. При необходимости дальнейшей 
идентификации применяли молекулярные методы 
исследований. Всем пациентам в соответствии с 
критериями Европейской организации по изучению и 
лечению рака (European Organization for Research and 
Treatment Cancer, EORTC) был установлен диагноз 
доказанного мукормикоза [14].

Статистический анализ данных выполняли 
с использованием пакета программ Microsoft 
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Office Excel 2010 и Statistica 10.1 (StatSoft, lnc., 
США). Описательная статистика количественных 
признаков представлена медианами и квартилями –  
Ме (Q1; Q3). Описательная статистика качественных 
признаков представлена абсолютными и относитель-
ными частотами. Для сравнения двух несвязанных 
групп по количественным признакам применялся 
тест Манна–Уитни. Сравнение несвязанных групп 
по качественным признакам проводили с исполь-
зованием точного критерия Фишера. При проверке 
гипотез статистически значимыми считались 
результаты при достигнутом уровне значимости 
<0,05. Анализ выживаемости проводили по методу 
Каплана–Майера с построением графических  
кривых. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 13 пациентов с 
инвазивным мукормикозом: 6 девочек и 7 мальчиков 
с медианой возраста 11,7 (0,8–17,5) года. Большин-
ство пациентов (77%) были с гемобластозами: острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – 7, ОМЛ – 3; в 2 
случаях наблюдались сверхтяжелые формы приобре-
тенной апластической анемии (АА), в 1 – хроническая 
гранулематозная болезнь (ХГБ). На момент развития 
мукормикоза у 12 (92%) пациентов отмечалась 
глубокая нейтропения с медианой уровня грануло-
цитов 0,1 (0,1–0,5) × 109/л и медианой продолжитель-
ности 56 (13–142) дней, у пациента с ХГБ выявлено 
нарушение функциональной активности нейтро-
филов. У 4 (31%) пациентов отмечалась лимфо-
пения с уровнем лимфоцитов <0,1 × 109/л и медианой 
продолжительности 32 (13–64) дня. Терапию ГКС 
проводили 12 (92%) пациентам с медианой дозы по 
преднизолону 0,9 (0,6–2,0) мг/кг/сут продолжитель-
ностью 19 (13–35) дней. Интервал от госпитализации 
в стационар до диагностики мукормикоза составил 
27 (–17–71) дней, а от развития клинических прояв-
лений до установления диагноза мукормикоза –  
14 (3–52) дней. У 1 пациента за 1 мес до мукорми-
коза был диагностирован вероятный аспергиллез 
ППН с идентификацией Aspergillus flavus. У 8 (62%) 
пациентов отмечалось поражение легких, у 7 (54%) – 
ППН, у 1 (8%) – центральной нервной системы и еще 
у 1 (8%) – печени и селезенки. Диссеминированная 
форма мукормикоза диагностирована у 4 (31%) паци-
ентов: у 2 с первичным поражением ППН – в легкие, 
у 2 с первичным поражением легких – в центральную 
нервную систему (n = 1), печень и селезенку (n = 1); 
инвазия в окружающие органы и ткани была отме-
чена в 9 (70%) случаях. На момент развития мукорми-
коза 11 (85%) пациентов получали противогрибковую 
терапию вориконазолом (n = 8), микафунгином  
(n = 2), позаконазолом (n = 1). 

Диагноз мукормикоза был установлен на осно-
вании результатов следующих исследований: гисто-
логического (n = 10), микроскопии с калькофлуором 
белым (n = 8), микробиологического (n = 6) и моле-
кулярно-генетического (n = 4). Видовое определение 
грибов проведено в 77% случаев (n = 10): Lichtheimia 
corymbifera (n = 2), Rhizomucor рusillus (n = 2), 
Rhizopus oryzae (n = 2), Rhizopus microsporus (n = 1), 
Mucor indicus (n = 1), Mucor spp. (n = 2). Для установ-
ления диагноза в подавляющем большинстве случаев 
(n = 12) потребовалось проведение инвазивных 
методов исследования – биопсии, бронхоскопии, и 
только у 1 пациента был получен рост Lichtheimia 
corymbifera из раневого отделяемого. 

Интервал от клинических проявлений до назна-
чения противогрибковой терапии составил 8 (0–41) 
дней, при этом в подавляющем большинстве случаев 
она назначалась до подтверждения мукормикоза 
(медиана составила –5 (–21–1) дней). В первой линии 
терапии 12 пациентов получили липидный или липо-
сомальный амфотерицин В – 7 и 5 пациентов соот-
ветственно, диапазон доз – 5–10 мг/кг/сут, 10 из 
которых в комбинации с позаконазолом (n = 8) под 
контролем терапевтической концентрации в крови, 
каспофунгином (n = 4) и изавуконазолом (n = 2).  
Монотерапия изавуконазолом в первой линии была 
назначена 1 пациенту, во второй линии – 2 (таблица 1). 

Подавляющему большинству пациентов (92%) 
проводили хирургическое лечение в объеме ради-
кальной (n = 8) и частичной (n = 4) резекции. При 
этом показаниями к оперативному вмешательству 
были не только установленный диагноз, но и подо-
зрение на мукормикоз, интервал от диагноза мукор-
микоза до оперативного вмешательства составил 
7 (–17–161) дней. После выполнения пациентам 
частичной резекции очагов поражения достоверно 
чаще требовалось проведение повторных опера-
тивных вмешательств (75% против 0%; p = 0,02). 
Трансфузии донорских гранулоцитов проводили  
6 пациентам, стимуляцию гранулоцитарным колоние-
стимулирующим фактором – 10.

 По показаниям пациентам была проведена алло-
генная ТГСК от гаплоидентичного (n = 9), совме-
стимого родственного (n = 3) и неродственного 
(n = 1) доноров. Показаниями к проведению ТГСК 
были рефрактерное течение либо рецидив острых 
лейкозов, сверхтяжелые формы АА и ХГБ. В соот-
ветствии с критериями EORTC на начало кондицио-
нирования у 5 пациентов отмечена активная форма 
мукормикоза, у 5 – парциальный и у 3 – полный ответ 
на терапию (рисунок 7). 

В качестве трансплантационной технологии в 
11 случаях применялась ex vivo деплеция ab-T-лим-
фоцитов, в 2 – посттрансплантационное введение 
циклофосфамида. Детальная характеристика 
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Таблица 1
Характеристики пациентов, включенных в исследование
Table 1
Characteristics of the enrolled patients

Па-
ци-
ент
Pa-
tient

Пол/воз-
раст, годы
Gender/age, 

years

Ос-
нов-
ной 
диа-
гноз
Pri-

mary 
diag-
nosis

Реф-
рактер-
ное те-
чение/

рецидив
Re-

lapsed/
refrac-

tory 
disease

Локализация 
мукормикоза

Site of 
mucormycosis

Идентифи-
цированный 

патоген
Identified 
pathogen

Первая линия 
терапии

First-line therapy

Операция/день от 
развития мукор-

микоза
Surgery/day from 

mucormycosis onset

Вторая 
линия 
тера-
пии
Sec-

ond-line 
therapy

Из-
ле-
че-
ние
Res-
olu-
tion

Исход
Outcome

№1
Жен-

ский/14,2
Female/14.2

ОЛЛ
ALL + ППН, легкие

PNS, lungs
Lichtheimia 
corymbifera

ЛП, П, К
ABLC, POS, CAS

Радикальная ре-
зекция/+28

Radical resection/+28
– + Жива

Alive

№2
Жен-

ский/8,9
Female/8.9

ОЛЛ
ALL + ППН, легкие

PNS, lungs
Rhizopus 

microsporus
ЛС, П

L-AmB, POS

Радикальная ре-
зекция/+118

Radical 
resection/+118

– + Умерла
Deceased

№3
Муж-

ской/13,7
Male/13.7

ОМЛ
AML –

ППН, паратон-
зиллярный аб-

сцесс
PNS, peritonsillar 

abscess

Rhizopus 
oryzae

ЛП
ABLC

Радикальная ре-
зекция/0

Radical resection/0
– + Жив

Alive

№4
Муж-

ской/11,9
Male/11.9

ОЛЛ
ALL +

ППН, мягкие тка-
ни лица

PNS, facial soft 
tissues

– ЛС, П, К
L-AmB, POS, CAS

1) частичная ре-
зекция/–8;

2) радикальная 
резекция/+25

1) partial 
resection/–8;

2) radical 
resection/+25

– + Жив
Alive

№5
Жен-

ский/4,9
Female/4.9

АА
AA –

ППН, мягкие тка-
ни лица

PNS, facial soft 
tissues

Rhizopus 
oryzae

ЛС, П, К
L-AmB, POS, CAS

Радикальная ре-
зекция/+62

Radical resection/+62
– + Умерла

Deceased

№6
Муж-

ской/17
Male/17

ОМЛ
AML –

Легкие, абсцес-
сы головного 

мозга
Lungs, brain 
abscesses

– ЛП, П
ABLC, POS

1) частичная ре-
зекция/–4;

2) частичная ре-
зекция/+22;

3) радикальная 
резекция/+104

1) partial 
resection/–4;

2) partial 
resection/+22;

3) radical 
resection/+104

– + Жив
Alive

№7
Муж-

ской/0,8
Male/0.8

ХГБ
CGD –

Легкие, пери-
кард, диафрагма
Lungs, pericardium, 

diaphragm

Mucor spp. ЛП, П
ABLC, POS

Радикальная ре-
зекция/+7

Radical resection/+7
– + Умер

Deceased

№8
Муж-

ской/16,2
Male/16.2

ОМЛ
AML + Легкие

Lungs – ЛП, П
ABLC, POS

Радикальная ре-
зекция/0

Radical resection/0
– + Умер

Deceased

№9
Жен-

ский/11,7
Female/11.7

ОЛЛ
ALL +

ППН, головной 
мозг, мягкие тка-

ни лица
PNS, brain, facial 

soft tissues

Rhizomucor 
рusillus

ЛП, П
ABLC, POS

1) частичная ре-
зекция/+162;

2) радикальная 
резекция/+223

1) partial 
resection/+162;

2) radical 
resection/+223

И
ISA + Умерла

Deceased

№10
Муж-

ской/6,3
Male/6.3

ОЛЛ
ALL + Легкие

Lungs
Rhizomucor 

рusillus
ЛС

L-AmB – И
ISA + Жив

Alive

№11
Муж-

ской/9,4
Male/9.4

ОЛЛ
ALL + ППН

PNS
Lichtheimia 
corymbifera

И
ISA

Радикальная ре-
зекция/–17

Radical resection/–17

ЛС
L-AmB + Жив

Alive

№12
Жен-

ский/5,9
Female/5.9

ОЛЛ
ALL +

Легкие, печень, 
селезенка, ди-
афрагма, груд-
ная и брюшная 

стенка
Lungs, liver, spleen, 
diaphragm, thoracic 

and abdominal 
walls

Mucor 
indicus

ЛС, И, К
L-AmB, ISA, CAS

Частичная резек-
ция/+22

Partial resection/+22
– + Жива

Alive

№13
Жен-

ский/17,5
Female/17.5

АА
AA – Легкие

Lungs Mucor spp. ЛП, И
ABLC, ISA

Радикальная ре-
зекция/+98

Radical resection/+98
– + Жива

Alive

Примечание. ЛП – липидный амфотерицин В; П – позаконазол; К – каспофунгин; ЛС – липосомальный амфотерицин В; И – изавуконазол.
Notes. ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloid leukemia; CGD – chronic granulomatous disease; AA – aplastic anemia; PNS – paranasal sinuses; ABLC – amphotericin B lipid 
complex; POS – posaconazole; CAS – caspofungin; L-AmB – liposomal amphotericin B; ISA – isavuconazole.
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Рисунок 7
Хронологическое отображение этапов диагностики, терапии и излечения мукормикоза в сопоставлении с 
ТГСК (точка отсчета – поступление в стационар)
Figure 7
Timeline of diagnosis, treatment and resolution of mucormycosis relative to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) 
(time zero = hospital admission)

режимов кондиционирования и профилактики РТПХ 
представлена в таблице 2. Стимуляцию гранулоци-
топоэза до приживления назначали в 85% случаев 
(n = 11). Медиана приживления лейкоцитарного и 
тромбоцитарного ростков составила 12 (10–35) дней. 
Развитие острой РТПХ кожи II стадии было зареги-
стрировано у 2 пациентов, хронической РТПХ с пора-
жением легких и почек – у 1, в связи с чем пациенты 
получили терапию ГКС в дозе 1–2 мг/кг/сут. У всех 
пациентов отмечалось достижение как частичного 
(медиана – 48 (9–138) дней), так и полного (медиана –  
123 (27–291) дня) ответа на терапию мукормикоза, 
при этом, несмотря на проведение ХТ, ИСТ и последу-
ющих миелоаблативных режимов кондиционирования, 
достижение частичного ответа на сроках менее  
8 нед было сопряжено с достоверно более ранними 
сроками излечения от мукормикоза (рисунок 8).

Было проведено сопоставление сроков излечения 
от мукормикоза у пациентов двух групп – получивших 
ТГСК на фоне активного мукормикоза и достигших 
частичного или полного ответа на терапию – досто-

верных различий получено не было (р = 0,83). На 
момент проведения ТГСК пациенты с активным 
мукормикозом или частичным ответом (n = 10) 

Рисунок 8
Сроки достижения полного ответа на терапию 
мукормикоза в зависимости от частичного ответа 
(медиана до излечения при раннем ответе – 82 дня 
против 179 дней – при позднем)
Figure 8
Time to complete response to therapy for mucormycosis 
depending on partial response (the median time to resolu-
tion is 82 days in case of early response vs 179 days in case 
of late response)
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Таблица 2
Режимы кондиционирования и профилактики РТПХ
Table 2
Conditioning and graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis regimens

Пациент
Patient

Диагноз
Diagnosis

Кондиционирование
Conditioning

Процессинг 
трансплантата
Graft processing

Лекарственная 
профилактика РТПХ
Drug GVHD prophylaxis

Донор
Donor

Острая 
РТПХ
Acute 
GVHD

Стадия
Stage

№1 ОЛЛ
ALL

Флударабин, 
треосульфан, мелфалан

Fludarabine, treosulfan, 
melphalan

Деплеция
Depletion

Антитимоцитарный 
глобулин (лошадиный)

Anti-thymocyte globulin 
(equine)

Неродственный
Unrelated + II (кожа)

II (skin)

№2 ОЛЛ
ALL

Флударабин, 
треосульфан, тиотепа
Fludarabine, treosulfan, 

thiotepa

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
ритуксимаб, 
тоцилизумаб

Abatacept, rituximab, 
tocilizumab

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№3 ОМЛ
AML

Тотальное облучение 
тела, тиотепа, 
флударабин

Total body irradiation, 
thiotepa, fludarabine

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
бортезомиб, 
ритуксимаб, 
тоцилизумаб

Abatacept, bortezomib, 
rituximab, tocilizumab

Родственный
Related – –

№4 ОЛЛ
ALL

Тотальное облучение 
тела, тиотепа, 
флударабин

Total body irradiation, 
thiotepa, fludarabine

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
ритуксимаб, 
тоцилизумаб

Abatacept, rituximab, 
tocilizumab

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№5 АА
AA

Тотальное лимфоидное 
облучение, тиотепа, 

флударабин, 
циклофосфамид

Total lymphoid irradiation, 
thiotepa, fludarabine, 

cyclophosphamide

Деплеция
Depletion

Антитимоцитарный 
глобулин (кроличий), 

ритуксимаб, 
циклоспорин А

Anti-thymocyte globulin 
(rabbit), rituximab, 

cyclosporin A

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№6 ОМЛ
AML

Флударабин, 
треосульфан, тиотепа
Fludarabine, treosulfan, 

thiotepa

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
бортезомиб, 
ритуксимаб, 
тоцилизумаб

Abatacept, bortezomib, 
rituximab, tocilizumab

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№7 ХГБ
CGD

Флударабин, 
треосульфан, мелфалан

Fludarabine, treosulfan, 
melphalan

Деплеция
Depletion

Антитимоцитарный 
глобулин (кроличий), 

ритуксимаб
Anti-thymocyte globulin 

(rabbit), rituximab

Гаплоидентичный
Haploidentical + II (кожа)

II (skin)

№8 ОМЛ
AML

Флударабин, 
треосульфан, тиотепа
Fludarabine, treosulfan, 

thiotepa

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
ритуксимаб, 
тоцилизумаб

Abatacept, rituximab, 
tocilizumab

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№9 ОЛЛ
ALL

Тотальное облучение 
тела, флударабин, 

этопозид
Total body irradiation, 
fludarabine, etoposide

Деплеция
Depletion

Абатацепт, 
тоцилизумаб

Abatacept, tocilizumab

Родственный
Related – –

№10 ОЛЛ
ALL

Тотальное облучение 
тела, флударабин
циклофосфамид  

(50 мг/кг)
Total body irradiation, 

fludarabine, 
cyclophosphamide  

(50 mg/kg)

Посттрансплантацион-
ный циклофосфамид 

(100 мг/кг)
Post-transplant 

cyclophosphamide  
(100 mg/kg)

Абатацепт, 
ведолизумаб, 
руксолитиниб

Abatacept, vedolizumab, 
ruxolitinib

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№11 ОЛЛ
ALL

Тотальное облучение 
тела, флударабин
циклофосфамид  

(50 мг/кг)
Total body irradiation, 

fludarabine, 
cyclophosphamide  

(50 mg/kg)

Посттрансплантацион-
ный циклофосфамид 

(100 мг/кг)
Post-transplant 

cyclophosphamide  
(100 mg/kg)

Абатацепт, 
ведолизумаб, 
руксолитиниб

Abatacept, vedolizumab, 
ruxolitinib

Гаплоидентичный
Haploidentical – –

№12 ОЛЛ
ALL

Тотальное облучение 
тела, флударабин, 

этопозид
Total body irradiation, 
fludarabine, etoposide

Деплеция
Depletion

Абатацепт
Abatacept

Родственный
Related – –

№13 АА
AA

Тотальное лимфоидное 
облучение, флударабин, 

треосульфан, 
циклофосфамид  

(50 мг/кг)
Total lymphoid irradiation, 

fludarabine, treosulfan, 
cyclophosphamide  

(50 mg/kg)

Деплеция
Depletion

Антитимоцитарный 
глобулин (кроличий), 

абатацепт, 
руксолитиниб, 
циклоспорин А

Anti-thymocyte globulin 
(rabbit), abatacept, 

ruxolitinib, cyclosporin A

Гаплоидентичный
Haploidentical – –
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получали целенаправленную внутривенную проти-
вогрибковую терапию, пациенты с полным ответом –  
вторичную противогрибковую профилактику до 
регистрации иммунореконституции либо развития 
летального исхода. Общая выживаемость пациентов 
составила 59%, причинами смерти явились рецидив/
прогрессия основного заболевания (n = 3), полиор-
ганная недостаточность на фоне прогрессирующей 
вирусной инфекции (n = 1) и поражений иммунного 
генеза (n = 1). Ни одного летального исхода, ассо-
циированного с мукормикозом, зарегистрировано не 
было (рисунок 9).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленное исследование является одной 
из первых работ, анализирующих результативность 
проведения аллогенной ТГСК и ее исходы у детей с 
инвазивным мукормикозом, развившимся до транс-
плантации. Полученные данные продемонстрировали 
принципиальную возможность выполнения алло-
генной ТГСК у этой крайне тяжелой группы паци-
ентов в условиях отсутствия других терапевтических 
опций. Пациенты исследуемой группы были крайне 
уязвимы в отношении развития тяжелых инфекци-
онных осложнений: у 8 из 10 пациентов с острыми 
лейкозами показаниями к ТГСК были рефрактерное 
течение или рецидив, у 2 – сверхтяжелая АА и  
у 1 – ХГБ; в 92% отмечалась глубокая нейтропения 
(медиана – 0,1 × 10⁹/л) и предшествующая терапия 
ГКС. 

Обращает на себя внимание, что у 85% детей 
мукормикоз развился на фоне проводимой проти-
вогрибковой терапии (преимущественно ворикона-
золом), что соответствовало феномену «прорывного» 
мукормикоза [15]. Данный факт свидетельствует 
об ограниченном профилактическом потенциале 

азолов в отношении Mucorales и подчеркивает 
необходимость проведения активной диагностиче-
ской тактики у пациентов со стойкой фебрильной 
нейтропенией. В подавляющем большинстве случаев 
диагноз мукормикоза был подтвержден с помощью 
инвазивных диагностических процедур с после-
дующим проведением комплексной лабораторной 
диагностики, что подтвердило высокую диагностиче-
скую ценность данных методов при условии исследо-
вания субстратов пораженных тканей. Использование 
микробиологических исследований наряду с моле-
кулярно-генетическими позволило верифициро-
вать мукормикоз в 77% случаев, что коррелирует 
с данными литературы, подчеркивающими недо-
статочную чувствительность изолированных куль-
туральных методов диагностики [16, 17]. Несмотря 
на тяжесть исходного состояния, у всех пациентов 
удалось достичь полного излечения инвазивного 
мукормикоза (медиана до излечения – 123 дня). Было 
отмечено, что достижение раннего частичного ответа 
на терапию коррелировало с сокращением сроков 
излечения, при этом проведение ТГСК не препят-
ствовало успешному купированию инфекции. Одним 
из ключевых компонентов успеха явилось четкое 
соблюдение принципов терапии мукормикоза –  
раннего назначения высоких доз липидных форм 
амфотерицина В, активной хирургической тактики, 
длительного проведения целенаправленной проти-
вогрибковой терапии в период до и после ТГСК [18, 
19]. Пациентам после частичной резекции достоверно 
чаще требовались повторные хирургические вмеша-
тельства, что подтверждает целесообразность стра-
тегии радикальной санации очагов поражения [20].

Другим ключевым фактором явилось совершен-
ствование технологий ТГСК – внедрение деплеции 
ab-T-лимфоцитов и посттрансплантационного 
введения циклофосфамида. Современные транс-
плантационные технологии обеспечили раннее 
приживление лейкоцитарного ростка кроветворения 
(медиана – 12 сут) и минимизировали риски развития 
тяжелых жизнеугрожающих форм РТПХ, требующих 
назначения высоких доз ГКС. 

Принципиальным преимуществом ТГСК с ex 
vivo деплецией ab-T-лимфоцитов перед классиче-
скими методами с применением антитимоцитарного 
глобулина и фармакологичеcкой иммуносупрессии 
являются раннее приживление гранулоцитов, мини-
мизация профилактической фармакологической 
иммуносупрессии и низкий риск развития РТПХ, 
а, следовательно, низкая вероятность назначения 
кортикостероидов – одного из ключевых факторов 
риска развития мукормикоза. Сохранение в транс-
плантате NK-клеток и gd-T-лимфоцитов, вероятно, 
способствует оптимальному контролю грибковых 
инфекций [21, 22]. Сохранение данных клеточных 

Рисунок 9
Общая выживаемость пациентов (59%), включенных 
в исследование
Figure 9
The overall survival of the patients (59%) included in the 
study
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популяций в сочетании с отсутствием необходимости 
в длительной иммуносупрессии имеют критическое 
значение для контроля ИГИ в раннем посттрансплан-
тационном периоде, что позволяет значимо улучшать 
выживаемость пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты согласуются с выводами 
российских и международных исследований, пока-
завших, что ИГИ не являются противопоказанием и 
не ухудшают выживаемость после аллогенной ТГСК 
[23–25]. Отсутствие достоверных различий в скорости 
излечения у пациентов с активным процессом и 
частичным ответом на момент ТГСК подчеркивает 
возможность проведения необходимой специфи-
ческой терапии детям с онкогематологическими 
заболеваниями. Несмотря на ограниченный объем 
выборки, результаты нашего исследования демон-
стрируют, что внедрение современных принципов 
диагностики и лечения в сочетании с оптимизацией 
технологий трансплантации позволяют выполнять 
аллогенную ТГСК у детей даже при установленном 
диагнозе инвазивного мукормикоза. 
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Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) – это 
редкое заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, впервые 

описанное в 1964 г. [1]. Его ключевыми призна-
ками являются недостаточность экзокринной 
функции поджелудочной железы, нарушения в 
работе иммунной системы, дисфункция костного 

мозга и аномалии скелета [2]. Помимо этого, пато-
логический процесс также может затрагивать 
печень, почки, зубы и головной мозг [3]. Особую 
клиническую значимость имеет повышенный риск 
развития миелоидных злокачественных ново
образований: примерно у 15% пациентов в раннем 
возрасте диагностируются миелодиспластический 

Клональный гемопоэз 
компенсаторного характера  
у пациентов с синдромом Швахмана–
Даймонда
Н.С. Малясова, А.В. Павлова, А.Н. Казакова, Е.А. Деордиева, Ю.А. Родина, А.Ю. Щербина,  
Н.С. Сметанина, Е.В. Райкина
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и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Введение. Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) относится к редким наследственным синдромам 
недостаточности костного мозга и характеризуется высоким риском развития миелоидных 
злокачественных новообразований. 
Цель исследования – определить спектр генетических компенсаторных событий при СШД, а также 
оценить их потенциальную роль в клинической картине заболевания. 
Материалы и методы. В исследование включен 41 пациент с установленным диагнозом СШД. Анализ 
соматических генетических вариантов проводился с использованием высокопроизводительного 
таргетного секвенирования панели генов «Клональность гемопоэза», а также цитогенетических 
методов. 
Результаты. Соматические компенсаторные события были выявлены у 31,7% пациентов. 
Наиболее частыми изменениями являлись соматические варианты в гене EIF6, а также 
клональные цитогенетические аберрации i(7q) и del(20q). Выявленные изменения, как правило, 
не сопровождались клинико-морфологическими признаками миелоидной трансформации. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной роли соматической генетической 
компенсации в поддержании жизнеспособности гемопоэтических клеток при СШД. Следовательно, 
обнаружение маркеров клональной экспансии требует проведения динамического молекулярного 
мониторинга.
Ключевые слова: синдром Швахмана–Даймонда, соматические варианты, цитогенетические 
аберрации, EIF6, SBDS
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Compensatory clonal hematopoiesis in patients with Shwachman–
Diamond syndrome
N.S. Malyasova, A.V. Pavlova, A.N. Kazakova, E.A. Deordieva, Yu.A. Rodina, A.Yu. Shcherbina, N.S. Smetanina, 
E.V. Raykina

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Shwachman–Diamond syndrome (SDS) is a rare inherited bone marrow failure syndrome characterized by a high 
risk of developing myeloid malignancies. 
Aim: to determine the spectrum of compensatory genetic events in SDS as well as to analyze their potential role in the clinical 
course of the disease. 
Materials and methods. The study included 41 patients with confirmed SDS. For the analysis of somatic alterations, we 
employed high-throughput sequencing of the “Clonality of Hematopoiesis” targeted gene panel as well as cytogenetic methods. 
Results. Compensatory somatic events were detected in 31.7% of the patients. The most frequent alterations were genetic 
variants in the EIF6 gene, as well as the i(7q) and del(20q) clonal cytogenetic abnormalities. Generally, these changes were not 
accompanied by clinical or morphological signs of myeloid transformation. 
Conclusion. The obtained data suggest a possible role of somatic genetic compensation in maintaining the viability of 
hematopoietic cells in SDS. Therefore, the detection of markers of clonal expansion necessitates dynamic molecular monitoring.
Keywords: Shwachman–Diamond syndrome, somatic mutations, cytogenetic abnormalities, EIF6, SBDS
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синдром (МДС) или острый миелоидный лейкоз  
(ОМЛ) [4].

СШД преимущественно вызывается герминаль-
ными биаллельными вариантами в гене SBDS [5]. 
Наиболее часто патогенные варианты в гене SBDS 
представлены комбинацией нулевого (нонсенс-ва-
риант c.183_184delinsCT, p.К62*) и гипоморфного 
(вариант донорного сайта сплайсинга c.258+2T>C) 
аллелей, находящихся в компаунд-гетерозиготном 
состоянии [5], однако описаны и другие, более 
редкие патогенные варианты. Белок SBDS способ-
ствует формированию зрелой, трансляционно 
активной субъединицы 80S рибосомы, взаимодей-
ствуя с ГТФазой EFL1 для катализа удаления эука-
риотического фактора инициации трансляции eIF6 из 
большой рибосомной субъединицы 60S. В отсутствие 
белка SBDS фактор инициации трансляции eIF6 оста-
ется связанным с субъединицей 60S и стерически 
препятствует ее присоединению к субъединице 40S 
(рисунок 1). В клетках пациентов с СШД дефицит 
SBDS нарушает удаление eIF6 из формирующейся 
субъединицы 60S, что приводит к нарушению присое-
динения рибосомных субъединиц и снижению эффек-
тивности трансляции [7]. Активация путей клеточного 
старения под воздействием рибосомального стресса 
приводит к глобальному дефекту жизнеспособности 
гемопоэтических стволовых и прогениторных клеток, 
который клинически проявляется как недостаточ-
ность костного мозга [8].

Одной из биологических особенностей СШД 
является процесс, известный как соматическая гене-

тическая компенсация. Он заключается в возникно-
вении вторичных соматических вариантов, которые 
могут компенсировать эффект исходного герми-
нального дефекта в гене SBDS, смягчая его нега-
тивные последствия и тем самым восстанавливая 
нормальную пролиферативную активность и жизне-
способность кроветворных клеток [9]. 

Цитогенетические аберрации
Клональные хромосомные изменения, в основном 

затрагивающие хромосомы 7 и 20, часто обнаружи-
ваются в костном мозге пациентов с СШД. Наиболее 
частыми аберрациями являются изохромосома 7 – 
i(7q) и интерстициальная делеция длинного плеча 
хромосомы 20 – del(20q) [10]. 

Для пациентов с компаунд-гетерозиготными вари-
антами в гене SBDS характерно выявление i(7q) в 
клетках крови, которая приводит к дупликации гена 
SBDS (расположенного в локусе 7q11) и преимуще-
ственно дублирует гипоморфный аллель c.258+2T>C, 
предположительно количественно увеличивая уровень 
функционирующего белка. Показано, что клон с i(7q) 
не связан с повышенным риском развития МДС [10]. 
Однако другие аберрации хромосомы 7 (например, 
моносомия и делеция длинного плеча – del(7q)) нередко 
являются фактором риска развития миелоидного злока-
чественного новообразования [11–13].

Интерстициальная del(20q) наблюдается примерно 
у 20% пациентов с СШД и коррелирует с благопри-
ятным прогнозом в отношении онкогематологической 
патологии [14]. Согласно одной из гипотез, снижение 
уровня белка eIF6, обусловленное этой делецией, 
может компенсировать дефект, вызванный недо-
статочностью SBDS, и тем самым улучшать сборку 
рибосом [15]. Однако минимальный установленный 
сегмент del(20q) в кроветворных клетках при СШД 
имеет протяженность 2,2 Мб и содержит, помимо 
EIF6, еще 28 генов [16]. Кроме того, del(20q) является 
частым изменением, ассоциированным с возрастным 
клональным гемопоэзом [17]. В связи с этим вопрос 
о том, представляет ли именно гаплонедостаточность 
EIF6 истинный механизм соматической генетической 
компенсации при СШД, остается открытым.

Соматические варианты в гене EIF6
Две группы исследователей идентифицировали 

часто возникающие соматические варианты в гене 
EIF6 у пациентов с СШД [18]. Дополнительные функ-
циональные модели из этих исследований проде-
монстрировали, что мутации в гене EIF6 приводят 
к нормализации биогенеза рибосом и повышению 
эффективности трансляции у пациентов с СШД 
посредством двух различных механизмов – снижения 
стабильности белка eIF6 или нарушения связывания 
eIF6 с субъединицей 60S [6]. 

Рисунок 1
Биогенез рибосом в норме и при СШД (адаптировано 
из Reilly и соавт., 2023 [6])
Figure 1
Ribosome biogenesis under normal conditions and in Shwa-
chman–Diamond syndrome (SDS) (adapted from Reilly et 
al., 2023 [6])
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В североамериканском регистре пациентов с 
СШД, включающем в себя парные образцы костного 
мозга и фибробластов, глубокое секвенирование 
полного экзома выявило значительно более частое 
наличие миссенс-замен, по сравнению с LOF-вариан-
тами, в гене EIF6, расположенных на протяжении всей 
кодирующей области гена, с некоторым превалиро-
ванием аминокислотных замен N106S и R96W [19]. 

Важно отметить, что соматические события в 
данном гене не наблюдались в злокачественных 
клонах пациентов с СШД и миелоидными злокаче-
ственными новообразованиями, что указывает на 
ограниченный лейкемогенный потенциал клонов с 
мутированным геном EIF6 [6].

Таким образом, возникновение соматических 
мутаций в гене EIF6 совместно с цитогенетическими 
изменениями i(7q) и del(20q) предполагает, что норма-
лизация соотношения SBDS:EIF6 в гемопоэтических 
стволовых клетках путем увеличения содержания 
SBDS или снижения eIF6 повышает жизнеспособность 
клеток за счет улучшения созревания рибосом и транс-
ляционной активности. Показано, что эти изменения 
не связаны с лейкозной трансформацией. На осно-
вании этого можно предполагать, что функциональная 
коррекция герминальных генетических дефектов 
приводит к селекции данных клонов, не затрагивая 
молекулярные пути, участвующие в стандартном меха-
низме опухолевой супрессии [20]. 

Целью данного исследования является опреде-
ление спектра генетических компенсаторных изме-
нений у пациентов с СШД и оценка их потенциальной 
клинической значимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании, проведенном на базе ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, 
приняли участие пациенты (n = 41; 20 мальчиков и 
21 девочка) в возрасте от 1 года до 17 лет (средний 
возраст – 8 лет), наблюдавшихся в отделении имму-
нологии Центра с 2023 по 2025 г. У всех пациентов 
диагноз СШД подтвержден молекулярно-генетически.

В основе анализа лежат данные, полученные в 
результате высокопроизводительного секвенирования 
таргетной панели генов «Клональность гемопоэза». В 
качестве материала для секвенирования использова-
лись образцы свежевыделенной ДНК клеток костного 
мозга или цельной периферической крови пациентов. 
Выделение ДНК было выполнено с использованием 
автоматической станции QIAsymphony SP (QIAGEN, 
Германия) и набора реагентов QIAsymphony® DNA Mini 
Kit (QIAGEN, Германия). 

Секвенирование нового поколения проводили 
на платформе MiSeq (Illumina, США). Для этого из 
предварительно фрагментированной и очищенной 

ДНК подготавливали библиотеки с использованием 
системы модулей Prep&Seq™ U-target (Parseq Lab, 
Россия) и панели праймеров Prep&Seq™ U-panel CHv3 
(Parseq Lab, Россия). 

Для интерпретации клинической значимости выяв-
ленных генетических вариантов была проведена их 
верификация в ведущих общедоступных и специализи-
рованных базах данных: VarSome, Franklin by Genoox, 
COSMIC, OncoKB, My Cancer Genome, cBioPortal, ICGC, 
OMIM, HGMD, а также выполнен анализ научной лите-
ратуры, имеющейся в базе данных PubMed.

В заключение были вынесены варианты, потен-
циально связанные с клиническими проявлениями у 
пациента, а также соматические варианты с высокой, 
потенциальной или неопределенной клинической 
значимостью при доле альтернативного аллеля 
(variant allele frequency, VAF) более 5% и глубиной 
прочтения более 100×. Соматический статус гене-
тических вариантов устанавливался на основании 
аллельной нагрузки, динамики показателя VAF при 
повторных исследованиях и проведении дополни-
тельных тестов на образцах негематологического 
происхождения (буккальный эпителий, ногти).

Цитогенетические аберрации у пациентов, 
вошедших в исследование, были выявлены методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence 
in situ hybridization).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В общей сложности было проанализировано  
58 образцов: 57 – костного мозга и 1 – перифе-
рической крови. Среди образцов 15 первичных  
и 5 повторных пациентов не было выявлено пато-
генных и вероятно патогенных генетических вари-
антов.

Соматические компенсаторные явления были 
обнаружены у 13 (31,7%) пациентов. Спектр выяв-
ленных соматических событий включал изменения в 
генах EIF6, SBDS, а также клональные цитогенетиче-
ские аберрации (рисунок 2).

Наиболее частыми компенсаторными соматиче-
скими изменениями были изолированные варианты в 
гене EIF6, выявленные у 7 пациентов (53,8% случаев 
с соматическими событиями). 

Спектр изменений включал миссенс- и 
нонсенс-мутации, делеции со сдвигом рамки считы-
вания, а также вариант, локализованный в поли-
пиримидиновом тракте интрона 2 (рисунок 3). VAF 
варьировала от 2 до 55%. По совокупности данных 
выявленные варианты в гене EIF6 классифициро-
ваны как варианты с потенциальной прогностической 
значимостью (категория IID).

У 2 пациентов соматические варианты в гене EIF6 
сочетались с i(7q). При этом ни у одного пациента с 
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Рисунок 2
Спектр выявленных компенсаторных соматических 
событий
Figure 2
The spectrum of the identified compensatory somatic 
events
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изолированными вариантами в гене EIF6, включая 
случаи их сочетания с i(7q), не было выявлено клини-
ко-морфологических признаков трансформации в 
МДС или ОМЛ в момент исследования. 

Соматические варианты, локализованные только 
в гене SBDS, были обнаружены у 2 пациентов (P23 
и Р24) (15,4%); оба варианта были локализованы в 
регионе донорного сайта сплайсинга (рисунок 4) и 
классифицированы как варианты с неопределенной 
клинической значимостью (категория III).

Стоит отметить, что у пациента P24 выявленная 
замена c.258+3G>A в гене SBDS при визуализации в 
геномном браузере IGV находится в части прочтений 
совместно с конституциональным гомозиготным вари-
антом в сайте сплайсинга (c.258+2T>C). У пациента 
Р23 данный вариант также находится в цис-поло-
жении с вариантом в сайте сплайсинга (c.258+2T>C), 
но при этом отсутствует в прочтениях, несущих вторую 
конституциональную замену (c.183_184delTAinsCT). 
При оценке компьютерными программами предска-
зания изменений в сайтах сплайсинга (SpliceAI, ASSP) 
наличие данных вариантов на одном аллеле приводит 
к потере донорного сайта сплайсинга, так же как и 
изолированное присутствие только конституциональ-
ного варианта c.258+2T>C. 

У 3 пациентов были выявлены сочетанные сома-
тические генетические события, затрагивающие 
более одного гена. В 1 случае была обнаружена 
комбинация вариантов в генах EIF6 и SBDS. В 2 других 
случаях соматические варианты EIF6 сочетались 
с потенциально онкогенными изменениями в генах 
TP53 или NOTCH1 (рисунок 5).

VAF в гене TP53 составляла 5%, тогда как вариант 
в NOTCH1 характеризовался высоким и стабильным 
значением VAF, достигающим 48–49%. Несмотря 
на наличие данных вариантов, ни у одного из этих 
пациентов не было выявлено признаков миелоидной 
трансформации в момент исследования.

Особый интерес представлял пациент Р53, 
у которого вариант в гене NOTCH1 выявлялся  
в 3 последовательных образцах, полученных в 2023–
2025 гг. (P53-1 – в 2023 г., Р53-2 – в 2024 г., Р53-3 –  
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Рисунок 3
Пациенты с соматическими вариантами в гене EIF6
У пациента Р1 оба образца (P1-1 и P1-2) получены в 2023 г. с интервалом 6 мес. У пациентов Р9, Р10 и Р44 первые образ-
цы (P9-1, P10-1, P44-1) взяты в 2023 г., а вторые (P9-2, P10-2, P44-2) – в 2024 г. У пациента Р51 образцы P51-1 и P51-2 
получены в 2024 и 2025 гг. соответственно
Figure 3
The patients with somatic variants in the EIF6 gene
In the patient P1, both samples (P1-1 and P1-2) were obtained in 2023, 6 months apart. In the patients Р9, Р10 and Р44, the first specimens 
(P9-1, P10-1, P44-1) were collected in 2023, while the second sampling (P9-2, P10-2, P44-2) took place in 2024. The P51-1 and P51-2 sam-
ples from the patient Р51 were taken in 2024 and 2025 respectively
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в 2025 г.), с устойчивым уровнем VAF, близким к 
50%, что с высокой вероятностью свидетельствует 
о его герминальном происхождении. Однако оконча-
тельно подтвердить эту гипотезу не представилось 
возможным ввиду отсутствия для анализа соответ-
ствующего биоматериала. Параллельно у данного 
пациента отмечалось прогрессирующее увеличение 
доли клона с i(7q) – с 5 до 20%. В последнем образце 
также были зафиксированы дополнительные сома-
тические компенсаторные события, включая вариант 
в гене EIF6 и интерстициальную del(20q) (рисунок 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование демонстрирует, что у 
значительной части пациентов с СШД формиру-

ются соматические клональные события, преиму-
щественно имеющие компенсаторный характер и не 
сопровождающиеся в рамках исследования призна-
ками миелоидной трансформации. Полученные 
результаты дополняют данные ранее опубликованных 
исследований, подтверждая ключевую роль функци-
ональной коррекции рибосомного дефекта в поддер-
жании жизнеспособности гемопоэтических клеток 
при СШД.

Наиболее частыми соматическими событиями в 
исследуемой когорте являлись варианты в гене EIF6, 
что согласуется с результатами ранее проведенных 
молекулярно-генетических и функциональных иссле-
дований. Известно, что мутации в EIF6 приводят к 
снижению стабильности белка eIF6 либо нарушают 
его связывание с субъединицей 60S рибосомы, тем 
самым частично компенсируя дефицит SBDS и улучшая 
процессы созревания рибосом и трансляции [6].

Интерстициальная del(20q) и i(7q) традици-
онно рассматриваются как характерные для СШД 
клональные цитогенетические изменения, ассоци-
ированные с благоприятным прогнозом. В рамках 
данного исследования сочетание соматических вари-
антов в гене EIF6 с i(7q) в 2 случаях не сопровожда-
лось клиническим ухудшением, что дополнительно 
поддерживает гипотезу о восстановлении функцио-
нального баланса между белками SBDS и eIF6.

В то же время, несмотря на предполагаемую роль 
гаплонедостаточности EIF6 при del(20q), остается 
не до конца ясным вклад других генов, входящих в 
минимальный регион делеции. Кроме того, учитывая 
частое выявление del(20q) в контексте возраст-
ного клонального гемопоэза, интерпретация данного 
события как истинного механизма соматической гене-
тической компенсации при СШД требует осторожного  
подхода.

Рисунок 4
Пациенты с соматическими вариантами в гене SBDS
P23-1 и Р24-1 – образцы, полученные в 2023 г., P23-2 и 
Р24-2 – в 2024 г.
Figure 4
The patients with somatic variants in the SBDS gene
The P23-1 and P24-1 samples were collected in 2023, P23-2 and 
P24-2 in 2024

Рисунок 5
Пациенты с сочетанными соматическими вариантами 
Figure 5
The patients with combined somatic variants

Рисунок 6
Динамика молекулярных находок у пациента P53 в 
период 2023–2025 гг.
P53-1 – образец, полученный в 2023 г., Р53-2 – в 2024 г., 
Р53-3 – в 2025 г. 
Figure 6
Molecular findings in the patient P53 over the period from 
2023 to 2025
The P53-1 sample was obtained in 2023, P53-2 in 2024, and P53-3 
in 2025.
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Соматические изменения в гене SBDS, выявленные 
у ограниченного числа пациентов (n = 2), представляли 
собой варианты в некодирующих регионах, предполо-
жительно затрагивающие сплайсинг, однако их точное 
влияние на функцию белка не установлено. 

Функциональные последствия подобных вариантов 
остаются недостаточно изученными, что подчеркивает 
необходимость дальнейших исследований для опреде-
ления их роли – являются ли они проявлением сома-
тической компенсации или отражают нейтральную 
клональную эволюцию, т. е. экспансию клонов без 
выраженного селективного преимущества.

Особый интерес представляют случаи выявления 
сочетанных соматических событий, включающих как 
компенсаторные изменения, так и варианты в генах 
с потенциальным онкогенным значением, таких как 
TP53. В представленной работе наличие подобных 
комбинаций не сопровождалось развитием миелоидных 
новообразований, что может быть обусловлено либо 
низкой клональной нагрузкой, либо недостаточностью 
единичных мутаций для инициации злокачественного 
процесса.

Отдельного внимания заслуживает клинический 
случай пациента P53 с вариантом в гене NOTCH1 с 
устойчивым уровнем VAF, близким к 50%, что позво-
ляет предположить его возможное герминальное 
происхождение. Динамика клональной компенсации 
у этого пациента иллюстрирует сложность и вари-
абельность молекулярных путей, компенсирующих 
герминальный дефект при СШД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты подчеркивают важность 
дифференцированного подхода к интерпретации 
соматических клональных событий у пациентов с 
СШД. Выявление соматических вариантов в гене 
EIF6, а также цитогенетических изменений i(7q) и 
del(20q) не должно рассматриваться как неблаго-
приятный прогностический признак, однако требует 
динамического наблюдения с учетом возможной 
эволюции клонального состава и приобретения 
дополнительных соматических событий с течением  
заболевания.

В совокупности данные настоящего исследования 
подтверждают концепцию соматической генетической 
компенсации как одного из ключевых механизмов 
адаптации гемопоэза при СШД и подчеркивают необ-
ходимость длительного молекулярного мониторинга 
пациентов для своевременного выявления потенци-
ально клинически значимых изменений.
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Восстановление эритропоэза  
при анемии Даймонда–Блекфена  
на клеточной модели  
с использованием элтромбопага: 
промежуточные результаты 
исследования 
А.С. Батаев, А.А. Дудорова, М.В. Ефименко, Д.С. Блинов, Е.А. Литвин, Е.Ю. Осипова,  
Н.С. Сметанина

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

Введение. Анемия Даймонда–Блекфена (АДБ) – редкий врожденный синдром костномозговой 
недостаточности, относящийся к группе рибосомопатий и характеризующийся селективной 
аплазией эритроидного ростка гемопоэза. Несмотря на прогресс, достигнутый в понимании 
патогенеза, терапевтические возможности остаются ограниченными, а значительная доля 
пациентов сохраняет трансфузионную зависимость. 
Цель исследования – оценка влияния элтромбопага на колониеобразующий потенциал эритроидных 
предшественников костного мозга у пациентов с АДБ in vitro. 
Материалы и методы. В исследование были включены 10 пациентов с генетически верифицирован
ной АДБ и 7 здоровых доноров. Мононуклеарные клетки костного мозга культивировали в 
метилцеллюлозной среде с добавлением элтромбопага в концентрациях 13 и 26 мкг/мл. 
Результаты. В условиях in vitro добавление элтромбопага в культуру клеток костного мозга 
пациентов с АДБ сопровождалось увеличением числа эритроидных колоний по сравнению с 
контрольными культурами без добавления препарата. Для ранних эритроидных предшественников 
выявлено статистически значимое увеличение числа колоний. 
Заключение. Полученные промежуточные результаты позволяют рассматривать элтромбопаг 
как потенциальный стимулятор эритропоэза при АДБ и обосновывают необходимость проведения 
дальнейших исследований на расширенной выборке для уточнения клинической значимости 
выявленных эффектов.
Ключевые слова: анемия Даймонда–Блекфена, элтромбопаг, эритропоэз, костномозговая 
недостаточность, гемопоэтические стволовые клетки, эритроидные предшественники, 
колониеобразующие единицы

Для цитирования: Батаев А.С., Дудорова А.А., Ефименко М.В., Блинов Д.С., Литвин Е.А., Осипова Е.Ю., 
Сметанина Н.С. Восстановление эритропоэза при анемии Даймонда–Блекфена на клеточной модели с 
использованием элтромбопага: промежуточные результаты исследования. Вопросы гематологии/онкологии 
и иммунопатологии в педиатрии 2026;25(2):114–9. DOI: 10.24287/j.1114

Recovery of erythropoiesis in Diamond–Blackfan anemia using 
eltrombopag in a cellular model: interim study results
A.S. Bataev, A.A. Dudorova, M.V. Efimenko, D.S. Blinov, E.A. Litvin, E.Yu. Osipova, N.S. Smetanina

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Moscow

Introduction. Diamond–Blackfan anemia (DBA) is a rare congenital bone marrow failure syndrome classified as a ribosomopathy 
and characterized by selective aplasia of the erythroid lineage. Despite advances in understanding its pathogenesis, treatment 
options are still limited, and a significant proportion of patients remain transfusion-dependent. 
Aim: to evaluate the effect of eltrombopag on the colony-forming potential of bone marrow erythroid progenitors in DBA patients 
in vitro. 
Materials and methods. The study included 10 patients with genetically confirmed DBA and 7 healthy donors. Bone marrow 
mononuclear cells were cultured in a methylcellulose medium supplemented with eltrombopag at concentrations of 13 and  
26 μg/mL. 
Results. In vitro, the addition of eltrombopag to bone marrow cell cultures from the patients with DBA resulted in a significant 
increase in the number of erythroid colonies compared to control cultures without the drug. For early erythroid progenitors, a 
statistically significant increase in the number of colonies was observed. 
Conclusion. These interim results suggest that eltrombopag may be considered a potential stimulator of erythropoiesis in DBA 
and support the need for further research in larger cohorts in order to clarify the clinical significance of the observed effects.
Keywords: Diamond–Blackfan anemia, eltrombopag, erythropoiesis, bone marrow failure, hematopoietic stem cells, erythroid 
progenitors, colony-forming units
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Анемия Даймонда–Блекфена (АДБ) – это 
редкий, генетически детерминированный 
синдром недостаточности костного мозга, 

характеризующийся гипоплазией эритроидного 
ростка кроветворения, часто сочетающейся со 
скелетными аномалиями [1]. Несмотря на углу-
бленное понимание молекулярных основ АДБ, 
достигнутое в последние десятилетия, терапевтиче-
ские возможности остаются ограниченными: первой 
линией терапии являются глюкокортикостероиды 
(ГКС) и L-лейцин, а при их неэффективности – заме-
стительные трансфузии донорских эритроцитов 
(заместительные гемотрансфузии, ЗГТ) и транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток [2–4]. 
Описаны единичные успешные примеры применения 
элтромбопага у пациентов с трансфузионно зави-
симой формой АДБ [5], что позволило инициировать 
пилотное исследование «Восстановление эритро-
поэза на клеточной модели при анемии Даймонда–
Блекфена с использованием элтромбопага». 

Цель исследования – оценить влияние элтром-
бопага на колониеобразующую способность эритро-
идных предшественников у пациентов с АДБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты
На момент написания статьи в исследуемую 

группу включены 10 пациентов с АДБ с известным 
генотипом, которым в рамках контрольного обследо-
вания необходимы пункция костного мозга и исследо-
вание клональности гемопоэза.

Контрольная группа включала 7 здоровых 
доноров костного мозга в возрасте до 30 лет.

Характеристика пациентов и доноров
Были исследованы образцы костного мозга  

10 детей с АДБ (6 мальчиков и 4 девочки) в возрасте 
от 1,1 до 17,6 года (медиана – 6 лет).

У всех пациентов наблюдались гетерозиготные 
мутации в генах, кодирующих рибосомальные 
протеины: у 9 – в RPS19, у 1 (девочка) – в RPS19 и 
RPL5 одновременно (таблица 1). 

На момент последнего наблюдения 7 пациентов 
получали ежемесячные ЗГТ. У 3 из них показанием 
служила рефрактерность к ГКС, еще 4 пациентам в 
связи с малым возрастом и задержкой темпов роста 
была инициирована терапия лейцином, однако на 
этапе подбора дозы они продолжали нуждаться в 
трансфузиях. У 3 пациентов наблюдался устойчивый 
ответ на ГКС в дозировках менее 0,25 мг/кг/сут  
(таблица 1).

У всех трансфузионно зависимых пациентов 
наблюдалась перегрузка печени железом разной 
степени выраженности, в связи с чем они получают 
терапию деферазироксом (таблица 1).

Среди доноров было 4 мужчины и 3 женщины, 
медиана возраста составила 23,4 года.

Культивирование гемопоэтических предше-
ственников костного мозга

Определение количества колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) проводили путем культиви-
рования мононуклеарных клеток (МНК) костного 
мозга в метилцеллюлозе H4435 Enriched (Stem Cell 
Technologies). Через 14 дней анализировали коли-
чество гемопоэтических колоний различного типа 
(ранних эритроидных (бурстобразующих, КОЕ-Б), 
поздних эритроидных (КОЕ-Эр), гранулоцитарных 

Таблица 1
Характеристика пациентов с АДБ
Table 1
Characteristics of patients with Diamond–Blackfan anemia (DBA)

Пациент
Patient

Пол
Sex

Возраст, 
годы

Age, years

Генотип
Genotype

Терапия
Treatment

Перегрузка 
железом

Iron overload

Хелаторная терапия
Chelation therapy

№1 Мужской
Male 5,9 RPS19 с.1А>C ЗГТ (рефрактерность к ГКС)

RBC transfusions (GC resistance)
Печень, grade 4

Liver, grade 4
Деферазирокс

Deferasirox

№2 Мужской
Male 6,1 RPS19 с.144С>G ЗГТ (рефрактерность к ГКС)

RBC transfusions (GC resistance)
Печень, grade 2

Liver, grade 2
Деферазирокс

Deferasirox

№3 Мужской
Male 2,9

RPS19, делеция 
19q13.2

RPS19, 19q13.2 deletion

ЗГТ; L-лейцин
RBC transfusions; L-leucine

Печень, grade 3
Liver, grade 3

Деферазирокс
Deferasirox

№4 Мужской
Male 1,1 RPS19 c.1–2A>G ЗГТ; L-лейцин

RBC transfusions; L-leucine
Печень, grade 3

Liver, grade 3
Деферазирокс

Deferasirox

№5 Женский
Female 11,9 RPL5 c.3+3G>C; RPS19 

c.98G>A
ГКС (устойчивый ответ)
GCs (sustained response)

Отсутствует
Absent

Не получает
None

№6 Мужской
Male 15,8 RPS19 c.320Т>С ГКС (устойчивый ответ)

GCs (sustained response)
Отсутствует

Absent
Не получает

None

№7 Женский
Female 1,3 RPS19 с.344dup ЗГТ; L-лейцин

RBC transfusions; L-leucine
Печень, grade 3

Liver, grade 3
Деферазирокс

Deferasirox

№8 Женский
Female 17,6 RPS19 с.214delG ЗГТ (рефрактерность к ГКС)

RBC transfusions (GC resistance)
Печень, grade 3

Liver, grade 3
Деферазирокс

Deferasirox

№9 Женский
Female 10,5 RPS19 с.344dup ГКС (устойчивый ответ)

GCs (sustained response)
Отсутствует

Absent
Не получает

None

№10 Мужской
Male 1,4 RPS19 с.65T>A ЗГТ; L-лейцин

RBC transfusions; L-leucine
Печень, grade 3

Liver, grade 3
Деферазирокс

Deferasirox

Notes. GCs – glucocorticoids; RBC transfusions – red blood cell transfusions.
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(КОЕ-Г), макрофагальных (КОЕ-М), гранулоцитар-
но-макрофагальных (КОЕ-ГМ), предшественников) 
под инвертированным микроскопом (рисунок 1). 
Результат выражали в количестве гемопоэтических 
предшественников на 100 000 МНК.

Элтромбопаг получали из таблетированных форм 
в лаборатории фармакологии и оценки технологий 
здравоохранения НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
В полученном растворе концентрация составляла  
20 мг/мл в ДМСО (диметилсульфоксид). Далее 
препарат разводили культуральной средой в соотно-
шении 1:10 с получением рабочего раствора, который 
распределяли на аликвоты по 100 мкл и хранили при 
температуре −80°C.

Перед добавлением в клеточные культуры 
рабочий раствор элтромбопага дополнительно разво-
дили: 13 или 26 мкл препарата вносили в 1 мл куль-
туральной среды, что соответствовало конечным 
концентрациям 13 и 26 мкг/мл соответственно.

Выбранные концентрации соответствуют клини-
чески достижимым уровням препарата. Согласно 
литературным данным, концентрация 30 мкМ соот-
ветствует примерно 13,2–13,3 мкг/мл и находится в 
пределах пиковых плазменных уровней, достигаемых 
при стандартных терапевтических дозах препарата 
(75–100 мг/сут у взрослых) [6]. В клинических иссле-
дованиях у детей с иммунной тромбоцитопенией при 
применении элтромбопага в дозах 12,5–100,0 мг/сут 
геометрическое среднее значение Cmax составляло 
около 23,4 мкг/мл [7].

Статистический анализ
Данные представлены в виде медианы и 

межквартильного размаха – Me (Q1–Q3). Для срав-
нения связанных выборок использовали критерий 

Фридмана. При выявлении статистически значимых 
различий выполняли post hoc попарные срав-
нения с использованием критерия Уилкоксона для 
связанных выборок с поправкой Холма на множе-
ственные сравнения. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05. Статистический 
анализ проводили в программной среде R (версия 
4.4.2; R Foundation for Statistical Computing, Vienna,  
Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе данных культивирования клеток в 
присутствии элтромбопага у пациентов с АДБ отме-
чалась тенденция к увеличению числа эритроидных 
колоний по сравнению с контролем (таблица 2).  
Медиана количества КОЕ-Эр составляла 20 в 
контрольной группе и 40 при концентрациях элтром-
бопага 13 и 26 мкг/мл; при этом статистически 
значимых различий между группами выявлено не 
было (p > 0,05). Для КОЕ-Б отмечалось увеличение 
числа колоний: медиана возрастала с 25 в контроле 
до 40 при концентрации элтромбопага 13 мкг/мл  
и до 55 при концентрации препарата 26 мкг/мл 
(рисунок 2). Критерий Фридмана выявил статисти-
чески значимое влияние концентрации элтромбопага 
(c²(2) = 14,0; p = 0,0009). При последующем анализе 
post hoc с использованием критерия Уилкоксона с 
поправкой Холма статистически значимые различия 
были выявлены между контрольной культурой и куль-
турами с добавлением элтромбопага в концентра-
циях 13 и 26 мкг/мл (скорректированные значения:  
p = 0,028 и p = 0,016 соответственно), тогда как 
различия между концентрациями 13 и 26 мкг/мл 
статистической значимости не достигали (p = 0,398). 
Суммарное количество колоний всех типов увели-
чивалось с 340 в контрольной группе до 425 при 
концентрации элтромбопага 13 мкг/мл и до 430 
при концентрации препарата 26 мкг/мл, что согла-
суется с гипотезой о стимулирующем влиянии 
элтромбопага на гемопоэтические стволовые  
клетки [7].

В культурах клеток костного мозга здоровых 
доноров элтромбопаг в концентрациях 13 и 26 мкг/мл  
не оказывал выраженного влияния на колониеобра-
зующую способность эритроидных предшествен-
ников (КОЕ-Эр и КОЕ-Б); медианные значения числа 
эритроидных колоний составляли 270 в контрольных 
культурах, 340 при концентрации элтромбопага  
13 мкг/мл и 290 при концентрации препарата  
26 мкг/мл (таблица 2). Нормализация к индивидуаль-
ному контролю выявила более выраженный и после-
довательный относительный ответ на элтромбопаг у 
пациентов с АДБ по сравнению со здоровыми доно-
рами (рисунок 3). 

Рисунок 1
Визуализация колоний с помощью инвертированного 
микроскопа (×40) в метилцеллюлозной среде  
H4435 Enriched (Stem Cell Technologies): 1 – КОЕ-Б;  
2 – КОЕ-Г; 3 – КОЕ-М
Figure 1
Hematopoietic colonies under an inverted microscope (×40) 
in the H4435 Enriched methylcellulose medium (Stem Cell 
Technologies): 1 – early erythroid progenitors (burst-form-
ing unit-erythroid; BFU-E); 2 – granulocyte colonies (CFU-G); 
3 – macrophage colonies (CFU-M)

1

2 3
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Рисунок 2
Распределение числа КОЕ в контрольных культурах и при добавлении элтромбопага в различных концентра-
циях у пациентов с АДБ: А – КОЕ-Эр; Б – КОЕ-Б 
Данные представлены в виде boxplot: линия внутри коробки соответствует медиане, границы коробки – межквартильному 
размаху (25–75-й процентили), «усы» отражают диапазон значений без выбросов, точки соответствуют индивидуальным 
наблюдениям
Figure 2
The distribution of CFU counts in control cultures and in cultures with various concentrations of eltrombopag in the DBA pa-
tients: А – CFU-E; Б – BFU-E
The data are presented as boxplots: the line inside the box represents the median, the box edges indicate the interquartile 
range (the 25th–75th percentiles), the whiskers encompass the range of values excluding outliers, and the dots reflect individu-
al observations

Таблица 2
Колониеобразование у пациентов с АДБ и доноров без добавления элтромбопага (контроль) и при культивировании 
с данным препаратом
Table 2
Colony formation in the DBA patients and donors in control cultures (without eltrombopag) and in cultures with eltrombopag

Параметр
Parameter

Пациенты (n = 10)
Patients (n = 10)

Здоровые доноры (n = 7)
Healthy donors (n = 7) р 

(критерий 
Фридмана)

р
(Friedman test)

Контроль
Control cultures

Элтромбопаг  
13 мкг/мл
Eltrombopag  

13 μg/mL

Элтромбопаг  
26 мкг/мл
Eltrombopag  

26 μg/mL

Контроль
Control cultures

Элтромбопаг  
13 мкг/мл
Eltrombopag  

13 μg/mL

Элтромбопаг  
26 мкг/мл
Eltrombopag  

26 μg/mL

Сумма всех 
типов колоний
All colonies 
(total)

340 (178–555) 425 (185–698) 435 (170–623) 940 (650–980) 790 (490–920) 850 (740–1030)
Пациенты: 0,125

Доноры: 0,55
Patients: 0.125
Donors: 0.55

КОЕ-Г
CFU-G 65 (30–118) 75 (53–163) 120 (40–168) 210 (170–260) 205 (195–305) 200 (170–260)

Пациенты: 0,08
Доноры: 0,55
Patients: 0.08
Donors: 0.55

КОЕ-М
CFU-M 80 (53–128) 80 (43–98) 55 (50–88) 80 (53–128) 80 (60–80) 90 (70–110)

Пациенты: 0,41
Доноры: 0,42
Patients: 0.41
Donors: 0.42

КОЕ-ГМ
CFU-GM 85 (43–115) 105 (38–138) 75 (45–128) 180 (140–220) 160 (60–170) 110 (90–120)

Пациенты: 0,449
Доноры: 0,513
Patients: 0.449
Donors: 0.513

КОЕ-Эр
CFU-E 20 (10–28) 40 (13–73) 40 (30–50) 130 (70–170) 170 (130–180) 140 (100–150)

Пациенты: 0,307
Доноры: 0,7

Patients: 0.307
Donors: 0.7

КОЕ-Б
BFU-E 25 (0–63) 40 (23–98) 55 (25–78) 140 (140–170) 170 (90–200) 150 (130–180)

Пациенты: 0,0009
Доноры: 0,78
Patients: 0.0009

Donors: 0.78

Примечание. Указаны медианы КОЕ на 100 000 МНК с межквартильным размахом.
Notes. CFU-GM – granulocyte-macrophage colonies; CFU-E – erythroid colonies. Values are presented as medians of CFU per 100,000 mononuclear with interquartile range.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что элтромбопаг может оказывать стимулирующее 

влияние на эритропоэз в культурах клеток костного 
мозга пациентов с АДБ, что проявлялось увеличе-
нием числа эритроидных колоний, преимущественно 
ранних (КОЕ-Б), по сравнению с контрольными 
культурами. Учитывая, что элтромбопаг явля-

А Б
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ется агонистом рецептора тромбопоэтина (c-MPL), 
экспрессируемого на ранних гемопоэтических 
стволовых и прогениторных клетках, наблюдаемый 
эффект может быть связан с расширением пула 
гемопоэтических предшественников, потенциально 
вовлеченных в эритроидную дифференцировку, а не 
с прямой стимуляцией эритропоэза [8].

Следует отметить, что статистически значимые 
различия были выявлены только для КОЕ-Б, причем 
лишь между контрольной культурой и культурами 
с добавлением элтромбопага в концентрациях  
13 и 26 мкг/мл, для остальных сравнений статистиче-
ской значимости получено не было. Это может быть 
связано с ограниченным размером выборки, выра-
женной межиндивидуальной вариабельностью и гете-
рогенностью клинических характеристик пациентов, 
что свойственно для исследований редких наслед-
ственных заболеваний.

Вместе с тем наблюдаемое увеличение числа 
эритроидных колоний под действием элтромбопага, 
а также ранее описанное стимулирующее влияние 
препарата на гемопоэтические предшественники 
при других формах костномозговой недостаточности 
позволяют рассматривать его как потенциальное 
средство, влияющее на нарушенный эритропоэз при 
АДБ [9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях in vitro добавление элтромбопага 
в культуру клеток костного мозга пациентов с АДБ 

сопровождается увеличением числа эритроидных 
колоний по сравнению с контрольными культу-
рами без добавления препарата. Для КОЕ-Б выяв-
лено статистически значимое увеличение числа 
колоний.

На фоне культивирования с элтромбопагом у 
пациентов с АДБ отмечалась тенденция к увели-
чению суммарного количества колоний всех типов 
по сравнению с контролем, что может указывать на 
возможное стимулирующее влияние препарата на 
гемопоэтические стволовые и прогениторные клетки.

Отсутствие статистически значимых различий для 
части сравниваемых групп, вероятно, обусловлено 
ограниченным размером выборки и гетерогенностью 
исследуемой когорты, что снижает статистическую 
мощность анализа.

Полученные промежуточные результаты позво-
ляют рассматривать элтромбопаг как потенциальный 
стимулятор эритропоэза при АДБ и обосновывают 
необходимость проведения дальнейших исследований 
на расширенной выборке для уточнения клинической 
значимости выявленных эффектов.

ВКЛАД АВТОРОВ
Все авторы в равной степени внесли свой вклад в рукопись, рассмо-
трели ее окончательный вариант и дали согласие на публикацию.
AUTHOR CONTRIBUTIONS
All the authors contributed to the manuscript equally, reviewed the 
final version and agreed to its publication.

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА
Данное исследование одобрено независимым этическим комите-
том и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева (протокол №3э/2025 от 04.03.2025). Все субъекты 
и/или их законные представители подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
ETHICS REVIEW
The study was approved by the Independent Ethics Committee 
and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
of Ministry of Healthcare of the Russian Federation (protocol 
No.3э/2025 dated 04.03.2025). All the subjects and/or their legal 
representatives signed informed consent for participation in the 
study. 

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Данное исследование не имело финансовой поддержки от сторон-
них организаций. 
FUNDING
No funding was received for this study.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о ко-
тором необходимо сообщить. 
CONFLICT OF INTEREST
The authors confirm that there is no conflict of interest to declare.

ORCID
A.S. Bataev: https://orcid.org/0000-0001-8166-1158 
A.A. Dudorova: https://orcid.org/0000-0001-9444-4689 
M.V. Efimenko: https://orcid.org/0000-0002-4075-3133 
D.S. Blinov: https://orcid.org/0000-0002-8385-4356 
E.A. Litvin: https://orcid.org/0000-0002-6331-5339 
E.Yu. Osipova: https://orcid.org/0000-0002-1873-3486 
N.S. Smetanina: https://orcid.org/0000-0002-8805-1499 

Рисунок 3
Относительное изменение числа эритроидных ко-
лоний (КОЕ-Эр + КОЕ-Б), нормализованное к инди-
видуальному контролю (100%), в культурах клеток 
костного мозга здоровых доноров и пациентов с АДБ 
при культивировании с элтромбопагом в концентра-
циях 13 и 26 мкг/мл
Figure 3
The relative change in the counts of erythroid colonies 
(CFU-E + BFU-E), normalized to the individual control 
(100%), in bone marrow cell cultures from the healthy do-
nors and DBA patients supplemented with eltrombopag at 
concentrations of 13 and 26 μg/mL
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Референсные диапазоны 
индекса Ментцера как критерий 
дифференциальной диагностики 
анемий у детей 
И.В. Фисюн1, 2, Т.А. Кузнецова1, А.С. Жуков1, 3, А.В. Шульга4 

1Медицинский институт ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет им. И.С. Тургенева», Орел
2БУЗ Орловской области «Научно-клинический многопрофильный центр медицинской помощи матерям  
и детям им. З.И. Круглой», Орел
3Детская поликлиника №4 БУЗ Орловской области «Городская больница им. С.П. Боткина», Орел
4БУЗ Орловской области «Детская поликлиника №1», Орел

Введение. Индекс Ментцера (Mentzer Index, MI), определяемый как отношение среднего объема 
эритроцитов к их числу, еще с 1973 г. успешно используется для скрининга b-талассемии по 
результатам общего анализа крови. Однако референсный диапазон (РД) MI для здоровых детей и 
диагностическая значимость его отклонений при других анемиях не установлены. 
Цель исследования – оценить возможность применения MI для дифференциальной диагностики 
анемических состояний в детском возрасте. 
Материалы и методы. На 1-м этапе двухэтапного ретроспективного исследования на базе детской 
поликлиники г. Орла был рассчитан MI у 619 здоровых детей в возрасте от 1 года до 18 лет  
(I группа здоровья) и определены его возрастные РД по методу 2s-отклонений (среднее значение ± 
2 стандартных отклонения). На 2-м этапе в условиях детской поликлиники и специализированного 
областного отделения детской онкологии и гематологии был рассчитан MI у 153 детей того же 
возраста с признаками анемии в первичной гемограмме на момент дебюта различных заболеваний 
крови. Оценивались чувствительность, специфичность и прогностическая значимость отклонений 
MI за пределы установленных на 1-м этапе РД для скрининга данных заболеваний. 
Результаты. У здоровых детей старше 1 года величина MI не зависела от возраста (p > 0,86) 
и пола (p > 0,34), РД составил 14,1–22,0 со средним значением 18,0. Величины MI при всех 
типах патологии крови у детей, протекающих с анемией, достоверно (p < 0,001) выходили за 
пределы РД. Величины MI ниже РД зарегистрированы при b-талассемии (медиана (Q1; Q3) – 
11,0 (10,0; 11,0)), находились в рамках РД при железодефицитной анемии (14,6 (11,5; 18,6)), 
оказались выше РД при других гемолитических анемиях (29,0 (23,5; 37,0)) и острых лейкозах 
(32,0 (27,0; 51,0)), были максимальными при дефиците витамина В12/фолатов (59,0 (41,5; 67,5)) 
и аплазиях кроветворения (59,5 (47,0; 92,3)). Порог MI <13 для скрининга b-талассемии показал 
чувствительность и специфичность на уровнях 90,9% (95% доверительный интервал (ДИ)  
58,7–99,8) и 66,7% (95% ДИ 54,6–77,3) соответственно, порог MI >23 для скрининга других редких 
анемий – 85,7% (95% ДИ 75,3–92,9) и 91,7% (95%ДИ 82,7–96,9) соответственно с прогностической 
значимостью отрицательного результата >99,9%. 
Заключение. У детей старше 1 года MI обладает высоким диагностическим потенциалом не только 
для скрининга b-талассемии при величине <13, но и для выявления других редких анемий при 
значении >23, в том числе ассоциированных с жизнеугрожающими заболеваниями (острые лейкозы, 
аплазии кроветворения). Внедрение рутинной оценки MI при снижении уровня гемоглобина у детей 
в условиях ограниченных ресурсов медицинских организаций первичного звена здравоохранения 
будет способствовать раннему выявлению тяжелой и редкой патологии крови у детей.
Ключевые слова: дети, общий анализ крови, анемия, индекс Ментцера, референсный диапазон, 
железодефицитная анемия, b-талассемия, острый лейкоз, апластическая анемия, В12-дефицитная 
анемия

Для цитирования: Фисюн И.В., Кузнецова Т.А., Жуков А.С., Шульга А.В. Референсные диапазоны индекса 
Ментцера как критерий дифференциальной диагностики анемий у детей. Вопросы гематологии/онкологии 
и иммунопатологии в педиатрии 2026;25(2):120–8. DOI: 10.24287/j.1066

Reference ranges for the Mentzer index as a criterion for differential 
diagnosis of anemias in children
I.V. Fisyun1, 2, T.A. Kuznetsova1, A.S. Zhukov1, 3, A.V. Shulga4 

1Medical Institute of the I.S. Turgenev Orel State University, Orel
2The Z.I. Kruglaya Research Multidisciplinary Center of Medical Care for Mothers and Children, Orel
3Children's Outpatient Clinic No.4 of the S.P. Botkin City Hospital, Orel
4Children's Outpatient Clinic No.1, Orel

Introduction. The Mentzer index (MI), calculated as mean corpuscular volume divided by red blood cell count, has been 
successfully used since 1973 for b‑thalassemia screening based on complete blood count data. However, a reference range for 
the MI in healthy children and the diagnostic significance of MI values falling outside the normal range in other anemias have 
not been established. 
Aim: to evaluate the potential utility of the MI for the differential diagnosis of anemia in children. 
Materials and methods. In the first stage of this two‑stage retrospective study conducted at a pediatric outpatient clinic in Orel, 
the MI was calculated for 619 healthy children aged between 1 and 18 years. Age‑specific reference ranges were determined 
as the mean ± 2 standard deviations. In the second stage of the study conducted both at a pediatric outpatient clinic and the 
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regional specialized department of pediatric oncology and hematology, the MI was calculated for 153 children of the same age 
with signs of anemia on initial complete blood count at the onset of various hematologic diseases. We assessed the sensitivity, 
specificity, and predictive value of MI values outside the reference ranges established in the first stage of the study for the 
screening of these diseases. 
Results. In healthy children aged >1 year, MI values did not depend on age (p > 0.86) or gender (p > 0.34); the reference range was 
14.1–22.0, with a mean of 18.0. MI values in all types of blood disorders in children presenting with anemia fell significantly outside 
the reference ranges (p < 0.001). In b‑thalassemia patients, MI values were below the reference range (the median (Q1; Q3): 11.0 
(10.0; 11.0)); in iron‑deficiency anemia patients, MI values fell within the reference range (14.6 (11.5; 18.6)). Children with other 
hemolytic anemias and acute leukemia had MI values above the reference range (29.0 (23.5; 37.0) and 32.0 (27.0; 51.0), respectively). 
The highest MI values were observed in patients with vitamin B12/folate deficiency (59.0 (41.5; 67.5)) and bone marrow aplasia  
(59.5 (47.0; 92.3)). An MI threshold of <13 for b‑thalassemia screening showed a sensitivity of 90.9% (95% confidence interval 
(CI) 58.7–99.8) and a specificity of 66.7% (95% CI 54.6–77.3), respectively. An MI threshold of >23 for other rare anemias showed 
a sensitivity of 85.7% (95% CI 75.3–92.9) and a specificity of 91.7% (95% CI 82.7–96.9), respectively, with a predictive value of 
a negative result of >99.9%. 
Conclusion. In children older than 1 year, the MI has high diagnostic potential not only for b‑thalassemia screening (an MI  
of <13), but also for detecting other rare anemias (an MI of >23), including those associated with life‑threatening diseases 
such as acute leukemia and bone marrow aplasia. Routine calculation of the MI in children with decreased hemoglobin levels in 
resource‑limited primary healthcare facilities would help early detection of severe and rare hematologic disorders in children.
Keywords: children, complete blood count, anemia, Mentzer index, reference range, iron deficiency anemia, b-thalassemia, 
acute leukemia, aplastic anemia, vitamin В12 deficiency anemia
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Оценка показателей общего анализа крови (ОАК) 
является базовым способом диагностики гема-
тологических заболеваний. Абсолютное преоб-

ладание железодефицитной анемии (ЖДА) в структуре 
всех форм анемии в детском возрасте наряду с редко-
стью тяжелых заболеваний системы кроветворения 
формирует у педиатров представление о необходи-
мости назначения препаратов железа всем пациентам 
при снижении уровня гемоглобина (Hb) в ОАК [1]. 

На начальном этапе диагностического поиска 
при анемии педиатрам рекомендуется ориентиро-
ваться на изменение объема эритроцита (MCV) в 
ОАК [2]. Однако данный показатель не всегда позво-
ляет отличить ЖДА от других, более редких форм 
анемии, в частности от b-талассемии, что в условиях 
низкой доступности определения уровня сывороточ-
ного ферритина в детских поликлиниках приводит к 
серьезным диагностическим ошибкам [1, 3]. 

Для дифференциальной диагностики ЖДА и b-та-
лассемии по параметрам ОАК W. Mentzer в 1973 г.  
предложил определять отношение MCV к числу 
эритроцитов (RBC) – индекс Ментцера (Mentzer Index, 
MI) [4]. Достаточная чувствительность и специфич-
ность MI продемонстрирована разными исследова-
телями: при микроцитарной анемии со значением 
≥13 более вероятна ЖДА, <13 – b-талассемия [3–6]. 
Однако диагностический потенциал MI для скрининга 
других типов анемии неизвестен ввиду отсутствия в 
литературе информации о его референсном диапа-
зоне (РД) у здоровых детей, что обусловило актуаль-
ность данного исследования.

Цель исследования – оценить возможность 
применения MI для дифференциальной диагностики 
анемических состояний в детском возрасте. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование выполнено в два этапа на базе двух 
детских поликлиник г. Орла (№1 и №4) и отделения 
детской онкологии и гематологии БУЗ Орловской области 

«Научно-клинический многопрофильный центр медицин-
ской помощи матерям и детям им. З.И. Круглой». 

На 1-м этапе исследования проведен одномо-
ментный ретроспективный анализ амбулаторных 
медицинских карт детей (форма 025/у), прошедших 
плановую диспансеризацию в Детской поликлинике 
№4 в 2024 г. Включению в исследование подле-
жали дети в возрасте от 1 года до 18 лет, отне-
сенные к I группе здоровья. Исключались пациенты 
с анемией в анамнезе или отклонением уровня Hb 
ниже возрастной нормы на момент диспансеризации 
[7]. В качестве переменных в таблице Microsoft Excel 
регистрировались пол и возраст участников, а также 
значения Hb, RBC и MCV.

На 2-м этапе исследования ретроспективно 
проанализированы случаи анемии в ОАК у детей 
того же возраста, впервые выявленные в 2023–2024 
гг. на одном из участков Детской поликлиники №1 
и в 2015–2024 гг. в отделении детской онкологии и 
гематологии БУЗ Орловской области «НКМЦ им. З.И. 
Круглой». Включению в исследование подлежали не 
только дети с самостоятельными нозологическими 
формами анемии, такими как ЖДА, апластические 
или гемолитические, но и с любым отклонением 
уровня Hb ниже возрастной нормы на фоне других 
заболеваний крови, в том числе гемобластозов. Реги-
стрировались те же переменные, что и на 1-м этапе 
исследования, а также верифицированный диагноз. 
Для того чтобы оценить диагностическую значимость 
MI в качестве скрининг-теста, при анализе пере-
менных использовался только первый ОАК, выпол-
ненный пациенту по поводу конкретного заболевания.

В качестве возрастных пороговых значений Hb 
для установления лабораторного диагноза «анемия» 
у детей использованы критерии Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) 2011 г. [7]. Расчет MI 
проводился по формуле: 

MI = MCV (фл)/RBC (×1012/л) [4]. 
Распределение участников исследования по 

возрастным группам проводилось в соответствии с 
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общепринятым в отечественной педиатрии соци-
альным принципом классификации детского воз- 
раста [8].

Основным исходом 1-го этапа исследования 
стало определение РД MI в зависимости от возраста 
и пола по формуле:

РД MI = M ± 2SD,
где М – среднее значение MI, SD – стандартное 

отклонение.
Основным исходом 2-го этапа исследования 

явилась оценка возможности применения MI для 
дифференциальной диагностики анемий различного 
генеза по следующим критериям: 

– наличие разницы в величине MI у здоровых и 
больных детей;

– чувствительность, специфичность и прогности-
ческая значимость положительного/отрицательного 
результата при отклонении величины MI от РД.

Статистический анализ 
На 1-м этапе исследования минимальный 

расчетный репрезентативный объем выборки для 
определения РД MI здоровых детей при 95% довери-
тельном интервале (ДИ) и уровне ошибки не более 
5% с учетом численности прикрепленного к Детской 
поликлинике №4 населения (12 400 детей) составил 
374 участника. 

При статистической обработке данных приме-
нялся пакет прикладных программ Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). Нормальность распреде-
ления количественных переменных оценивалась по 
критерию Колмогорова–Смирнова. Переменные с 
нормальным распределением величин описаны в 
формате М ± SD. Количественные величины, не 
соответствующие нормальному распределению, 
представлены в формате медианы и 1-го и 3-го 
квартилей – Ме (Q1; Q3).

Данные из совокупностей с нормальным распре-
делением сравнивались с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок. Сравнение 
совокупностей, отличающихся от нормального 
распределения, проводилось по критерию Манна–
Уитни. Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05. 

Расчет чувствительности и специфичности MI 
для скрининга редких форм анемии и тяжелых забо-
леваний кроветворения, протекающих с анемией, 
проводился по стандартной формуле [9]. При вычис-
лении прогностической значимости положительного/
отрицательного результата выявления критических 
отклонений MI значение распространенности пато-
логии взято исходя из максимальной распространен-
ности редких и тяжелых анемий в детской популяции 
Орловской области (4,0 на 100 000 детского насе-
ления, или 0,004%) [10].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Участники исследования
Всего на 1-м этапе в Детской поликлинике №4 

зарегистрированы 698 детей в возрасте от 1 года 
до 18 лет, соответствовавших I группе здоровья по 
результатам диспансеризации. В связи со снижением 
уровня Hb в ОАК ниже возрастных норм 79 (11,3%) из 
698 детей были исключены из исследования. Анализу 
подлежали данные 619 участников, в том числе  
311 мальчиков и 308 девочек (таблица 1). Возрастной 
состав участников соответствовал демографической 
структуре Орловской области: преобладание детей 
дошкольного и младшего школьного возраста является 
отражением высокой рождаемости в 2016–2019 гг. [11].

На 2-м этапе исследования за 2 года специально 
проинструктированным участковым педиатром в 
Детской поликлинике №1 выявлен 31 случай снижения 
уровня Hb у пациентов старше 1 года (во всех случаях 
подтверждена ЖДА). В отделении детской онкологии 
и гематологии БУЗ Орловской области «НКМЦ им. 
З.И. Круглой» за 10 лет верифицировано 257 случаев 
первичных заболеваний системы крови у детей в 
возрасте старше 1 года, снижение уровня Hb ниже 
возрастной нормы на момент первичного обращения 
зарегистрировано у 151 (58,7%) ребенка.

Среди всех 182 зарегистрированных в поликли-
нике (n = 31) и стационаре (n = 151) случаев полные 
сведения, необходимые для расчета MI и анализа 
данных, удалось получить в 153 (84,1%) (таблица 2).

Случаи анемии, зарегистрированные на 2-м 
этапе, были распределены по категориям заболе-
ваний в соответствии с этиологическим принципом 
классификации анемий (таблица 3) [2].

Таблица 1
Участники 1-го этапа исследования
Table 1
Participants of the 1st stage of the study

Возрастной период
Age group

Число участников  
исследования, n (%)

Number of participants, n (%)

Мальчики 
Boys

Девочки
Girls

Всего
Total

Раннее детство (1–2 
года)
Toddlers (1–2 years old)

50 (16,1) 50 (16,2) 100 (16,2)

Первый период детства 
(3–6 лет)
Preschoolers (3–6 years old)

97 (31,2) 94 (30,5) 191 (30,9)

Второй период детства 
(мальчики 7–12 лет, 
девочки 7–11 лет)
Primary school age (boys: 
7–12 years old, girls: 7–11 
years old)

96 (30,9) 93 (30,2) 189 (30,5)

Старший школьный 
возраст (мальчики 13–18 
лет, девочки 12–18 лет)
Secondary school age (boys: 
13–18 years old, girls: 12–18 
years old)

68 (21,9) 71 (23,1) 139 (22,5)

Всего
Total 311 (100,0) 308 (100,0) 619 (100,0)
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Описательные данные
Референсные диапазоны индекса Ментцера у 

здоровых детей
Средний уровень Hb у здоровых детей – 

участников 1-го этапа исследования – составил  
126,0 ± 6,9 г/л. Минимальное и максимальное значения 
MI, зарегистрированные в генеральной выборке  
(n = 619), составило 13 и 23 соответственно. Анализ 
не выявил достоверных различий величины MI в зави-
симости от возраста (p > 0,34) и пола (p > 0,86) детей 
(таблица 4). 

Принимая во внимание отсутствие возрастных и 
половых различий, средние значения MI рассчитыва-

лись на основании показателей крови в генеральной 
выборке (n = 619). В таблице 5 приведены РД, разра-
ботанные на основании полученных данных.

В целях оценки возможности применения MI для 
скрининга редких анемий при проведении 2-го этапа 
исследования выбраны две точки отсечения, находя-
щиеся за границами минимальных и максимальных 
значений МI, зарегистрированных у здоровых детей: 
нижняя – на уровне <13 и верхняя – на уровне >23.

Значения индекса Ментцера при различных 
анемических состояниях детского возраста

На 2-м этапе исследования в целях оценки значи-
мости MI для диагностики анемий различного генеза 
был проведен расчет медианных значений у паци-
ентов с различными заболеваниями крови, протекаю-
щими с явлениями анемии, в сравнении со значением 
MI в контрольной группе здоровых детей (таблица 6).

Анализ полученных данных выявил достоверные 
различия между величинами MI здоровых детей и 
пациентов всех категорий заболеваний крови, ассо-
циированных с анемией (p < 0,001) (таблица 6). Срав-
нение медианных величин MI при ЖДА у детей со 
значениями данного показателя при редких формах 
анемии, в том числе ассоциированных с жизнеугро-
жающими заболеваниями костного мозга (острый 
лейкоз, апластические анемии), также выявило 
различия высокой степени достоверности (p < 0,001) 
(таблица 6).

Минимальные значения MI отмечались у паци-
ентов с b-талассемией, максимальные – с синдро-
мами угнетения костномозгового кроветворения. 
Примечательно, что гиперрегенераторные анемии, за 
исключением b-талассемии, проявлялись умеренным 
повышением MI (24–37), тогда как анемии, обуслов-
ленные костномозговой недостаточностью или 
нарушением созревания ядер эритроцитов (апла-
стические анемии, дефицит витамина В12/фолатов), 
сопровождались наиболее высоким уровнем MI (≥42) 
(р < 0,021).

Применение индекса Ментцера для дифферен-
циальной диагностики анемий у детей

Врачу-педиатру первичного звена здравоохра-
нения в условиях ограниченного времени и ресурсов 
при снижении уровня Hb у ребенка необходимо в 
первую очередь дифференцировать ЖДА с редкими 
анемическими состояниями, ориентируясь только на 
показатели ОАК. 

Диапазон значений MI между Q1 и Q3 у детей с 
ЖДА (11,5–18,6) практически совпал с РД здоровых 
детей (14,1–22,0), в то время как при других типах 
анемии – оказался за его пределами. В этой связи 
проведена оценка чувствительности, специфичности 
и прогностической значимости положительного/

Таблица 2
Включенные в анализ случаи заболевания крови из 
всех анемических состояний, выявленных в поли-
клинике и стационаре
Table 2
Blood disorders underlying anemia cases detected at the 
inpatient and outpatient facilities and included in the anal-
ysis

Заболевание крови
Blood disorder

Число случаев
Number of cases

Всего, n
Total, n 

Включено  
в анализ,  

n (%)
Included  

in the 
analysis, n (%)

Миелодиспластический синдром
Myelodysplastic syndrome 1 1 (100,0)

ЖДА
Iron deficiency anemia (IDA) 66 66 (100,0)

В12-дефицитная анемия
Vitamin B12 deficiency anemia 9 9 (100,0)

Фолиеводефицитная анемия
Folate deficiency anemia 2 2 (100,0)

Дефицит глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы
Glucose-6-phosphate dehydrogenase 
deficiency

1 1 (100,0)

Бета-талассемия
Beta-thalassemia 11 11 (100,0)

Наследственный микросфероцитоз
Hereditary spherocytosis 12 11 (91,6)

Аутоиммунная гемолитическая анемия
Autoimmune hemolytic anemia 5 4 (80,0)

Приобретенная апластическая анемия
Acquired aplastic anemia 3 3 (100,0)

Врожденная апластическая анемия
Congenital aplastic anemia 2 2 (100,0)

Анемия при хронической болезни 
почек
Anemia of chronic kidney disease

2 2 (100,0)

Патология плазменного звена 
гемостаза
Disorders of plasma hemostasis

3 2 (66,7)* 

Патология тромбоцитов
Platelet disorders 8 2 (25,0)**

Лимфома Ходжкина
Hodgkin lymphoma 9 1 (11,1)

Неходжкинская лимфома
Non-Hodgkin lymphoma 8 1 (12,5)

Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia 30 26 (86,7)

Острый миелоидный лейкоз
Acute myeloid leukemia 10 9 (90,0)

Всего
Total 182 153 (84,0)

Примечание. * – пациенты с гемофилией А (n = 1) и гемофилией В (n = 1); 
** – пациенты с иммунной тромбоцитопенией.
Notes. * – patients with hemophilia A (n = 1) and hemophilia B (n = 1); ** – patients with 
immune thrombocytopenia.
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отрицательного результата отклонения величины MI 
за пределы РД для дифференциальной диагностики 
ЖДА с b-талассемией и другими ассоциированными с 
анемией заболеваниями (таблица 7).

Для скрининга b-талассемии уровень MI <13 
продемонстрировал высокую чувствительность 
(90,9%) наряду с умеренной специфичностью 

(66,7%). В то же время для диагностики целого 
ряда редких анемических состояний (гемолити-
ческие анемии, В12-дефицитные анемии и др.), в 
том числе ассоциированных с угрозой для жизни 
(острый лейкоз, апластическая анемия), значение 
MI >23 оказалось более ценным не только по пока-
зателю чувствительности (85,7%), но и по показа-

Таблица 3
Распределение зарегистрированных на 2-м этапе исследования случаев анемии по категориям заболеваний 
(n = 153)
Table 3
The distribution of anemia cases registered during the 2nd stage of the study according to disease category (n = 153)

Категория заболевания
Disease category

Заболевания крови 
Blood disorders

Число случаев  
(n = 153)

Number of cases  
(n = 153)

ЖДА
IDA

Всего
Total 72 (47,0%)

Заболевания исключительно алиментарного генеза
Disorders of strictly nutritional origin 62

Заболевания алиментарного генеза в сочетании с острой кровопотерей на момент 
первичного обращения

Disorders of nutritional origin combined with acute blood loss at the time of initial presentation
2

Заболевания алиментарного генеза в сочетании с острыми воспалительными 
проявлениями, в том числе: 

Disorders of nutritional origin combined with acute inflammatory manifestations, including:
• инфекционными заболеваниями (n = 2);

• infections (n = 2);
• опухолевыми заболеваниями без поражения костного мозга при лимфоме Ходжкина  

(n = 1) и лимфоме Беркитта (n = 1)
• tumors without bone marrow involvement: Hodgkin lymphoma (n = 1) and Burkitt lymphoma (n = 1)

4

Хроническое постгеморрагическое заболевание на фоне патологии гемостаза, в том числе: 
Chronic posthemorrhagic disease due to hemostatic disorders, including:

• иммунной тромбоцитопении (n = 2); 
• immune thrombocytopenia (n = 2);

• гемофилии А (n = 1);
• hemophilia A (n = 1);

• гемофилии В (n = 1)
• hemophilia B (n = 1)

4

Гемоглобинопатии 
Hemoglobinopathy

Всего
Total 11 (7,2%)

Бета-талассемия
Beta-thalassemia 11

Другие гемолитические 
анемии
Other hemolytic anemias

Всего
Total 16 (10,5%)

Наследственный сфероцитоз, криз
Hereditary spherocytosis, crisis 11

Аутоиммунная гемолитическая анемия
Autoimmune hemolytic anemia 4

Наследственный дефицит глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы
Hereditary glucose6phosphate dehydrogenase deficiency 1

Острый лейкоз
Acute leukemia

Всего
Total 35 (22,9%)

Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia 26

Острый миелоидный лейкоз
Acute myeloid leukemia 9

Синдромы угнетения 
(аплазии) кроветворения
Bone marrow suppression 
(aplasia) syndromes

Всего
Total 6 (3,9%)

Конституциональная апластическая анемия
Constitutional aplastic anemia 2

Приобретенная апластическая анемия
Acquired aplastic anemia 3

Миелодиспластический синдром (гипопластический вариант)
Myelodysplastic syndrome (hypoplastic variant) 1

В12-/фолиеводефицитные 
анемии
Vitamin B12-/folate deficiency 
anemias

Всего
Total 11 (7,2%)

В12-дефицитная анемия
Vitamin B12 deficiency anemia 9

Фолиеводефицитная анемия
Folate deficiency anemia 2

Дизэритропоэтические 
анемии
Dyserythropoietic anemias

Всего
Total 2 (1,3%)

Анемия при хронической болезни почек
Anemia of chronic kidney disease 2
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Таблица 4
Значения MI у здоровых детей в зависимости от возраста и пола (n = 619) 
Table 4
Mentzer index (MI) values in healthy children according to age and gender (n = 619)

Возрастной период
Age group 

Значение MI участников 
MI values in the participants

Мальчики1

Boys1
Девочки2

Girls2

р1, 2

Всего
Total

n MI
M (SD) n MI

M (SD) n MI
M (SD) р*

Раннее детство (1–2 года)
Toddlers (1–2 years old) 50 16,0 (1,7) 50 16,0 (1,6) 1,0 100 16,0 (1,7) –

Первый период детства (3–6 лет)
Preschoolers (3–6 years old) 97 18,6 (2,0) 94 18,3 (1,8) 0,911 191 18,4 (1,9) 0,347

Второй период детства (мальчики 7–12 лет, девочки 7–11 лет)
Primary school age (boys: 7–12 years old, girls: 7–11 years old) 96 18,5 (1,8) 93 18,3 (1,7) 0,936 189 18,4 (1,7) 1,0

Старший школьный возраст (мальчики 13–18 лет, девочки 12–18 лет)
Secondary school age (boys: 13–18 years old, girls: 12–18 years old) 68 18,2 (1,5) 71 18,6 (1,8) 0,864 139 18,4 (1,7) 1,0

Всего
Total 311 18,1 (2,0) 308 18,0 (1,9) 0,971 619 18,0 (2,0) –

Примечание. * – сравнение с предыдущей возрастной группой.
Notes. M – the mean; SD – standard deviation. * – comparison with the previous age group.

Таблица 5
РД RBC, MCV и MI у здоровых детей (n = 619)
Table 5
Reference ranges (RR) for red blood cell (RBC) count,  
mean corpuscular volume (MCV) and MI in healthy children 
(n = 619)
Показатель
Parameter M SD РД (±2 SD)

RR (±2 SD)

RBC, ×1012/мкл
RBC, ×1012/mcL 4,33 0,46 3,42–5,25

MCV, фл
MCV, fL 77,39 4,33 68,73–86,04

MI 18,03 1,97 14,10–21,96

Таблица 6
Сравнительный анализ значений MI у здоровых детей и пациентов с различными анемическими состояниями
Table 6
A comparative analysis of MI values in healthy children and patients with various anemias
Категория заболевания
Disease category

Число участников
Number of participants

MI
Me (Q1; Q3)

р1, 2 р1, 3

ЖДА
IDA

72 14,6 (11,5; 18,6) <0,00001 –

Гемоглобинопатии (b-талассемия)
Hemoglobinopathy (b-thalassemia)

11 11,0 (10,0; 11,0) <0,00001 0,00072

Другие гемолитические анемии
Other hemolytic anemias

16 29,0 (23,5; 37,0) <0,00001 <0,00001

Острый лейкоз
Acute leukemia

35 32,0 (27,0; 51,0) <0,00001 <0,00001

Синдромы угнетения кроветворения
Bone marrow suppression syndromes

6 59,5 (47,0; 92,3) 0,00076 0,00068

В12-/фолиеводефицитная анемия
Vitamin B12-/folate deficiency anemias

11 59,0 (41,5; 67,5) <0,00001 <0,00001

Дизэритропоэтические анемии 
Dyserythropoietic anemias

2 –* – –

Контрольная группа (здоровые дети)
The control group (healthy children)

619 18,0 (16,9; 19,2) – –

Примечание. р1, 2 – значимость различий с контрольной группой здоровых детей; р1, 3 – значимость различий с группой детей, страдающих ЖДА. * – значения MI 
у 2 пациентов с анемией на фоне хронической болезни почек составили 27,0 и 36,0.
Notes. p1, 2 – the significance of differences compared to the healthy controls; p1, 3 – the significance of differences compared to the group of children with IDA. * – MI values in 2 patients with 
anemia of chronic kidney disease were 27.0 and 36.0.

телю специфичности (91,7%) с прогностической 
значимостью отрицательного результата >99,9%  
(таблица 7). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В соответствии с рекомендациями ВОЗ диагно-
стика анемии основана на сопоставлении уровня 
Hb в ОАК пациента с референсными нормативами 

в соответствии с возрастом [7]. При этом на этапе 
диагностического поиска важна детальная характе-
ристика числа и основных параметров эритроцитов: 
MCV, среднего содержания Hb в эритроците, средней 
концентрации Hb в эритроците. Показано, что данные 
параметры мало различаются в популяциях здоровых 
людей по всему миру и поэтому могут быть исполь-
зованы для контроля качества гематологических 
анализаторов [12]. 

В современных алгоритмах, разработанных 
экспертами Российского общества детских онко-
логов и гематологов, Европейской ассоциации 
гематологов (European Hematology Association), 
Американского общества гематологов (American 
Society of Hematology), на 1-м этапе дифферен-
циальной диагностики анемий у детей и взрослых 
рекомендуется ориентироваться прежде всего на 
показатель MCV, чтобы отнести конкретный случай 
анемии к группе микро- нормо- или макроцитарных 
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Таблица 7
Диагностическая значимость MI для дифференциальной диагностики анемий у детей старше 1 года
Table 7
The diagnostic value of MI for the differential diagnosis of anemias in children over 1 year of age

Критерий диагностической 
значимости
Diagnostic performance measure

Результат диагностики
Diagnostic results

MI <13 для дифференциальной диагностики 
b-талассемии (n = 11) и ЖДА (n = 72) 
MI <13 for differential diagnosis between 
b-thalassemia (n = 11) and IDA (n = 72)

MI >23 для дифференциальной диагностики 
других анемий* (n = 70) и ЖДА (n = 72) 

MI >23 for differential diagnosis between other anemias* 
(n = 70) and IDA (n = 72)

«+» «–» «+» «–»
Истинный

True
Ложный

False
Истинный

True
Ложный

False
Истинный

True
Ложный

False
Истинный

True
Ложный

False

n = 10 n = 24 n = 48 n = 1 n = 60 n = 6 n = 66 n = 10
Уровень, %

Level, %
95% ДИ, %

95% CI, %
Уровень, %

Level, %
95% ДИ, %

95% CI, %

Чувствительность
Sensitivity 90,91 58,72–99,77 85,71 75,29–92,93

Специфичность
Specificity 66,67 54,57–77,34 91,67 82,74–96,88

Распространенность искомой 
патологии**
Prevalence of the target disease**

0,004 0,004

Прогностическая значимость 
положительного результата теста
Positive predictive value

0,01 0,01–0,02 0,04 0,02–0,09

Прогностическая значимость 
отрицательного результата теста
Negative predictive value

100,00 100,00–100,00 100,00 100,00–100,00

Точность
Accuracy 66,67 55,47–76,64 91,67 85,85–95,64

Примечание. «+» – положительный результат; «–» – отрицательный результат. * – остальные, вошедшие во 2-й этап исследования, за исключением b-та-
лассемии (таблица 3); ** – значение распространенности искомой патологии принято исходя из максимальной распространенности редких анемий у детей в 
Орловской области [10].
Notes. «+» – positive test result; «–» – negative test result; CI – confidence interval. * – other anemias included in the 2nd stage of the study, except for b‑thalassemia (table 3); ** – the 
prevalence of the target disease was based on the maximum prevalence of rare anemias in children in the Orel region [10].

форм, тем самым сузив дальнейший диагностический 
поиск [2, 13–15]. Подобный подход упрощает работу 
клинициста, однако не является универсальным, 
так как может приводить к серьезным диагностиче-
ским ошибкам из-за вариабельной чувствительности 
данного показателя (10–95%) для диагностики неко-
торых редких у детей анемий, в частности В12-дефи-
цитной [16–18]. Это связано с изменчивостью MCV у 
детей на фоне ряда физиологических и патологиче-
ских состояний (ранний возраст, нарушение функции 
щитовидной железы, воспалительные заболевания, 
хроническая почечная недостаточность и др.) [14–17, 
19, 20]. Чтобы избежать подобных ошибок, рекомен-
дуется применение инвазивных и дорогостоящих 
методов лабораторной диагностики, зачастую недо-
ступных в условиях ограниченных ресурсов детских 
поликлиник [1, 17, 20]. 

Интерес к поиску надежных и простых способов 
выявления редких типов анемии по параметрам ОАК 
привел к разработке ряда интегральных индексов 
(Ehsani, England & Fraser, Green & King, MI, Sirdah, 
Srivastava и др.), используемых, в частности, для 
дифференциальной диагностики ЖДА и b-талассемии 
[12, 21, 22]. Более высокая диагностическая ценность 
интегральных индексов, в частности MI (MCV/RBC), по 
сравнению с оценкой MCV и уровня RBC по отдель-
ности обусловлена тем, что интегральные индексы 
позволяют в совокупности оценить как пролифе-
ративную активность эритроидного ростка, так и 

его способность к синтезу Hb в цитоплазме клетки 
[4, 22]. В связи с этим мы предположили, что вели-
чина MI может иметь вариационные особенности 
при широком спектре заболеваний системы кровет-
ворения, затрагивающих эритрон, а не только при 
микроцитарных формах анемии, как это было пред-
ложено W. Mentzer [4].

На 1-м этапе исследования нами определен РД 
MI у здоровых детей в возрасте от 1 года до 18 лет, 
аналогичных данных в литературе не найдено, пред-
ставлены только исследования чувствительности и 
специфичности пороговых значений (от 11 до 13) 
для дифференциальной диагностики микроцитарных 
анемий [4, 12, 21, 22]. Детей младше 1 года мы не 
включали в исследование в связи с высокой вариа-
бельностью величины MCV и числа RBC на первом 
году жизни, что требует отдельного изучения. 

По результатам проведенного нами исследо-
вания на репрезентативной выборке здоровых детей  
(n = 619) установлено, что величина MI не разли-
чается в зависимости от возраста (p > 0,34) и пола  
(p > 0,86), составляя в среднем 18, находясь в 
диапазоне (±2 SD) от 14 до 22 (таблица 5). Отсут-
ствие статистически значимых возрастно-половых 
различий MI у детей старше 1 года значительно упро-
щает его клиническое применение, позволяя исполь-
зовать единый РД для популяции от 1 года до 18 лет.

Результаты 2-го этапа исследования показали, 
что рассчитывать MI целесообразно не только при 
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дифференциальной диагностике ЖДА и b-талас-
семии, но и широкого спектра других анемических 
состояний, в том числе на фоне таких жизнеугрожа-
ющих заболеваний, как острый лейкоз или апласти-
ческая анемия. Как показал сравнительный анализ, 
значения MI при анемиях различной этиологии досто-
верно отличались от значений MI в контрольной 
группе здоровых детей (p < 0,001). Величины MI у 
пациентов с b-талассемией оказались наименьшими 
и достоверно отличались от аналогичных показа-
телей у детей с ЖДА. Это соотносится с данными  
W. Mentzer и большинства других исследователей, 
занимающихся данной проблемой [4–6, 21, 22].

Наибольший интерес представляют данные о вели-
чине MI при других анемических состояниях, ранее не 
описанные в литературе. Медианы величин MI у паци-
ентов с редкими типами анемий оказались достоверно 
выше величин при ЖДА и у здоровых детей (p < 0,00001) 
(таблица 6). При этом гемолитические анемии (за 
исключением b-талассемии), сопровождающиеся акти-
вацией эритропоэза, проявлялись умеренным повы-
шением MI (24–37), тогда как анемии, обусловленные 
угнетением эритропоэза (острый лейкоз, апластические 
анемии, дефицит витамина В12/фолатов), чаще характе-
ризовались более высоким значением данного показа-
теля (p < 0,021). 

Тяжелые заболевания крови, протекающие с 
анемией, не связанной с дефицитом железа или 
воспалением, встречаются крайне редко: в Орлов-
ской области в 2015–2020 гг. их распространенность 
составила 4 случая на 100 000 детского населения 
(0,04%) [10]. Соответственно, если у ребенка со сниже-
нием уровня Hb величина MI выходит за пределы РД 
(<13 или >23), вероятность, что подтвердится редкая 
форма анемии, невелика (<0,1%). Однако значение MI в 
пределах РД от 14 до 22 при снижении уровня Hb прак-
тически исключает тяжелую патологию крови (веро-
ятность >99,9) и свидетельствует в пользу ЖДА, при 
которой MI входит в РД (таблицы 6, 7). 

Исходя из полученных данных, для педиатров 
сформулирован дифференциально-диагностический 
алгоритм скрининга анемических состояний у детей 
старше 1 года: 

– отклонение MI ниже РД (<13) с учетом высокой 
чувствительности (90,9%), но невысокой специфич-
ности (66,7%), можно трактовать как диагностиче-
ский маркер b-талассемии, требующий при этом 
обязательного исследования уровня сывороточного 
ферритина у ребенка для исключения ЖДА;

– значение MI в пределах РД (14–22) при анемии 
у ребенка с высокой вероятностью (>99,9%) (таблица 
7) исключает b-талассемию, а также другие редкие 
формы анемии, в том числе связанные с тяжелой 

патологией костного мозга, и свидетельствует в 
пользу ЖДА;

– превышение верхней границы РД MI (>23) 
является тревожным признаком с высокой чувстви-
тельностью (85,7%) и специфичностью (91,7%), указы-
вающими на возможное наличие у ребенка редкого  
и/или жизнеугрожающего заболевания крови и необхо-
димость неотложной консультации врача-гематолога. 

Важно отметить, что данный алгоритм в насто-
ящем виде применим у детей только при снижении 
уровня Hb до степени анемии в соответствии с 
возрастными критериями ВОЗ. Необходимо также 
учитывать возможность вариации РД MI в популяциях 
в зависимости от географического расположения 
региона. Так, в одном из наиболее крупных метаана-
лизов J.J. Hoffmann и E. Urrechaga (2015 г.) выявлены 
значительные колебания чувствительности и специ-
фичности различных интегральных эритроцитарных 
индексов для дифференциальной диагностики ЖДА 
и b-талассемии в зависимости от географического 
расположения региона [12]. В частности, показано, 
что в средиземноморской популяции лучшие диагно-
стические результаты демонстрируют MI, индексы 
Shine & Lal и Sirdah, тогда как для Юго-Восточной 
Азии более приемлем индекс Srivastava, а в китай-
ской популяции – индексы Ricerca и Bessman [12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные свидетельствуют о целесо-
образности применения MI в рутинной клинической 
практике, так как трактовка РД выходит за привычные 
рамки дифференциальной диагностики ЖДА и b-та-
лассемии. Простой для расчета по ОАК MI может быть 
использован в амбулаторной педиатрии и приемных 
отделениях многопрофильных больниц для раннего 
выявления целого ряда редких заболеваний крови, 
протекающих со снижением уровня Hb, в том числе 
ассоциированных с угрозой для жизни пациента. 
Так, значение MI >23 при анемии у детей в возрасте 
старше 1 года следует расценивать как тревожный 
симптом, указывающий на необходимость неот-
ложной консультации врача-гематолога. 
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Смена иммунофенотипического 
варианта острого лимфобластного 
лейкоза при диагностике рецидива  
за счет изменения антигенного 
профиля опухолевых клеток
И.А. Дёмина, А.А. Семченкова, Е.В. Михайлова, А.Н. Дагестани, Е.А. Зеркаленкова, 
Ю.В. Румянцева, А.И. Карачунский, А.М. Попов

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

Цель исследования – оценить изменения иммунофенотипа опухолевых клеток при рецидиве 
острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) и определить частоту смены иммунологического варианта 
лейкоза. 
Материалы и методы. Ретроспективно были проанализированы данные парного исследования 
иммунофенотипа опухолевых клеток костного мозга 234 пациентов с ОЛЛ, полученные при 
первичной диагностике и диагностике рецидива. 
Результаты. Среди 212 описанных рецидивов В-линейного ОЛЛ в 21 (9,9%) случае изменение 
иммунофенотипа приводило к необходимости смены подтипа при формировании заключения 
при диагностике рецидива. Самым частым вариантом смены классификационной группы (43% 
случаев) при утрате или снижении экспрессии (до менее 10%) внутриклеточного IgM было 
изменение варианта ВIII на ВII. Второй по частоте являлась смена варианта ВII на ВI (38%) в связи с 
утратой или снижением экспрессии CD10 на поверхности опухолевых клеток. При Т-линейном ОЛЛ  
у 7 (31,8%) из 22 пациентов в рецидиве изменилась экспрессия классификационных маркеров, что 
привело к смене подтипа ОЛЛ. В 6 из 7 случаев смена подтипа происходила за счет утраты CD1a, 
который определяет TIII-вариант ОЛЛ. Самой частой была смена TIII на TII, которая определялась 
лишь утратой CD1a при отсутствии молекул Т-клеточного рецептора. 
Обсуждение. Рецидивы ОЛЛ со сменой подтипа не имели достоверных отличий от обычных 
рецидивов ни по изменчивости иммунофенотипа, ни по времени возникновения, ни по биологии 
опухолевых клеток. В первую очередь они были связаны с особенностями классификации подгрупп 
ОЛЛ и установленными границами позитивности. Данные изменения носят строго формальный 
характер, не являясь отражением существенных изменений биологии опухоли. 
Заключение. С одной стороны, подобная вариабельность антигенного профиля не должна 
усложнять интерпретацию цитометрических данных при диагностике рецидивов ОЛЛ,  
а с другой – она определяет необходимость проведения полного развернутого 
иммунофенотипирования клеток костного мозга в рецидиве.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, рецидивы, иммунофенотип
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Change of immunophenotypic subtype in relapse of acute 
lymphoblastic leukemia due to a shift in antigen expression profile
I.A. Demina, A.A. Semchenkova, E.V. Mikhailova, A.N. Daghestani, E.A. Zerkalenkova, Yu.V. Rumyantseva, 
A.I. Karachunskiy, A.M. Popov

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow 

Aim:  to evaluate changes in immunophenotype of leukemic blasts in acute lymphoblastic leukemia (ALL) relapse. 
Materials and methods. The data of flow cytometric studies of paired diagnosis-relapse samples from 234 children with relapsed 
ALL were analyzed retrospectively. 
Results. Among 212 B-lineage ALL cases, antigen expression changes in 21 (9.9%) patients led to a formal change of the 
immunophenotypic subtype of ALL. The most frequent direction of subtype change (43% of the cases) was intracellular IgM loss which 
resulted in a change from BIII to BII variant. Less frequently (in 38% of the cases) CD10 downexpression led to a change from BII to BI 
subtype. In T-lineage ALL patients, changes in the expression of antigens used for subtype classification were noted in 7 (31.8%) out of 
22 cases. In six of them, tumor cells lacked CD1a which is crucial for the definition of TIII variant. The most frequent direction of subtype 
change was from TIII to TII, due to the loss of CD1a and absence of T-cell receptor expression. 
Discussion. Relapses of ALL with subtype change did not differ from other relapses in either immunophenotypic stability, time 
to relapse or molecular characteristics of leukemic blasts. Such changes of subtype were mainly caused by the specifics of 
immunological classification and positivity thresholds. Therefore, immunophenotypic subtype shift is mainly formal and does not 
reflect significant changes in leukemia biology. 
Conclusion. This immunophenotypical instability should be considered in order to avoid misinterpretation of flow cytometric 
data at relapse diagnosis. On the other hand, it shows the need for full immunophenotyping of tumor blasts also at relapse. 
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Иммунофенотипирование играет ключевую 
роль в определении линейной принадлеж-
ности опухолевых клеток при диагностике 

острого лейкоза. Именно определенный при помощи 
проточной цитометрии антигенный профиль лейкеми-
ческих бластов позволяет отнести опухоль к лимфо-
идной или миелоидной линии дифференцировки. 
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее 
часто встречающееся злокачественное гематоло-
гическое заболевание у детей [1, 2]. Несмотря на 
значительный прогресс в лечении детского ОЛЛ, 
нередки рецидивы заболевания [1]. Рецидив ОЛЛ 
определяется как повторное появление лейкозных 
клеток после полной ремиссии в костном мозге 
(КМ), центральной нервной системе, яичках, других 
экстрамедуллярных локализациях. Комбинированные 
рецидивы предполагают сочетание двух поражений 
различной локализации и более. Опухолевые клетки 
в КМ выявляются в случаях изолированного костно-
мозгового или комбинированного рецидивов [3–5]. 
При комбинированных рецидивах КМ считается пора-
женным при наличии 5% патологических лимфобластов 
и более. При обнаружении признаков рецидива –  
выявлении опухолевых клеток в КМ или других 
биологических жидкостях и тканях – необходимо 
провести повторный развернутый анализ их имму-
нофенотипа, поскольку он может существенно отли-
чаться от инициального [6, 7], что может потребовать 
изменения подтипа ОЛЛ, по сравнению с опреде-
ленным на этапе первичной диагностики.

Цель исследования – оценить изменения имму-
нофенотипа опухолевых клеток при рецидиве ОЛЛ и 
определить частоту смены иммунологического вари-
анта лейкоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ретроспективно были проанализированы данные 
парного исследования иммунофенотипа опухо-
левых клеток КМ пациентов с ОЛЛ, полученные при 
первичной диагностике и при диагностике рецидива в 
лаборатории иммунофенотипирования гемобластозов 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минз-
драва России. Диагностика проводилась в период 
с марта 2016 г. по июнь 2023 г. За данный период 
было исследовано 4858 первичных В-линейных ОЛЛ,  
в 217 случаях проводилось повторное иммуно-
фенотипирование при рецидивировании забо-
левания. Также было зарегистрировано 797 
первичных Т-клеточных ОЛЛ (Т-ОЛЛ), в 22 
случаях проводилось повторное исследование  
при рецидиве.

Анализ иммунофенотипа клеток КМ проводили с 
использованием 8–10-цветных комбинаций монокло-
нальных антител (МкАТ). При В-линейном ОЛЛ приме-

няли МкАТ к следующим антигенам: CD3, CD7, CD10, 
CD13, CD14, CD15, CD19, CD20, CD22, CD24, CD33, 
CD34, CD38, CD45, CD56, CD58, CD79a, CD117, NG2, 
IgM, kappa, lambda, MPO, Lysozyme, Ki67. При Т-ОЛЛ 
применяли МкАТ к следующим антигенам: CD1a, CD2, 
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD10, CD11b, CD11c, CD13, 
CD14, CD19, CD33, CD34, CD38, CD45, CD64, CD79a, 
CD117, HLA-DR, MPO, Lysozyme, а также к молекулам 
Т-клеточных рецепторов (ТкР) ab- или gd-типа. Окра-
шивание образцов КМ МкАТ выполняли согласно 
инструкции фирмы-производителя. Результаты 
анализировали с помощью программного обеспе-
чения Kaluza 2.1 (Beckman Coulter, США). Иссле-
довали не менее 30 000 ядросодержащих клеток. 
Опухолевые клетки выделяли на точечных графиках 
по экспрессии CD45, значениям параметра бокового 
светорассеяния и экспрессии линейно-ассоцииро-
ванных маркеров CD19 или CD7 согласно рекоменда-
циям российско-белорусской кооперативной группы 
по диагностике острых лейкозов у детей [8]. Попу-
ляция считалась позитивной, если более 20% клеток 
экспрессировали исследуемый антиген на мембране 
или более 10% – внутриклеточно [8]. В качестве 
внутреннего контроля использовали сохранившиеся 
в образце нормальные клетки. 

Опухолевые клетки, выявленные при иници-
альной диагностике и при рецидиве, сравнивали по 
уровню экспрессии исследуемых антигенов с учетом 
границ в 20% для поверхностных маркеров и в 10% 
для внутриклеточных [8, 9]. Согласно алгоритму 
дифференциальной диагностики и классификации, 
разработанным ранее российско-белорусской коопе-
ративной группой по диагностике острых лейкозов 
у детей [8], инициально определялись линейная 
принадлежность и вариант ОЛЛ. Для В-линейного 
ОЛЛ основными классификационными критериями 
подтипов являлись поверхностный CD10 и тяжелые и 
легкие цепи иммуноглобулина М (IgM/kappa/lambda), 
выявляемые как поверхностно, так и внутриклеточно 
[8–10]. Для определения подтипа Т-ОЛЛ использова-
лись маркеры CD1a, CD2, CD5, ТкР [8–10]. Под сменой 
подтипа ОЛЛ в рецидиве понималось значимое увели-
чение или снижение указанных классификационных 
маркеров с учетом принятых процентных границ 
позитивности опухолевой популяции. Также анализи-
ровались другие маркеры, используемые при развер-
нутом иммунофенотипировании ОЛЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении комплексной диагностики было 
установлено, что среди 217 пациентов с повторно 
обнаруженными опухолевыми клетками В-линей-
ной дифференцировки в 5 случаях был выявлен 
вторичный ОЛЛ, генетически отличный от инициаль-
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ного. Среди 22 парных образцов Т-ОЛЛ таких случаев 
не было. Таким образом, в дальнейший анализ были 
включены только пациенты с подтвержденным 
рецидивом основного заболевания. В итоге были 
проанализированы парные данные (инициальные 
и при повторном обнаружении опухолевых клеток)  
212 пациентов с В-линейным ОЛЛ и 22 пациентов с 
Т-ОЛЛ. 

Рецидивы В-линейного острого лимфобласт-
ного лейкоза

В подавляющем большинстве случаев при реци-
диве В-линейного ОЛЛ иммунофенотип оставался 
неизменным в рамках определения позитивности/
негативности по экспрессии того или иного антигена 
(рисунок 1А). Наиболее вариабельными были маркеры 
CD33, CD34, CD45, CD13, CD20. Однако и они значимо 
меняли уровень экспрессии не более чем в 30% 
случаев. Коэкспрессирующиеся миелоидные антигены, 
такие как CD33 и CD13, преимущественно в рецидиве 
исчезали, также в основном уменьшалась экспрессия 
CD45, CD34. Т-линейные маркеры, выявляемые при 
диагностике В-линейного ОЛЛ, появлялись и исчезали 
в рецидиве заболевания примерно в равных процентах 
случаев. 

Необходимо отметить, что диапазон значений, 
при которых популяция считается позитивной, отно-
сительно большой – от 20 до 100% клеток, и изме-
нения экспрессии внутри зоны позитивности также 
могут быть значительными. Была проведена градация 
позитивности, и этот диапазон был условно разделен 
на три группы: ярко-позитивная (75–100% клеток 
несут исследуемый маркер), позитивная (50–74%) 
и слабо позитивная (20–49%) экспрессия. Был 
проведен анализ изменения экспрессии внутри пози-
тивной группы (рисунок 1Б). Значимыми считались 
изменения экспрессии маркера, переводящие его из 
одной группы позитивности в другую. Было показано, 
что в 37% случаев экспрессия CD45 меняется внутри 
группы позитивности, преимущественно уменьшаясь. 
Такая же тенденция наблюдается для маркеров CD10, 
CD2 и NG2. Экспрессия CD34 увеличивалась и умень-
шалась примерно в равном числе случаев, как и CD7, 
CD33, CD117, а экспрессия CD13 чаще увеличива-
лась, чем уменьшалась (рисунок 1Б). 

При появлении или исчезновении маркеров, опре-
деляющих подгруппу ОЛЛ согласно принятой клас-
сификации, она должна быть изменена. В случае 
В-линейного ОЛЛ это касается маркера CD10 и 
поверхностной/внутриклеточной экспрессии IgM/

Рисунок 1
Изменение экспрессии исследованных антигенов при рецидиве В-линейного ОЛЛ
А – изменение экспрессии антигенов относительно границ позитивности/негативности; Б – изменение процента позитив-
ных клеток при сохранении позитивности по каждому конкретному антигену. Пояснение в тексте
Figure 1
Changes in the expression of the examined antigens at B-lineage acute lymphoblastic leukemia (ALL) relapse
A – changes in antigen expression regarding positivity/negativity thresholds; Б – changes in the percentage of positive cells with positivity  
being retained for each antigen. Detailed explanations are given in the text

А

Б
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kappa/lambda при сохранении классификационных 
маркеров линейности В-линейного ОЛЛ (CD19, CD22, 
iCD79a). Примеры изменения экспрессии классифика-
ционных и неклассификационных антигенов при реци-
диве В-линейного ОЛЛ представлены на рисунке 2.

Среди 212 описанных рецидивов В-линейного ОЛЛ 
в 21 (9,9%) случае изменение иммунофенотипа приво-
дило к необходимости смены подтипа при формиро-
вании заключения при диагностике рецидива. Самым 
частым вариантом смены классификационной группы 
(43% случаев) при утрате или снижении экспрессии 
(до менее 10%) внутриклеточного IgM было изме-
нение варианта ВIII на ВII. Второй по частоте являлась 
смена ВII на ВI (38%) в связи с утратой или снижением 
экспрессии CD10 на поверхности опухолевых клеток. 
Редкими событиями являлись утрата поверхностного 
IgM при ВIV-ОЛЛ и нарастание CD10 при ВI-ОЛЛ, что 
меняло подтип на ВII (рисунок 3А). 

Общая тенденция изменения иммунофенотипа в 
рецидивах В-линейного ОЛЛ со сменой подтипа анало-
гична рецидивам в целом (рисунок 3Б). В подавля-
ющем большинстве случаев экспрессия различных 
маркеров оставалась неизменной, включая линейный 
маркер CD19. Коэкспрессирующиеся миелоидные 
маркеры CD13 и CD33 в рецидиве исчезали у 3 (16%) и 
4 (19%) пациентов соответственно. Другие коэкспрес-

сирующиеся молекулы, такие как CD7, CD15, CD117, 
NG2, значимо менялись лишь в единичных случаях.  
У 4 пациентов значимо изменялись только классифика-
ционные маркеры, остальные оставались неизменными 
в границах позитивности.

Экспрессия CD45 варьировала в 28% случаев, 
данный маркер исчезал в рецидиве в 6 раз чаще, чем 
появлялся. Медиана количества CD45-позитивных 
клеток при рецидиве В-линейного ОЛЛ со сменой 
подтипа уменьшалась, она отличалась в 2 раза (91% 
против 45%; p = 0,026). CD20, один из «зрелых» В-ли-
нейных маркеров, примерно с равной частотой появ-
лялся и исчезал в рецидиве.

Таким образом, группа пациентов, у которых в 
рецидиве изменился подтип В-линейного ОЛЛ, не 
отличалась от общей группы рецидивов. Эти изме-
нения носили формальный классификационный 
характер, отражающий лишь изменения экспрессии 
классификационных маркеров и не являлись показа-
телем изменения биологии опухоли.

Рецидивы Т-клеточного острого лимфобласт-
ного лейкоза

Были проанализированы данные иммунофеноти-
пирования при инициальной диагностике и в рецидиве 
у 22 пациентов с Т-ОЛЛ. Из них у 7 (31,8%) пациентов 

Рисунок 2
Примеры изменения экспрессии классификационных (А) и неклассификационных (Б) антигенов при рецидиве 
В-линейного ОЛЛ
Figure 2
Examples of changes in the expression of subtype-specific antigens (A) and non-subtype specific antigens (Б) at B-lineage ALL  
relapse
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Рисунок 3
Изменения иммунофенотипического варианта при рецидиве В-линейного ОЛЛ (n = 21)
А – частота разных вариантов изменения иммунофенотипического подтипа В-линейного ОЛЛ; Б – изменение экспрессии 
неклассификационных антигенов при рецидивах со сменой иммунофенотипического варианта ОЛЛ
Figure 3
Immunophenotypic shifts in patients with B-lineage ALL at relapse (n = 21)
A – the frequency of different immunophenotypic subtype changes of B-lineage ALL; Б – changes in the expression of non-subtype specific 
antigens in ALL relapses with immunophenotypic shift

в рецидиве изменилась экспрессия классификаци-
онных маркеров, что привело к смене подтипа ОЛЛ 
(рисунок 4А).

В отличие от В-линейного ОЛЛ экспрессия CD45 в 
рецидивах Т-ОЛЛ всегда была неизменной. Наиболее 
стабильно экспрессирующимися маркерами также 
были CD33 (95%), CD8 (90%) и CD5 (86%), а наиболее 
вариабельными – CD4 (50%), CD34 (32%), а также CD3 
и CD117 (по 36%). В случаях изменения экспрессии 

CD5 примерно в 2 раза чаще появлялся, чем исчезал. 
В рецидивах Т-ОЛЛ некоторые маркеры (CD1a, CD2, 
CD13) только исчезали, но ни в одном случае не появ-
лялись. Также многие маркеры, в том числе класси-
фикационные, преимущественно снижались и лишь 
CD117 появлялся в рецидиве существенно чаще, 
чем исчезал (32% против 5%). Экспрессия CD34, как 
при В-линейном ОЛЛ, в основном исчезала в реци-
диве. Такая особенность изменения иммунофено-
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типа приводила к тому, что примерно в трети случаев 
рецидивов Т-ОЛЛ происходила формальная смена 
подтипа (рисунок 4Б).

Примеры изменения экспрессии классификаци-
онных и неклассификационных антигенов при реци-
диве Т-ОЛЛ показаны на рисунке 5.

В 6 из 7 случаев смена подтипа происходила 
за счет утраты CD1a, который определяет TIII-ОЛЛ. 
Самым частым вариантом была смена TIII на TII, 
которая определялась лишь утратой CD1a при 
отсутствии ТкР. В 1 случае TIII трансформиро-
вался в TIV за счет исчезновения экспрессии CD1a 

Рисунок 4
Изменение экспрессии исследованных антигенов при рецидиве Т-ОЛЛ
А – изменение экспрессии антигенов относительно границ позитивности/негативности; Б – частота разных вариантов 
изменения иммунофенотипического подтипа Т-ОЛЛ. Пояснение в тексте
Figure 4
Changes in the expression of the examined antigens at T-lineage ALL (T-ALL) relapse
A – changes in antigen expression regarding positivity/negativity thresholds; Б – the frequency of different immunophenotypic changes of 
T-ALL. Detailed explanations are given in the text. ETP – early T-cell precursor 
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Рисунок 5
Примеры изменения экспрессии классификационных (А) и неклассификационных (Б) антигенов при рецидиве 
Т-ОЛЛ
Figure 5
Examples of changes in the expression of subtype-specific antigens (A) and non-subtype specific antigens (Б) at T-ALL  
relapse

и сохранения ТкР. При этом остальные классифи-
кационные маркеры остались без изменений, но 
исчез CD4. Интересным наблюдением является 
случай изменения подтипа с TIII на TI-ETP (ранние 
Т-клеточные предшественники). При инициальной 
диагностике обращали на себя внимание довольно 
низкая экспрессия CD1a (28%) и отсутствие CD2 
и CD8. В рецидиве иммунофенотип опухолевых 
клеток претерпел радикальные изменения, не 
только утратив CD1a, CD5 и существенно снизив 
экспрессию CD45 и iCD3, но и приобретя целый ряд 
таких маркеров, как CD19, CD33, CD34, HLA-DR, 
iCD79a, что в итоге привело к указанной смене 
подтипа.

Как и при В-линейном ОЛЛ, общий набор изме-
нений антигенного профиля не отличался суще-
ственно от рецидивов без смены подтипа. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изменения в иммунофенотипе опухолевых клеток 
в рецидиве ОЛЛ были описаны относительно давно. 
Так, C. Guglielmi и соавт. в 1997 г. [7] обнаружили, что  
у 39 (38%) из 103 случаев В-линейного ОЛЛ наблю-
дались изменения фенотипа опухолевых клеток при 

первом рецидиве по сравнению с 20 (80%) из 25 случаев 
Т-ОЛЛ. При этом работ, посвященных изучению особен-
ностей изменения иммунофенотипа ОЛЛ, ведущего к 
смене подтипа в рецидиве, крайне мало. Выполнены 
они, как правило, на небольших выборках пациентов, 
и результаты существенно различаются. Так, в работе 
M. Eveillard и соавт. были проанализированы парные 
образцы КМ (инициально и в рецидиве) от 15 паци-
ентов с В-линейным ОЛЛ. Было показано, что у всех 
пациентов при рецидиве сохранялся принципиально 
тот же иммунофенотип без каких-либо изменений в 
классификации EGIL (3 BI, 8 BII, 4 BIII). Стабильными 
маркерами были CD58, CD44, CD200, CD81 и CD24 в 
отличие от CD19, CD22, CD123, CD304, CD24 и CD20, 
экспрессия которых изменилась у 27–67% пациентов 
[11]. В аналогичной работе по В-линейному ОЛЛ, 
также включающей 15 пациентов, были зафиксиро-
ваны разнонаправленные изменения маркеров CD10, 
CD34, CD45 в 9 случаях (8 с рецидивами в КМ и 1 с 
рецидивом в центральной нервной системе). CD19 при 
этом оставался относительно стабильным [12]. Также 
об уменьшении экспрессии CD34 и CD10 в рецидиве 
В-линейного ОЛЛ сообщалось в работе A. Tomová  
и O. Babusíková [13], но эти данные не связывались с 
изменением подтипа. 
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В данной работе изменения иммунофенотипа, 
приводящие к необходимости смены подтипа, нами 
были выявлены в 10% рецидивов В-линейного ОЛЛ и в 
32% рецидивов Т-ОЛЛ. Для В-линейного ОЛЛ наиболее 
характерным вариантом была смена экспрессии CD10. 
Также было выявлено достоверное снижение экспрессии 
CD45 в рецидивах В-линейного ОЛЛ со сменой подтипа, а 
также снижение CD34. В работе E.R. van Wering и соавт. 
[14], проведенной на 40 случаях детского рецидивиру-
ющего ОЛЛ (32 случая В-линейного ОЛЛ и 8 – T-ОЛЛ), 
было отмечено, что изменение экспрессии CD10 (n = 5; 
16%), приводящее к смене подтипа В-линейного ОЛЛ, 
происходило через 30 мес от первичной диагностики и 
более. Нами было исследовано 212 случаев рецидива 
В-линейного ОЛЛ, из них у 9 пациентов было выявлено 
значимое изменение CD10. Рецидив был диагности-
рован во временном диапазоне от 8 до 60 мес (медиана –  
34 мес), из них у 4 пациентов рецидив диагностиро-
вался менее чем через 30 мес. У пациентов с изме-
нением подгруппы без сдвига CD10 (n = 12) медиана 
рецидива составила 39 мес. При этом медиана всех 
исследованных рецидивов В-линейного ОЛЛ (n = 212) 
составила 34 мес, что свидетельствует об отсутствии 
какой-либо специфики сроков рецидивирования для 
пациентов с изменением подтипа ОЛЛ вне зависимости 
от особенностей этого изменения. Это согласуется с 
суммарными данными 12 клинических исследований, в 
которых было показано, что медиана времени до реци-
дива В-линейного ОЛЛ составляет 34,6 мес [15]. Таким 
образом, смена подтипа В-линейного ОЛЛ не связана 
напрямую со временем до наступления рецидива. Для 
Т-ОЛЛ медиана времени до наступления рецидива в 
группах без смены подтипа и со сменой составила 17,5 и  
13,8 мес соответственно. 

Изменение подгруппы ОЛЛ в рецидиве в первую 
очередь носит формальный, классификационный 
характер. Наличие границы позитивности популяции 
опухолевых клеток по определенным маркерам 
всегда приводит к сложностям в ситуациях, когда 
значимые для классификации маркеры экспресси-
руются в количествах, близких к пограничным значе-
ниям. При смене формальных признаков природа 
опухолевых клеток остается неизменной, меняется 
лишь соотношение классификационных маркеров, 
приводящее к смене подтипа. При этом зачастую 
при инициальной диагностике одновременно иден-
тифицируются маркеры, характеризующие разные 
подтипы (например, CD1a и TкR), но в инициальном 
исследовании формальную границу позитивности 
преодолел один маркер, а в рецидиве – другой. 
Это приводит к необходимости смены подтипа в 
описании иммунофенотипа опухолевых клеток в 
рецидиве. 

Таким образом, рецидивы ОЛЛ со сменой подтипа 
не имеют достоверных отличий от обычных рецидивов 

ни по изменчивости иммунофенотипа, ни по времени 
возникновения, ни по биологии опухолевых клеток. В 
первую очередь они связаны с особенностями клас-
сификации подгрупп ОЛЛ и установленными грани-
цами позитивности. Тем более следует отличать 
рецидивы ОЛЛ со сменой подтипа внутри одной линии 
дифференцировки от рецидивов со сменой линейной 
дифференцировки опухолевых клеток, сопровожда-
ющиеся гораздо более существенными изменениями 
иммунофенотипа [16–18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования было 
выявлено, что экспрессия большинства антигенов, 
исследуемых при иммунофенотипировании ОЛЛ, 
может подвергаться существенным изменениям 
при развитии рецидива опухоли. За счет изменения 
экспрессии классификационных маркеров каждый 
десятый рецидив В-линейного ОЛЛ и каждый третий 
рецидив Т-ОЛЛ сопровождаются изменением имму-
нофенотипического подтипа ОЛЛ. При этом данные 
изменения носят строго формальный характер, не 
являясь отражением существенных биологических 
изменений биологии опухоли. С одной стороны, 
подобная вариабельность антигенного профиля 
не должна осложнять интерпретацию цитометри-
ческих данных при диагностике рецидивов ОЛЛ, а 
с другой – она определяет необходимость прове-
дения полного развернутого иммунофенотипиро-
вания клеток КМ в рецидиве.
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мозга: опыт НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина
Р.Р. Фатхуллин, М.В. Киселевский, Е.Б. Мачнева, К.И. Киргизов, И.О. Костарева,  
Д.С. Смирнова, Т.З. Алиев, М.А. Шервашидзе, Н.А. Батманова, Т.Т. Валиев, Т.В. Горбунова,  
Н.Г. Степанян, С.Р. Варфоломеева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) – 
один из значимых куративных и консолидирующих методов терапии онкогематологических, 
иммунологических заболеваний и солидных опухолей. Данная опция может быть ограничена в 
применении из-за жизнеугрожающих состояний, которые развиваются в посттрансплантационном 
периоде в виде острой (оРТПХ) и/или хронической (хрРТПХ) реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ), а также случаев развития гипофункции трансплантата. В стандарт режима 
терапии данных осложнений входит назначение иммуносупрессивных препаратов, побочные 
эффекты и ограниченная эффективность которых заставляют продолжать поиск дополнительных 
методов лечения, среди которых применение мезенхимальных стволовых клеток (МСК) может 
оказаться весьма эффективным. 
Материалы и методы. В ретро-/проспективное исследование в период с 2021 по 2025 г. 
были включены 25 пациентов в возрасте от 10 месяцев до 16 лет (медиана возраста – 11 лет)  
с рефрактерной оРТПХ, хрРТПХ и/или гипофункцией трансплантата после алло-ТГСК. МСК, 
выделенные из костного мозга аллогенных доноров и культивированные до 2–3-го пассажей, 
вводились внутрикостным/внутривенным путем или через назоеюнальный зонд с кратностью  
1 раз в 1–2 нед. Первичной конечной точкой являлся клинический ответ на терапию.
Результаты. Медиана дозы клеточного продукта составила 20 (4–69) × 106 клеток/кг массы тела 
реципиента. Ответ на терапию МСК достигнут у 15 (60,0%) из 25 пациентов. При изолированной 
гипофункции трансплантата ответ зафиксирован в 8/9 (88,9%) случаях, при сочетании гипофункции 
с РТПХ – в 4/6, при изолированной оРТПХ/хрРТПХ – в 3/10. Нежелательных явлений, связанных с 
введением МСК, не наблюдалось ни у одного пациента. 
Заключение. Применение аллогенных МСК у педиатрических пациентов с рефрактерными 
осложнениями алло-ТГСК является безопасным и потенциально эффективным методом. 
Полученные результаты согласуются с опубликованными данными и обосновывают проведение 
проспективных рандомизированных исследований со структурированным дизайном и более 
четкими критериями ответа.
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, реакция «трансплантат против хозяина», гипофункция трансплантата, 
педиатрия, клеточная терапия
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Clinical use of multipotent mesenchymal stem cells in children  
after allogeneic bone marrow transplantation: the experience  
of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology
R.R. Fatkhullin, M.V. Kiselevsky, E.B. Machneva, K.I. Kirgizov, I.O. Kostareva, D.S. Smirnova, T.Z. Aliev,  
M.A. Shervashidze, N.A. Batmanova, T.T. Valiev, T.V. Gorbunova, N.G. Stepanyan, S.R. Varfolomeeva

The N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is one of the most important curative and 
consolidating treatment options for hematologic malignancies, immunologic diseases, and solid tumors. Nevertheless, its 
use may be limited due to life-threatening post-transplant complications, such as acute graft-versus-host disease (aGVHD), 
chronic graft-versus-host disease (cGVHD), and poor graft function. The standard treatment for these complications includes 
the administration of immunosuppressive drugs. However, their side effects and limited effectiveness necessitate the continued 
search for additional treatments, among which the use of mesenchymal stem cells (MSCs) may prove highly effective.
Materials and methods. In this retrospective/prospective study conducted from 2021 to 2025, we enrolled 25 patients aged from 
10 months to 16 years (with a median age of 11 years) with refractory aGVHD, cGVHD, and/or poor graft function after allo-HSCT. 
MSCs isolated from the bone marrow of allogeneic donors and cultured to passages 2–3 were administered intraosseously/
intravenously or through a nasojejunal tube every 1–2 weeks. The primary endpoint was clinical response to therapy.
Results. The median cell product dose was 20 (4–69) × 106 cells/kg recipient body weight. A response to MSC therapy was 
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achieved in 15 (60.0%) out of 25 patients: in 8/9 (88.9%) patients with isolated poor graft function, in 4/6 patients who had 
both poor graft function and GVHD, and in 3/10 patients with isolated aGVHD/cGVHD. No adverse events associated with MSC 
administration were observed in any patient. 
Conclusion. The use of allogeneic MSCs in pediatric patients with refractory complications of allo-HSCT is a safe and potentially 
effective method. Our results are consistent with published data and warrant prospective randomized studies with a structured 
design and more precise response criteria.
Keywords: mesenchymal stem cells, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, graft-versus-host disease, poor graft 
function, pediatrics, cell therapy
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Острая (оРТПХ) и хроническая (хрРТПХ) 
реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) остаются одними из тяжелых и потен-

циально фатальных осложнений аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК). Благодаря внедрению новых иммуносу-
прессивных препаратов частота развития оРТПХ III–IV 
степени сократилась в 1,5 раза, тем не менее оста-
ется большое число пациентов, которые нуждаются 
в дополнительных опциях сопроводительной терапии 
[1]. 

Применение глюкокортикостероидов в высоких 
дозах является стандартом первой линии терапии 
для пациентов с РТПХ [2]. Но в реальной клинической 
практике данная группа препаратов имеет ограни-
ченную эффективность и высокую частоту побочных 
эффектов (метаболический синдром, повышение 
риска инфекционных осложнений, остеопороз и 
др.). Перспективным направлением в терапии РТПХ в 
настоящее время является использование таргетных, 
антицитокиновых препаратов (ингибиторы фактора 
некроза опухоли-альфа, интерлейкинов-1, -6, -17, 
янус-киназ), а также ингибиторов янус-киназ [3, 4]. 
Накопление опыта по применению молекулярно- 
направленных препаратов в лечении РТПХ позво-
ляет констатировать тот факт, что и они не являются 
универсальным средством при лечении данного пост-
трансплантационного осложнения [2]. 

Еще одной проблемой посттрансплантацион-
ного периода является гипофункция трансплантата, 
которая встречается в более 30% случаев и ассоци-
ирована с высоким риском развития инфекционных и 
геморрагических осложнений [1]. 

Одним из перспективных методов лечения 
оРТПХ, хрРТПХ и гипофункции трансплантата явля-
ется использование аллогенных мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), полученных из костного 
мозга. МСК являются важным элементом гемопо-
этических ниш костного мозга и могут дифферен-
цироваться в стромальные клетки мезенхимального 
происхождения. МСК обеспечивают каркас для гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК) за счет форми-
рования цитокиновых взаимодействий, синтеза 
молекул адгезии и белков внеклеточного матрикса, 
которые регулируют выживаемость, пролифе-
рацию, рост и дифференцировку ГСК [5]. Котранс-

плантация человеческих МСК и ГСК приводит к 
улучшению показателей донорского химеризма и 
ускоряет восстановление гемопоэза как в экспери-
ментальных животных моделях, так и у пациентов [6]. 
Классический подход клинического применения МСК 
предполагает их внутривенное введение, при этом 
более 90% МСК задерживаются в легких и печени, 
не достигая костного мозга [7]. Чтобы преодолеть 
тканевые барьеры, была разработана трансплан-
тация с использованием внутрикостной инъекции 
МСК [8]. Было показано, что внутрикостное введение 
МСК является безопасной и клинически реализуемой 
терапевтической опцией [8, 9]. Кроме того, внутри-
костная инъекция МСК может предотвратить развитие 
РТПХ благодаря снижению уровня медиаторов воспа-
ления, а также способствовать приживлению ГСК и 
в перспективе корректировать гипофункцию транс-
плантата [10].

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России разработана методика выделения 
и культивирования МСК из образцов костного мозга, 
полученных от разных доноров. В представленной 
работе продемонстрирован опыт клинического 
применения МСК у детей с оРТПХ, хрРТПХ и гипо-
функцией трансплантата после алло-ТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2021 по 2025 г. в исследование были вклю-
чены 25 пациентов в возрасте от 10 месяцев до  
16 лет (медиана возраста – 11 лет), получивших 
алло-ТГСК по поводу различных опухолей системы 
крови. В 10 (40%) случаях был установлен диагноз 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), в 7 (28,0%) –  
В-линейного острого лимфобластного лейкоза 
(В-ОЛЛ), в 4 (16,0%) – Т-линейного острого лимфоб-
ластного лейкоза (Т-ОЛЛ), в 2 (8,0%) – приобретенной 
апластической анемии (ПАА) и в 2 (8,0%) –  
хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ).  
В 22 (88,0%) случаях алло-ТГСК проводилась 
впервые, в 3 (12,0%) – повторно.

Трансплантации от гаплоидентичного донора 
(ГИД) проведены 14 (56,0%) пациентам, от полностью 
совместимого родственного донора (СРД) – 4 (16,0%), 
от полностью совместимого неродственного донора 
(СНРД) – 4 (16,0%) и от 9/10 HLA-СНРД (СНРД (9/10)) –  
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3 (12,0%). Все больные получили предтрансплан-
тационное кондиционирование согласно протоколу 
в зависимости от диагноза. Режим профилактики 
РТПХ также определялся типом донора, источником 
ГСК, соматическим статусом пациента. Основу 
режима профилактики РТПХ составляли посттранс-
плантационный циклофосфамид или аппаратная 
TCRab- и CD19-позитивная деплеция (TCRab+/CD19+) 
трансплантата, а также ингибиторы кальциневрина 
(такролимус/циклоспорин А) или ингибиторы янус-
киназ (руксолитиниб). Дополнительно в зависимости 
от вида трансплантации, типа донора и соматиче-
ского статуса пациенты получали различные комби-
нации иммуносупрессивных препаратов: абатацепт, 
тоцилизумаб, ведолизумаб, микофенолата мофетил, 
глюкокортикостероиды, ингибиторы сигнального пути 
mTOR. Стандартная сопроводительная терапия вклю-
чала антимикробную профилактику (вориконазол, 
рифаксимин, валацикловир, триметоприм/сульфа-
метоксазол), профилактику холестаза (урсодезокси-
холевая кислота), инфузионную терапию. 

Методика приготовления мезенхимальных ство-
ловых клеток

Из образца костного мозга, полученного эксфу-
зией, выделяли мононуклеарные клетки путем 
центрифугирования на фиколле (600g в течение  
25 мин). Выделенные мононуклеары дважды отмы-
вали и сеяли в культуральные флаконы с ростовой 
средой (плотность посадки – 100–200 тыс/см2) и куль-
тивировали в течение 3 сут при 37оС и 5% СО2. Затем 
клетки, подвергшиеся адгезии, удаляли путем замены 
культуральной среды на вновь заготовленную. Куль-
тивирование адгезировавших клеток (МСК) продол-
жали с реинфузией среды на обновленную каждые  
2–3 дня до достижения конфлюентности 90–95%, 
после чего проводили субкультивирование с плот-
ностью рассеивания 1–2 тыс/см2. Ростовая среда на 
основе классической среды DMEM/F-12 содержала 
2 mM L-глутамина, 10 mM HEPES, 10 мкг/мл гента-
мицина и 4% тромбоцитарного лизата в качестве 
ростовой добавки. Для клинических целей исполь-
зовали свежеприготовленные МСК 2-го или 3-го 
пассажей в растворе Хенкса (4 мл) в дозе 1–2 млн 
клеток/кг массы тела пациента. Оценивали фенотип 
МСК на присутствие дифференцировочных анти-
генов МСК CD90, CD73, CD44 и отсутствие маркера 
ГСК CD45.

Одним из ключевых показаний для введения МСК 
являлась гипофункция трансплантата, рефрактерная 
к применению гемопоэтических ростовых факторов, 
а также оРТПХ и хрРТПХ, по поводу которых паци-
енты получили не менее 2 линий терапии. Введение 
МСК проводилось в зависимости от показаний и 
технических возможностей внутрикостным, внутри-

венным способами, а также в назоеюнальный зонд 
(НЕЗ) при интестинальной форме РТПХ, с кратностью 
1 раз в 1–2 нед. Продолжительность терапии зави-
села от эффективности, переносимости лечения, 
а также доступности клеточного продукта. Ответом 
на лечение считалось клиническое улучшение со 
стороны течения РТПХ и функции трансплантата 
(снижение потребности в трансфузиях компонентов 
крови и применения гемопоэтических ростовых 
факторов). Кроме того, дополнительными факто-
рами, позволившими оценить эффект МСК, были 
снижение степени РТПХ по одному из локусов пора-
жения и/или восстановление одного из нескольких 
ростков кроветворения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Восстановление лейкопоэза и тромбоцитопоэза 
достигнуто у всех 25 пациентов, в среднем на 12-й 
и 14-й дни соответственно. Развившаяся в пост-
трансплантационном периоде рефрактерная к стан-
дартному лечению гипофункция трансплантата 
послужила показанием к проведению терапии МСК 
у 9 (36,0%) пациентов, рефрактерная к нескольким 
линиям терапии оРТПХ и/или хрРТПХ – у 10 (40,0%), 
сочетание гипофункции трансплантата с оРТПХ  
и/или хрРТПХ – у 6 (24,0%). Характеристика пока-
заний, доноров МСК, клеточности продукта, способов 
его введения, а также клинические результаты пред-
ставлены в таблице.

Внутрикостное введение МСК получил 21 (84,0%) 
пациент, в 2 (8,0%) случаях проводилось комбини-
рованное введение МСК внутрикостно и через НЕЗ, 
1 (4,0%) – внутривенно и через НЕЗ, и 1 (4,0%) – 
внутривенно. Медиана клеточности продукта культи-
вирования МСК составила 20 (4–69) × 106 клеток/кг  
массы тела реципиента. Осложнений во время и 
после введения МСК не отмечалось ни у одного паци-
ента. Число введений МСК варьировало от 1 до 21. 
Большинство пациентов (n = 14; 56,0%) получили 
введение МСК от 1 донора, 8 (32,0%) – от 2 доноров и 
3 (12%) – от 3 (12,0%) доноров.

Ответ на терапию достигнут у 15 (60,0%) паци-
ентов, получивших введение МСК, у 10 (40,0%) детей 
ответа на терапию не зафиксировано. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение МСК в нашем исследовании продемон-
стрировало эффективность в 60% случаев терапии 
рефрактерной оРТПХ и/или хрРТПХ, а также гипо-
функции трансплантата после алло-ТГСК. Было 
отмечено восстановление/улучшение функции 
трансплантата и купирование/уменьшение выра-
женности проявлений рефрактерной РТПХ. Анализ 
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причин неэффективности метода у 40% пациентов 
объективно сложно провести в гетерогенной группе 
больных, различных по возрасту, диагнозу, объему 
предшествовавшего лечения и режима кондициони-
рования. Данные характеристики больных оказывают 
значительный ингибирующий эффект на ГСК, МСК и 
компоненты костномозгового микроокружения. 

Остается потребность в оптимизации метода 
культивирования МСК, за счет чего кратность их 
введений снижалась или терапия ограничивалась 
всего одним введением. Кроме того, сложна и оценка 
эффективности применения МСК на фоне поликом-
понентной терапии РТПХ, когда синергия различных 
методов и опций может оказывать положительное 
действие. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для определения эффективности метода требу-
ются дальнейшие исследования с включением боль-
шего числа пациентов. Тем не менее согласующиеся 
с литературными данными положительные резуль-
таты лечения большей части включенных в наше 
исследование пациентов, а также отсутствие нежела-
тельных явлений в процессе применения МСК позво-
ляют рассматривать этот метод перспективным и 
безопасным для терапии таких тяжелых осложнений 
алло-ТГСК, как оРТПХ, хрРТПХ и гипофункция транс-
плантата.
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Терапия истинной полицитемии  
у детей
А.В. Богданов, А.В. Пшонкин, М.В. Гаськова, П.А. Жарков, А.В. Полетаев, С.А. Лебедева, 
О.В. Лотонина, Н.С. Сметанина

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

Введение. Истинная полицитемия (ИП) – Ph-негативное миелопролиферативное заболевание, 
крайне редко встречающееся в детском возрасте. В настоящее время нет достоверных данных 
об эффективности и переносимости циторедуктивной терапии у детей с ИП. 
Цель исследования – оценить клинико-гематологический и молекулярный ответы, переносимость 
циторедуктивной терапии пациентов с ИП в возрасте до 18 лет. 
Материалы и методы. В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева разработана собственная тактика 
ведения пациентов с ИП: циторедуктивная терапия проводится при наличии драйверной мутации 
гена JAK2V617F, 12-го экзона JAK2 и/или микроциркуляторных нарушений с дефицитом фактора 
Виллебранда, либо при отсутствии эффекта от дезагрегантов при наличии микроциркуляторных 
нарушений, либо пациентам с геморрагическим синдромом с приобретенным дефицитом фактора 
Виллебранда. Всего в исследование вошли 48 пациентов (35 мальчиков и 13 девочек). Медиана 
периода наблюдения составила 2,3 (2,0–3,7) года. Медиана возраста пациентов на момент 
постановки диагноза – 14,9 (9,0–16,8) года. У 30 (62,5%) пациентов выявлена мутация JAK2V617F, 
у 3 (6,25%) – 12-го экзона JAK2, у 15 (31,25%) – JAK2-негативная форма. Циторедуктивная терапия 
проведена 28 (58%) пациентам. 
Результаты. В группах пациентов, получавших терапию интерферонами и гидроксикарбамидом, 
у большинства достигнут частичный клинико-гематологический ответ в 1-й год терапии – 21/25 
(84,0%) и 7/8 (87,5%) соответственно. В группе интерферона частичный молекулярный ответ 
зафиксирован у 12/17 (70,5%) пациентов, в 5/17 (29,5%) случаях отсутствовал молекулярный 
ответ, медиана аллельной нагрузки JAK2V617F/12-го экзона JAK2 снижалась c 24% (17–30%) до 
15% (9–22%) (z = 3,5; р < 0,001). В группе гидроксикарбамида у всех 7 (100%) пациентов аллельная 
нагрузка достоверно не изменялась (p = 0,916). 
Заключение. Полученные данные подтверждают целесообразность дальнейшего изучения 
интерферонов как предпочтительной циторедуктивной опции у детей и подростков с ИП.
Ключевые слова: истинная полицитемия, лечение, дети, циторедуктивная терапия, интерфероны

Для цитирования: Богданов А.В., Пшонкин А.В., Гаськова М.В., Жарков П.А., Полетаев А.В., Лебедева С.А. 
и др. Терапия истинной полицитемии у детей. Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педи
атрии 2026;25(2):145–53. DOI: 10.24287/j.1132

Treatment of polycythemia vera in children
A.V. Bogdanov, A.V. Pshonkin, M.V. Gaskova, P.A. Zharkov, A.V. Poletaev, S.A. Lebedeva, O.V. Lotonina,  
N.S. Smetanina

The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Polycythemia vera (PV) is a Philadelphia chromosome (Ph)-negative myeloproliferative neoplasm that is extremely 
rare in childhood. Currently, there are no reliable data on the efficacy and tolerability of cytoreductive therapy in children with PV. 
The aim of the study is to evaluate the clinical and hematological and molecular response, as well as the tolerability of 
cytoreductive therapy in patients under 18 years of age with PV. 
Materials and methods. The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and 
Immunology has developed its own management strategy for patients with PV: cytoreductive therapy is administered in the 
presence of a driver mutation in the JAK2V617F gene, JAK2 exon 12, and/or microcirculatory disorders with von Willebrand 
factor deficiency, or in the absence of an effect from antiplatelet agents in patients with microcirculatory disorders, or in 
patients with hemorrhagic syndrome and acquired von Willebrand factor deficiency. A total of 48 patients were included in 
the study (35 boys and 13 girls). The median follow-up period was 2.3 (2.0–3.7) years. The median age at diagnosis was  
14.9 (9.0–16.8) years. The JAK2V617F mutation was found in 30 (62.5%) patients, the JAK2 exon 12 mutation – in 3 (6.25%) 
patients, and 15 (31.25%) patients were JAK2-negative. Cytoreductive therapy was administered to 28 (58%) patients. 
Results. The majority of patients achieved a partial clinical and hematological response in the first year of treatment: 21/25 
(84.0%) patients in the group treated with interferon and 7/8 (87.5%) in the group treated with hydroxycarbamide. In the 
interferon group, a partial molecular response was registered in 12/17 (70.5%) patients; 5/17 (29.5%) patients showed no 
molecular response. The median JAK2V617F/JAK2 exon 12 allele burden decreased from 24% (17–30%) to 15% (9–22%)  
(z = 3.5; p < 0.001). In the hydroxycarbamide group, the allele burden did not change significantly in any of the 7 (100%) patients 
(p = 0.916). 
Conclusion. Our findings support further investigation of interferons as a preferred cytoreductive treatment option in children 
and adolescents with PV.
Keywords: polycythemia vera, treatment, children, cytoreductive therapy, interferons
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Истинная полицитемия (ИП) относится к группе 
Ph-негативных миелопролиферативных 
заболеваний и крайне редко встречается у 

детей, подростков и молодых взрослых [1]. Развитие 
заболевания связано с возникновением сомати-
ческой мутации в гене JAK2, однако у части паци-
ентов до 18 лет отмечается JAK2-негативная форма 
[2]. У пациентов с дебютом заболевания в раннем 
возрасте прогноз заболевания благоприятный [3]. 
Клинические проявления ИП связаны с возникно-
вением плеторического и миелопролифератив-
ного синдромов, микроциркуляторных нарушений. 
Только у части детей возникают симптомы, которые 
чаще представлены кожным зудом (19,7%), спле-
номегалией (31%), конституциональными симпто-
мами (34,5%), эритромелалгиями (10%) [4]. Также 
у пациентов с ИП повышен риск развития тром-
богеморрагических осложнений, молодые паци-
енты склонны к развитию венозных тромбозов [5]. 
У 3–6% пациентов с дебютом ИП в детском возрасте 
отмечается фенотипическая трансформация забо-
левания во вторичный миелофиброз [6] и крайне 
редко – в миелодиспластический синдром и острый  
лейкоз [7].

Лечение ИП включает симптоматическую и пато-
генетическую (циторедуктивную) терапию. Потен-
циально излечивающая терапия – трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток. Для взрослых 
пациентов четко определены подходы к лечению 
на основе риск-адаптированной терапии [8]. Для 
детей с ИП нет единых показаний для инициации 
циторедуктивной терапии. Ввиду редкой встре-
чаемости ИП в детской популяции многие педи-
атры испытывают трудности при постановке 
диагноза и выборе тактики ведения этой группы  
пациентов. 

Цель исследования – оценить клинико-гемато-
логический и молекулярный ответы, а также перено-
симость циторедуктивной терапии у пациентов с ИП в 
возрасте до 18 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В одноцентровое ретроспективное когортное 
исследование включали пациентов в возрасте от 0 до 
18 лет с подтвержденным диагнозом ИП.

Критерии невключения: подтвержденный наслед-
ственный, вторичный (приобретенный), идиопатиче-
ский эритроцитоз.

Скрининговые коагулологические исследования 
выполнялись на автоматическом анализаторе гемо
стаза ACL TOP 700 (Instrumentation Laboratory, США). 

Для секвенирования фрагментов генов JAK2, 
CALR, MPL был использован 2× буфер МasterМix 
OneTaq Hot start (NEB, США). Полимеразную цепную 

реакцию проводили в объеме 25 мкл на приборе Т100 
Thermal Cycler (BioRad, США). 

Диагноз ИП выставляли в соответствии с крите-
риями, установленными для детей, на основании 
данных лабораторно-инструментальных исследо-
ваний (общий анализ крови с мазком перифери-
ческой крови, цитологическое, цитогенетическое, 
молекулярно-генетическое исследования, трепано-
биопсия костного мозга) [3]. 

В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева разра-
ботана собственная тактика ведения пациентов с 
ИП с разделением их на 3 терапевтические группы  
(таблица 1) [3]. 

Режим дозирования препаратов циторедук-
тивной терапии: пегилированный интерферон-a-
2a/a-2b 1–3 мкг/кг, максимально 150 мкг подкожно, 
интерферон-a2a/2b 1–3 млн МЕ 2–3 раза в неделю, 
гидроксикарбамид 10 мг/кг/сут, 500–2000 мг/сут,  
руксолитиниб с 10 мг/сут,  максимально  
20 мг/сут, дозы препаратов титровались в зависи-
мости от переносимости/эффективности. Токсич-
ность оценивалась по международной шкале 
токсичности NCI-CTCAE v.5.0.

Сроки проведения контроля эффективности 
терапии: 1 раз в год – повторный анализ драйверных 
мутаций с определением аллельной нагрузки, трепа-
нобиопсия, общий анализ крови 1 раз в месяц.

Показатели гемограммы оценивались в 1–3-й 
годы наблюдения. Оценка молекулярного ответа, 
клинической симптоматики, гемостаза, трепа-
нобиопсии проводилась в крайней точке наблю-
дения. 

Поскольку критерии оценки ответа при ИП в педи-
атрии не стандартизированы, анализ проводился с 

Таблица 1
Терапевтические группы пациентов с ИП
Table 1
Treatment groups of patients with polycythemia vera 
Группа
Group

Клинико-лабораторная характеристика
Clinical and laboratory characteristics

1-я (наблюдение)
1 (observation)

Нет мутации гена JAK2 в 14-м или 12-м 
экзонах, микроциркуляторных нарушений 

и приобретенного дефицита фактора 
Виллебранда (vWF)

No mutation of the JAK2 gene in exon 14 or exon 
12, no microcirculatory disorders, and no acquired 

von Willebrand factor (vWF) deficiency

2-я (дезагреганты)
2 (antiplatelet agents)

Нет мутации гена JAK2 в 14-м или 12-м 
экзонах, приобретенного дефицита vWF, 
но есть микроциркуляторные нарушения

No mutation of the JAK2 gene in exon 14 or 
exon 12, no acquired vWF deficiency, but 
microcirculatory disorders are present

3-я (циторедукция)
3 (cytoreduction)

Есть мутация гена JAK2 в 14-м или 12-м 
экзонах и/или микроциркуляторные 
нарушения с дефицитом vWF, либо 

нет эффекта от дезагрегантов, либо 
имеется геморрагический синдром с 

приобретенным дефицитом vWF
The presence of the JAK2 gene mutation in 
exon 14 or exon 12 and/or microcirculatory 

disorders with vWF deficiency, or no response 
to antiplatelet agents, or the presence of 

hemorrhagic syndrome with acquired vWF 
deficiency
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Таблица 2
Критерии оценки ответа на лечение 
Table 2
Criteria for the assessment of treatment response 
Критерий
Criterion

Описание
Description

Полный ответ (присутствуют все критерии)
Complete response (all the criteria are present)

A

Длительное разрешение симптомов заболевания, 
включая нормализацию размеров печени 
и селезенки по данным ультразвукового 

исследования
Sustained resolution of disease symptoms, including 
normalization of liver and spleen size according to 

ultrasound examination

B

Длительная нормализация показателей крови, 
определяемая как гематокрит <45% без проведения 

гемоэксфузий, количество тромбоцитов –  
≤400 × 109/л, количество лейкоцитов – <10 × 109/л

Sustained normalization of blood counts, defined as 
hematocrit <45% without phlebotomy, platelet count 

≤400 × 109/L, white blood cell count <10 × 109/L

C

Без признаков прогрессирования заболевания, 
отсутствие какого-либо геморрагического или 

тромботического события
No signs of disease progression, the absence of any 

hemorrhagic or thrombotic event

D

Гистологическая ремиссия, определяемая как 
нормоклеточный костный мозг для определенного 
возраста, диспоэз мегакариоцитов, ретикулиновый 

фиброз >I степени
Histological remission, defined as normocellular bone 
marrow for the patient’s specific age, megakaryocyte 

dyspoiesis, reticulin fibrosis >grade I

Частичный ответ (присутствуют критерии A, B, C)
Partial response (criteria A, B, C are present)

Отсутствие ответа
No response

Фенотипическая трансформация заболевания в миелофиброз, 
миелодиспластический синдром, острый лейкоз 

Phenotypic transformation of the disease into myelofibrosis, 
myelodysplastic syndrome, acute leukemia

адаптацией критериев ELN/IWG-MRT для взрослых 
пациентов (таблица 2) [9].

Статистический анализ
Статистическую обработку данных прово-

дили с использованием программного обеспечения 
Statistica v.12 (StatSoft.Inc, США). Для параметров 
с нормальным распределением определяли среднее 
значение со среднеквадратичным отклонением, для 
параметров с распределением, отличным от нормаль-
ного, – медиану, нижний и верхний квартили – Ме 
(Q1–Q3). При сравнении нескольких выборок количе-
ственных данных, имеющих распределение, отличное 
от нормального, использовался критерий Краскела–
Уоллиса. Номинальные данные описывали с указа-
нием абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение групп по качественному признаку прово-
дили с помощью критерия c². Для проверки различий 
между двумя сравниваемыми парными выбор-
ками применялся W-критерий Уилкоксона. Оценка 
статистической значимости корреляционной связи 
осуществлялась с помощью t-критерия. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Учитывая ретроспективный характер исследования и 
малую численность отдельных подгрупп, результаты 
множественных сравнений интерпретировали как 
поисковые.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общая характеристика анализируемой выборки
Всего в исследование вошли 48 пациентов: 

мальчиков было 35, девочек –13. Медиана периода 
наблюдения составила 2,3 (2,0–3,7) года. Медиана 
возраста пациентов на момент постановки диагноза –  
14,9 (9,0–16,8) года. В 30 (62,5%) случаях выяв-
лена мутация JAK2V617F, в 3 (6,25%) – 12-го экзона 
JAK2, в 15 (31,25%) – JAK2-негативная форма. Всем  
48 (100%) пациентам проведена трепанобиопсия 
костного мозга для подтверждения диагноза.

Медиана продолжительности лечения составила 
2,3 (2,0–4,0) года. 

Пациенты 3-й терапевтической группы  
(n = 28; 58%) получили не менее одного циторе-
дуктивного препарата, 2-й терапевтической группы  
(n = 9; 18,7%) – только антитромботическую терапию, 
1-й терапевтической группы (n = 11; 22,9%) не полу-
чали никакого лечения. Семи (14,5%) из 48 пациентов 
с ИП проводились гемоэксфузии. Циторедуктивные и 
антитромботические препараты в комбинированном 
режиме были назначены 25 (52%) пациентам. Анти-
тромботическую профилактику получали всего  
34 (70,8%) пациента: низкие дозы аспирина –  
33 (97%), клопидогрел – 1 (3%). Антикоагулянтную 
терапию не получал ни один пациент.

Показания к назначению циторедуктивной 
терапии в 3-й терапевтической группе:

– мутация гена JAK2V617F или 12-го экзона  
JAK2 – 5/28 (17,8%) пациентов;

– мутация гена JAK2 и дефицит vWF – 23/28 
(82,1%) пациента.

Показанием к антиагрегантной терапии было 
отсутствие драйверной мутации при наличии 
микроциркуляторных нарушений – 9 (18,7%) паци-
ентов. 

Проанализированы различные линии лечения 
(таблица 3) и причины смены препарата. Из  
28 пациентов, получавших циторедуктивное лечение, 
21 (75%) получали 1 линию, 5 (17,8%) – 2 линии,  
2 (7%) – 3 линии терапии и более. В качестве первой 
линии чаще всего назначали интерферон – 24 (85%) 
(таблица 3), тогда как во второй линии – только  
1 (20%) пациенту, гидроксикарбамид в первой и 
второй линиях терапии был назначен 4 пациентам, 
руксолитиниб – 3 пациентам в качестве второй/
третьей линии терапии. Причинами изменения цито-
редуктивного агента были непереносимость – 6 (55%) 
и резистентность – 5 (45%). Непереносимость была 
главной причиной изменения лечения во всех катего-
риях пациентов и чаще встречалась в группе интер-
ферона (n = 6) в сравнении с гидроксикарбамидом 
(n = 1). 
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток не проводилась.

Анализ показателей крови на терапии интерфе-
роном и гидроксикарбамидом 

В группе пациентов, получающих циторе-
дуктивную терапию интерфероном, показатели 
проанализированы в 25 случаях. Медиана концен-
трации гемоглобина снижалась с 169 (163–175)  
до 139 (130–145) г/л (z = 3,7; p < 0,001), тромбоцитов –  
c 991 (774–1201) до 258 (103–392) × 109/л  
(z = 3,179; p = 0,001) и показатели гематокрита –  
с 50,3% (48,5–51,3%) до 43,2% (40,2–45,4%) 
(z = 0,6; p = 0,506) – достигали нормальных 
значений и сохранялись за весь период наблю-
дения, также медиана количества лейкоцитов 
снижалась и сохранялась в референсном диапа-
зоне к 3-му году лечения – с 10,76 (8,29–13,03)  
до 6,58 (4,92–9,62) × 109/л (z = 0,038; p = 0,712). 

В группе пациентов, находящихся на циторедук-
тивном лечении гидроксикарбамидом, показатели 
проанализированы у 8 пациентов. Медиана концен-
трации гемоглобина снижалась с 159 (150–162) 
до 135 (123–155) г/л (z = 2,2; p = 0,027), показа-
тели гематокрита достоверно снижались с 50,45% 
(49,00–53,30;) до 40,9; (35,0–47,9;) (z = 2,2; p = 0,027). 
Медиана показателей количества лейкоцитов досто-
верно нормализовалась за весь период наблюдения –  
с 13,60 (8,90–14,70) до 7,50 (5,07–8,87) × 109/л  
(z = 2,022; р = 0,043). Тромбоцитоз также разре-
шался на лечении, медиана показателей количества 

тромбоцитов снизилась с 1080,0 (532,5–1328,0) до  
430,0 (293,5–998,0) × 109/л (z = 2,201; p = 0,027). 

Показатели гемограммы в 1-й и 2-й терапевти-
ческих группах были объединены, в анализ вошли 
22 пациента. Медианы показателей концентрации 
гемоглобина и гематокрита были инициально повы-
шены – 173 (165–181) г/л и 51,1% (49,1–52,6%) 
соответственно, достоверно не изменялись за весь 
период наблюдения – 170,0 (162,0–174,5) г/л и 51,4%  
(49,2–52,5%) (р = 0,054). Количество лейкоцитов 
и тромбоцитов достоверно увеличилось с 8,15  
(5,87–10,01) до 9,4 (9,15–10,12) × 109/л (z = 2,24;  
p = 0,043) и c 321 (269–377) до 420 (328–540) × 109/л 
(z = 2,520; p = 0,011) соответственно, но не превы-
шало референсного диапазона. 

Клинико-гематологический ответ на терапию
В группах пегилированного интерферона и 

интерферона у большинства пациентов достигнут 
частичный клинико-гематологический ответ 
(таблица 4), к 3-му году терапии у 2 пациентов 
развилась резистентность к лечению, им прове-
дена смена линии терапии на гидроксикарбамид. В 
группе гидроксикарбмида только у 1 пациента на 1-м 
году терапии не было ответа, к 3-му году терапии в 
2 случаях развилась резистентность, у большинства 
пациентов достигнут частичный клинико-гематоло-
гический ответ, им проведена смена линии терапии 
на препараты интерферонов. Ответ на лечение 
не зависел от типа циторедуктивного препарата  
(p > 0,05). 

Таблица 3
Применение циторедукции на различных линиях терапии
Table 3
The use of cytoreduction at different treatment lines 
Препарат
Drug

Терапия первой линии
First-line treatment

Терапия второй линии
Second-line treatment

Терапия третьей линии
Third-line treatment

Интерферон
Interferon 10 – –

Пегилированный интерферон
Pegylated interferon 14 1 –

Гидроксикарбамид 
Hydroxycarbamide 4 4 –

Руксолитиниб
Ruxolitinib – 2 1

Таблица 4
Тип клинико-гематологического ответа на терапию
Table 4
Type of clinical and hematological response to therapy
Препарат
Drug

Первый год терапии
First year of treatment

Второй год терапии
Second year of treatment

Третий год терапии
Third year of treatment р

Интерферон
Interferon

Частичный  
ответ – 21/25,  

полный ответ – 2/25,
нет ответа – 2/25

Partial response – 21/25, 
complete response – 2/25,

no response – 2/25

Частичный ответ – 
13/17,

полный ответ – 3/17,
нет ответа – 1/17

Partial response – 13/17,
complete response – 3/17,

no response – 1/17

Частичный ответ – 
7/11,

полный ответ – 3/11,
нет ответа – 1/11

Partial response – 7/11,
complete response – 3/11,

no response – 1/11

Первый год: Fisher = 0,14; p = 0,699
First year: Fisher = 0.14; p = 0.699

Второй год: Fisher = 0,368; p = 0,543
Second year: Fisher = 0.368; p = 0.543

Третий год: Fisher = 2,155; p = 0,142
Third year: Fisher = 2.155; p = 0.142

Гидроксикарбамид
Hydroxycarbamide

Частичный ответ – 7/8, 
нет ответа – 1/8

Partial response – 7/8,  
no response – 1/8

Частичный ответ – 6/6
Partial response – 6/6

Частичный ответ – 3/5, 
нет ответа – 2/5

Partial response – 3/5,  
no response – 2/5
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Оценка молекулярного ответа на терапию 
В группе интерферона достоверно снижалась 

аллельная нагрузка мутантного гена, частичный 
молекулярный ответ зафиксирован у 12/17 (70,5%) 
пациентов, в остальных 5/17 (29,5%) случаях отсут-
ствовал молекулярный ответ на терапию, медиана 
аллельной нагрузки JAK2V617F/12-го экзона JAK2 
снижалась c 24% (17–30%) до 15% (9–22%) (z = 3,5;  
р < 0,001). В группе гидроксикарбамида у всех  
7 (100%) пациентов аллельная нагрузка достоверно 
не изменялась, до начала и на терапии медиана 
составила 25% (24–27%) (р = 0,916) (рисунок 1). 

Размеры печени и селезенки на лечении
В группе пациентов, получающих терапию интер-

феронами, спленомегалия разрешилась у 13/19 
(68%) пациентов (р = 0,01), гепатомегалия нивелиро-
валась у 7/8 (87,5%) (р = 0,002). В группе гидрокси
карбамида спленомегалия разрешилась только у 
1/7 (14%) пациента, гепатомегалия – у 2/4 (50%)  
(р = 0,684). В группе наблюдения спленомегалия 
присутствовала инициально у 9 (47%) пациентов, не 
появилась в процессе наблюдения ни у одного паци-
ента, гепатомегалия присутствовала у 7 (58%) паци-
ентов, развилась в процессе наблюдения – у 2 (16%) 
(р = 0,482).

Тромбогеморрагические осложнения
Носовые кровотечения в группе пациентов, полу-

чающих терапию интерферонами, прекратились в 2/3 
(66%) случаях (р = 0,158). Среди пациентов, получа-
ющих гидроксикарбамид, в 1/8 (12,5%) случае появи-
лись носовые кровотечения. В группе наблюдения  
у 1 пациентки присутствовали меноррагии и у 3 – 
носовые кровотечения, которые не были связаны с ИП. 

Экхимозы в группе интерферона у 2/2 (100%) 
пациентов и в группе гидроксикарбамида у 2/2 
(100%) пациентов нивелированы (р = 0,318). В группе 
наблюдения экхимозов не было ни у одного пациента.

Тромбозов до постановки диагноза зафикси-
ровано не было. У 1 пациента на циторедуктивном 
лечении интерфероном развилась транзиторная 
ишемическая атака, а также у пациента, получав-
шего руксолитиниб, возник ишемический инсульт в 
бассейне средней мозговой артерии.

Показатели гемостаза 
Стандартные показатели коагулограммы были 

в референсном диапазоне во всех группах паци-
ентов как до начала циторедуктивного лечения, так 
и после. В группе интерферона медиана концен-
трации фибриногена увеличилась c 1,97 (1,70–2,18) 
до 2,08 (1,86–2,29) г/л (р = 0,018), протромбин по 
Квику – с 75,0% (66,0–83,0%) до 84,5% (71,0–90,0%) 
(р = 0,007), протромбиновое время снижалось  
с 13,65 (13,10–14,75) до 12,8 (12,3–14,20) с (р = 0,01), 
активированное частичное тромбопластиновое время – 
с 36,6 (35,5–37,6) до 32,35 (30,20–34,30) с (р = 0,041). В 
1-й и 2-й терапевтических группах все показатели были 
в пределах нормы и достоверно не изменялись.

Оценка трепанобиоптатов
В группе интерферона медиана активности vWF 

была снижена инициально – 32,6% (17,8–39,4%) и 
достоверно нормализовалась на лечении – 78,5% 
(67,3–92,4%) у 16 (100%) пациентов (р = 0,001). 
В группе гидроксикарбамида медиана показа-
теля увеличилась с 42,4% (28,4–54,7%) до 70,2%  
(34,4–85,6%), нормализовалась у 7 (100%) паци-
ентов (рисунок 2). В 1-й и 2-й терапевтических 
группах показатель значимо не изменился – с 72,55%  
(42,45–108,00%) до 65% (50,7–96,4%) (р = 0,108). 

В трепанобиоптате оценивались клеточность 
костного мозга и степень миелофиброза. В группе 
интерферона клеточность костного мозга иници-
ально была повышена – 90,0% (77,5–97,5%) и досто-
верно не изменялась в процессе лечения – 88,75% 
(75,00–92,50%) (z = 0,28; p = 0,776). У большинства 
пациентов отмечался миелофиброз 0–I степени –  

Рисунок 1
Изменение медианы аллельной нагрузки гена JAK2 
на циторедуктивной терапии
Figure 1
Changes in the median JAK2 allele burden during cytoreduc-
tive therapy

Рисунок 2
Активность vWF на циторедуктивной терапии
Figure 2
vWF activity during cytoreductive therapy
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

23 (92%), у 2 (8%) пациентов – II–III степени и не 
изменялся на лечении (р = 0,564), у 2 пациентов 
развился миелофиброз II–III степени, а у 1 паци-
ента стал 0–I степени. В группе гидроксикарбамида 
медиана клеточности костного мозга уменьшалась с 
90% (85–95%) до 75% (70–85%) (z = 1,825; р = 0,067). 
Миелофиброз II степени развился у 1 пациента. 

В 1-й и 2-й терапевтических группах клеточ-
ность костного мозга не изменялась: при постановке 
диагноза – 80% (65–90%), в крайней точке наблю-
дения – 80% (60–95%) (z = 0,866; p = 0,386), морфо-
логических признаков вторичного миелофиброза в 
процессе динамического наблюдения не появилось 
ни у одного пациента, инициально и в процессе 
наблюдения – 0–I степени. 

Токсичность на лечении
Биохимические параметры оценки токсичности
Почечная токсичность в виде креатинемии  

I степени отмечалась только у 1 (4%) пациента в группе 
интерферона, тогда как в группе гидроксикарбамида 
все показатели были без отклонений. Частой биохи-
мической токсичностью был цитолиз, в группе интер-
ферона у 10 (40%) пациентов отмечалось умеренное 
повышение аланинаминотрансферазы – I степени, 
только у 1 (4%) пациента отмечался выраженный 
цитолиз III степени, тогда как в группе гидроксикарба-
мида умеренный цитолиз I степени отмечался только у 
1 (12,5%) пациента. Выраженная гипербилирубинемия 
II степени отмечалась только у 1 пациента в группе 
гидроксикарбамида, у 2 (8%) пациентов I степени в 
группе интерферона. Лактатдегидрогеназа I степени 
умеренно повышалась у 3 (37,5%) пациентов в группе 
гидроксикарбамида, у 2 (8%) – в группе интерферона.

Симптомы депрессии и гриппа
Для пациентов, получающих циторедуктивное 

лечение гидроксикарбамидом, не характерны грип-
поподобный синдром и депрессия на лечении. 

В группе пациентов, получающих терапию 
обычным интерфероном, гриппоподобный синдром 
присутствовал чаще: I степени – 6/14 (42,8%),  
II степени – 2/14 (14,29%), чем в группе пегилиро-
ванного интерферона: I степени – 2/11 (18,1%),  
II степени – 1/11 (9%), (c² Фишера – 0,227;  
р = 0,138). Симптомы депрессии: в группе интер-
ферона: I степени – 3/14 (21,4%), II степени –  
1/14 (7,1%), в группе пегилированного интерферона: 
II степени – 1/11 (9,1%) (c² = 0,604; р = 0,395), однако 
статистически незначимо.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыт применения циторедуктивной терапии у 
детей и подростков с ИП крайне ограничен. Из-за 

опасений токсичности лечения многие авторы реко-
мендуют воздержаться от специфической пато-
генетической терапии в детском возрасте. В свою 
очередь, в ряде публикаций показано, что уже у 
молодых взрослых с дебютом заболевания в детстве 
возникают тромботические осложнения в молодом 
возрасте [10]. У молодых взрослых частота развития 
тромбоза увеличивается и составляет до 21,5% [11]. 
Жизнеугрожающие геморрагические осложнения 
встречаются крайне редко [12]. Также у молодых 
взрослых с дебютом заболевания в детском возрасте 
возможна трансформация ИП во вторичный миело-
фиброз в 6–9% случаев [4], [6]. По нашему мнению, 
пациентам с ранним дебютом миелопролифера-
тивных новообразований в детском возрасте целесо-
образно проводить патогенетически ориентированную 
терапию в целях минимизации рисков осложнения в 
течение жизни. 

Единых показаний для циторедуктивной терапии 
у детей и подростков нет. По данным ретроспектив-
ного многоцентрового исследования циторедук-
тивная терапия назначалась 58 (71,6%) пациентам 
до 25 лет по следующим показаниям: тромбоцитоз 
>1 млн × 109/л, фенотипическая трансформация, 
клинические проявления, беременность [4]. В иссле-
довании Beauverd и соавт. ретроспективно проана-
лизированы пациенты с дебютом заболевания до  
25 лет, 52 (74,3%) из них проводили циторедуктивную 
терапию по следующим показаниям: тромбоцитоз 
>1млн × 109/л, тромбоз в анамнезе, клинические 
симптомы заболевания, потребность в частых гемо-
эксфузиях, другие причины [6]. В нашем Центре 
разработаны собственные критерии для иници-
ации патогенетически ориентированной терапии: 
все пациенты с мутацией гена JAK2 и/или микро-
циркуляторными нарушениями с дефицитом vWF, 
геморрагическим синдромом с дефицитом vWF, неку-
пируемыми дезагрегантами микроциркуляторными 
нарушениями [3]. В анализируемой нами выборке 
у большинства пациентов с мутацией гена JAK2 
присутствовал дефицит активности vWF, им было 
назначено циторедуктивное лечение. Пациентам с 
JAK2-негативной формой заболевания и микроцирку-
ляторными нарушениями назначалась терапия деза-
грегантами с положительным эффектом.

При оценке гематологического ответа медианы 
показателей гематокрита, гемоглобина, тромбо-
цитов и лейкоцитов до начала лечения были повы-
шены, но эффективно снижались в процессе терапии 
и достигли референсного значения как в группе 
интерферона, так и в группе гидроксикарбамида. 
В группе гидроксикарбамида у 1 пациента не было 
ответа на лечение изначально, ему назначен руксо-
литиниб, у 2 пациентов развилась резистентность, им 
назначен интерферон, на котором также не удалось 
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добиться объективного ответа, в конечном итоге 
они были переведены на руксолитиниб. У большей 
части пациентов на циторедуктивном лечении сохра-
нялся объективный ответ. Эти данные соотносятся с 
результатами лечения как взрослых пациентов [13, 
14], так и детей и молодых взрослых [1, 15]. Клини-
ко-гематологический ответ не зависел от типа цито-
редуктивного препарата (p = 0,142). Большинство 
авторов рекомендуют применять в качестве первой 
линии препараты интерферона у молодых паци-
ентов, поскольку они обладают менее выраженным 
профилем токсичности [16].

Важно оценивать эффективность терапии с 
позиции достижения молекулярного ответа. В мета-
анализе Chen и соавт. сообщается о высокой поло-
жительной корреляции показателей гемограммы и 
аллельной нагрузки (p = 0,001), метаанализ отно-
шения шансов показал, что пациенты с более 
высокой аллельной нагрузкой имеют больший 
риск развития микроцирклуляторных нарушений и 
плеторического синдрома (р < 0,001), прогрессии 
во вторичный миелофиброз (p < 0,001) и лейкоз  
(p = 0,030) [17]. По нашим данным, медиана уровня 
аллельной нагрузки аберратного гена JAK2 эффек-
тивно снижалась в группе пациентов, получающих 
интерферон (р < 0,001), напротив, в группе гидрок-
сикарбамида достоверно данный показатель не 
изменялся (p = 0,916). Данных об эффективности 
циторедуктивной терапии у детей с ИП с позиции 
оценки молекулярного ответа в литературе нет, но 
среди взрослых пациентов также показана эффек-
тивность снижения гена JAK2 на терапии интерфе-
ронами [13, 18]. 

Гепатоспленомегалия у пациентов с ИП прояв-
ляется в рамках развития миелопролиферативного 
синдрома, она может быть предиктором агрессивного 
течения заболевания [19]. У большинства пациентов 
по данным ультразвукового исследования и пальпации 
присутствовала гепатоспленомегалия, размеры селе-
зенки (р = 0,010) и печени (р = 0,002) достигали нормы 
только в группе пациентов, получающих интерферон. 
Парестезии, эритема, аквагенный зуд присутствовали у 
меньшей доли пациентов, в группе интерферона досто-
верно снижалась распространенность головных болей 
и кожной эритемы (p < 0,05).

Риск тромботических осложнений у пациентов 
взрослого возраста высок и составляет основную 
причину неблагоприятных исходов при ИП [20]. У 
детей и молодых взрослых тромботические ослож-
нения встречаются реже [10]. Однако у пациентов до 
45 лет тромбозы преимущественно венозные, тогда 
как у более старших групп – артериальные [4]. В 
анализируемой нами когорте тромботические ослож-
нения возникли у 2 (4,1%) пациентов: в одном случае 
в возрасте 15 лет, через 3 года после постановки 

диагноза, развилась транзиторная ишемическая 
атака, он получал терапию интерферонами, в другом –  
в возрасте 7 лет, через 6 лет после постановки 
диагноза, развился ишемический инсульт в бассейне 
среднемозговой артерии, на момент развития тром-
боза пациентка получала терапию руксолитинибом 
1,5 мес. Жизнеугрожающих кровотечений не было 
зафиксировано ни в одном случае. У малой доли 
пациентов присутствовали симптомы легкого кровот-
ечения, которые нивелировались на циторедуктивном 
лечении.

Стандартные показатели коагулограммы были 
в пределах референсного диапазона у всех групп 
пациентов. До 51,6% взрослых пациентов с ИП имеют 
приобретенный дефицит активности vWF [21]. На 
циторедуктивном лечении вторичный дефицит актив-
ности vWF разрешался как в группе интерферона  
(р = 0,001), так и в группе гидроксикарбамида  
(p > 0,05). В ретроспективном исследовании Kucine 
и соавт. показатели активности vWF у детей также 
нормализовались [22].

По данным Beauverd и соавт., у пациентов с 
дебютом заболевания до 25 лет вторичный миелофи-
броз развился в 4 (6%) случаях. В сравнении с другими 
методами лечения (гидроксикарбамид) или динами-
ческим наблюдением вероятность прогрессирования 
в миелофиброз была значительно ниже у пациентов, 
получавших интерферон (p = 0,046) [6]. В нашем наблю-
дении миелофиброз II степени развился у 1 пациента в 
группе гидроксикарбамида и у 2 – в группе интерфе-
рона по данным трепанобиопсии, однако в показателях 
гемограммы отклонений не было. 

Данных о переносимости циторедуктивной 
терапии у детей с ИП в литературе нет. В метаана-
лизе Chamseddine и соавт. сравнивалась токсич-
ность терапии у пациентов до 60 лет, объединенная 
годовая частота прекращения лечения из-за токсич-
ности составила 5,2% для пациентов, получавших 
интерферон-a (n = 587; 95% доверительный интервал 
2,2–8,2) и 3,6% для гидроксикарбамида (n = 1097; 
95% доверительный интервал 1,0–6,2), летальных 
исходов от лечения зафиксировано не было [16]. По 
нашим данным, только у 1 пациента развился цитолиз 
(III степени), потребовавший паузы в проведении 
терапии. Легкие симптомы депрессии испытывали 
пациенты в группе интерферонов. Значимым ослож-
нением лечения послужил гриппоподобный синдром 
в группе, получающей терапию обычным интерфе-
роном, симптомы были менее выраженными в группе 
пегилированного интерферона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в рамках исследования данные 
свидетельствуют, что у большинства детей и 
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подростков с ИП циторедуктивная терапия ассоции-
ровалась с достижением клинико-гематологического 
ответа и регрессом части клинических проявлений. 
Терапия интерферонами сопровождалась сниже-
нием аллельной нагрузки JAK2, что может указывать 
на потенциальное влияние на клональную актив-
ность заболевания. Гидроксикарбамид обеспечивал 
преимущественно гематологический контроль без 
значимого молекулярного ответа. Результаты иссле-
дования поддерживают целесообразность дальней-
шего изучения интерферонов как предпочтительной 
циторедуктивной опции у детей и подростков с ИП.
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Верификация метода измерения 
фильтруемости эритроцитов  
с помощью прибора ИДА-01
А.С. Суворова1, Н.С. Кушнир1, Д.С. Прудинник1, 2, Е.А. Бовт1, 2,  Ф.И. Атауллаханов2 ,  
Е.И. Синауридзе1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва
2ФГБУН «Центр теоретических проблем физико-химической фармакологии» РАН, Москва

Введение. Частой причиной наследственной гемолитической анемии являются мутации белков 
мембраны эритроцитов, которые приводят к снижению способности эритроцитов деформироваться 
и проходить по узким капиллярам и межэндотелиальным щелям селезенки. Это сокращает время 
жизни эритроцитов в организме и может приводить к гемолитической анемии. Таким образом, 
способность эритроцитов проходить по узким капиллярам может быть хорошим прогностическим 
признаком, характеризующим возможность сокращения времени жизни эритроцита из-за его 
преждевременного гемолиза. Наиболее подходящим для такой диагностики может быть метод 
фильтруемости эритроцитов через искусственные фильтры с порами, диаметр которых несколько 
меньше (от 3 до 5 мкм), чем диаметр самих эритроцитов. Однако использованию этого метода 
препятствует плохая воспроизводимость его описанных вариантов. Недавно предложенный 
модифицированный вариант измерения фильтруемости эритроцитов с помощью прибора  
ИДА-01 показал хорошую чувствительность и специфичность при диагностике наследственного 
сфероцитоза. Однако аналитическая эффективность (точность и специфичность) этого метода 
до сих пор не исследована.
Цель исследования – изучение аналитической эффективности метода измерения фильтруемости 
эритроцитов с помощью прибора ИДА-01.
Материалы и методы. В работе были использованы эритроциты здоровых доноров, выделенные из 
венозной крови и отмытые стандартным способом. Измерены повторяемость результатов (средняя 
относительная ошибка и коэффициент вариации) при анализе времени протекания буфера 
через один и тот же фильтр (n = 10); воспроизводимость измерения фильтруемости эритроцитов 
доноров в двух независимых сериях экспериментов, проведенных в разных институтах и в разные 
дни (n = 15 и n = 31); референсный интервал значения нормальной фильтруемости. Также была 
измерена биологическая чувствительность метода с применением суспензий с различной долей 
нефильтрующихся клеток (эритроцитов, обработанных 0,08% глутаровым альдегидом). Все 
статистические расчеты проведены с помощью программы OriginPro 8.1 (OriginLab Corp., США).
Результаты и их обсуждение. Показано, что используемый прибор ИДА-01 обеспечивает 
хорошую повторяемость результатов (относительная ошибка – 2,79%, коэффициент  
вариации – 3,5%); предел обнаружения составляет 0,2 с; воспроизводимость результатов измерения 
фильтруемости эритроцитов пациентов в двух сериях экспериментов достоверно не различалась 
(тест Фишера); средние величины фильтруемости в этих сериях также достоверно не различались 
(модифицированный тест Стьюдента). Метод не имеет смещения из-за систематической ошибки. 
Определенный референсный интервал фильтруемости для доноров составил 0,81–0,87 (средняя 
величина ± 1 стандартное отклонение). Предел обнаружения патологически измененных клеток 
составил 0,003%. Правильность получаемого результата может зависеть только от корректности 
пробоподготовки (степени освобождения от лейкоцитов и точности гематокрита анализируемой 
суспензии эритроцитов), и при соблюдении всех необходимых условий специфичность прибора 
близка к 100%.
Заключение. Тест фильтруемости эритроцитов, проводимый с помощью прибора ИДА-01, 
высокочувствителен и специфичен. Он очень прост, не требует дорогого оборудования и может 
быть легко выполнен в любой лаборатории. Все это делает данный метод многообещающим для 
диагностики наследственного сфероцитоза.
Ключевые слова: эритроцит, наследственная гемолитическая анемия, фильтруемость, 
фильтрометр ИДА-01, аналитическая чувствительность, специфичность
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Verification of the method for measuring erythrocyte filterability  
using the IDA-01 device
A.S. Suvorova1, N.S. Kushnir1, D.S. Prudinnik1, 2, E.A. Bovt1, 2,  F.I. Ataullakhanov2 , E.I. Sinauridze1, 2

1The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow
2Center for Theoretical Problems of Physical and Chemical Pharmacology of the Russian Academy of Sciences, Moscow

Introduction. A common cause of hereditary hemolytic anemia is mutations of erythrocyte membrane proteins, which lead to a 
reduced ability of red blood cells (RBCs) to deform and pass through narrow capillaries and interendothelial slits of the spleen. 
This shortens the lifespan of erythrocytes and may result in hemolytic anemia. Therefore, the ability of RBCs to pass through 
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narrow capillaries may serve as a good prognostic marker of a shortened RBC lifespan due to premature RBC hemolysis. The 
measurement of RBC filterability through artificial filters with 3–5 μm pore size (which is slightly smaller than the diameter of 
RBCs) might be the most suitable diagnostic method. However, the use of this method is hampered by poor reproducibility of its 
previously described variants. A recently proposed modified method for measuring RBC filterability using the IDA-01 device has 
demonstrated good sensitivity and specificity in the diagnosis of hereditary spherocytosis. However, its analytical performance 
(accuracy and specificity) has not yet been studied.
Aim: to evaluate the analytical performance of the erythrocyte filterability measuring method using the IDA-01 filtrometer.
Materials and methods. In this study, we used RBCs from healthy donors isolated from venous blood and washed using a 
standard procedure. The following parameters were analyzed: repeatability of the results (mean relative error and coefficient of 
variation) when measuring buffer flow time through the same filter (n = 10); reproducibility of the donor erythrocyte filterability 
measurements in two independent series of experiments conducted at different sites on different days (n = 15 and n = 31); 
and the reference range for normal filterability. The biological sensitivity of the method was also measured using suspensions 
containing varying amounts of non-filterable cells (RBCs exposed to 0.08% glutaraldehyde). All statistical calculations were 
performed using OriginPro 8.1 (OriginLab Corp., USA). 
Results and discussion. The IDA-01 device demonstrated good repeatability of measurements (relative error 2.79%, 
coefficient of variation 3.5%); the detection limit was 0.2 s; the reproducibility of erythrocyte filterability measurements in 
the two experimental series did not differ significantly (Fisher's test); the mean filterability values in these series also did not 
differ significantly (modified Student's t-test). The method is not biased. The reference range of filterability for donors was  
0.81–0.87 (mean ± 1 standard deviation). The detection limit for pathologically altered cells was 0.003%. The accuracy of 
the results depends only on correct sample preparation (the degree of leukocyte removal and a constant hematocrit level in 
erythrocyte suspension). When all necessary conditions are met, the device specificity approaches 100%.
Conclusion. The erythrocyte filterability test performed using the IDA-01 device has high sensitivity and specificity. It is very 
simple, does not require expensive equipment, and can be easily performed in any laboratory, making it a promising method for 
the diagnosis of hereditary spherocytosis.
Keywords: erythrocyte, hereditary hemolytic anemia, filterability, IDA-01 filtrometer, analytical sensitivity, specificity 

For citation: Suvorova A.S., Kushnir N.S., Prudinnik D.S., Bovt E.A.,  Ataullakhanov F.I. , Sinauridze E.I. Verification of the 
method for measuring erythrocyte filterability using the IDA-01 device. Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology 
2026;25(2):154–64. DOI: 10.24287/j.1137

Анемия – состояние, при котором снижается 
кислородная емкость крови из-за уменьшения 
концентрации гемоглобина и/или количе-

ства эритроцитов, что может вызывать гипоксию и 
гипоксемию. Один из основных механизмов развития 
анемии – гемолиз – связан с ускоренным разруше-
нием и, следовательно, сокращением продолжитель-
ности жизни эритроцитов в кровотоке.

Наследственные гемолитические анемии (НГА) 
могут иметь различные причины, связанные с 
аномалиями ферментов метаболизма эритроцитов, 
эритроцитарных мембран или нарушением струк-
туры и синтеза гемоглобина [1–4]. Эти причины 
разнообразны, но клинические признаки гемолити-
ческих анемий часто очень похожи, что затрудняет 
их дифференциальную диагностику. Как правило, 
к клиническим признакам НГА относятся гемолиз, 
уменьшение количества эритроцитов, снижение 
концентрации гемоглобина в крови (до <110 г/л), 
желтуха, увеличение количества ретикулоцитов, 
спленомегалия, развитие желчнокаменной болезни, 
повышение концентрации неконъюгированного били-
рубина в сыворотке и снижение концентрации гапто-
глобина, лактата и пирувата [5].

Для выполнения своей физиологической 
функции (транспорта газов) эритроциты должны 
длительное время циркулировать в кровотоке, 
достигая всех тканей, что включает многократное 
прохождение через узкие капилляры и селезеночные 
синусы, диаметр которых в 2–3 раза меньше диаметра 
эритроцитов. Это обеспечивается уникальной гибко-
стью и деформируемостью эритроцитов, которая 
является функцией структуры белков цитоскелета и 
зависит от поддержания объема эритроцитов и отно-
шения площади поверхности мембраны к объему 
клетки. Неспособность к деформации приводит к 

сокращению продолжительности жизни эритроцитов 
из-за их разрушения и, следовательно, к гемолизу 
[6, 7]. Таким образом, измерение деформируемости 
эритроцитов может быть хорошим диагностическим 
признаком возможной анемии. 

Снижение деформируемости эритроцитов 
сильнее влияет на микрореологию крови, чем на 
ее макрореологию, поскольку в узких капиллярах 
силы, действующие на эритроциты (сдвиговое напря-
жение), могут быть в 10–100 раз больше, чем те, 
которые действуют на них в крупных сосудах [8]. В 
настоящее время для определения деформируе-
мости эритроцитов используются различные методы. 
Подробное описание этих методов можно найти в 
опубликованных обзорах [6, 9–12]. Однако почти все 
эти методы не подходят для рутинной диагностики 
способности эритроцитов проходить через узкие 
капилляры. Некоторые из них измеряют деформацию 
эритроцитов (их отклонение от дисковидной формы) 
при протекании клеточной суспензии в среде высокой 
плотности через канал, диаметр которого превышает 
диаметр эритроцита. Такой подход позволяет опре-
делить только средние параметры деформируемости 
во всей популяции эритроцитов, но не способен 
выявить небольшую долю клеток (~0,1–1,0% их 
общего числа) с пониженной деформируемостью, 
которые могут серьезно влиять на микрореологию 
крови в организме. К таким методам относятся экта-
цитометрия в различных вариантах (с осмотическим 
или кислородным градиентом) [13–16] или цитоме-
трия деформируемости в реальном времени [17], 
когда анализируются изображения эритроцитов, 
проходящих через камеру проточного цитометра, 
полученные под микроскопом с помощью высоко-
скоростной видеокамеры. Другие методы (аспирация 
эритроцитов в микрокапилляр [18], атомно-силовая 
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микроскопия [19, 20], оптический пинцет [21–23] и 
др.) не подходят для рутинной диагностики, поскольку 
они работают с отдельными клетками, и, следова-
тельно, для надежной идентификации небольшой 
доли плохо деформируемых клеток с помощью таких 
методов необходимо обработать не менее 50 тыс. 
отдельных клеток, что очень трудоемко и занимает 
много времени. 

Еще одна группа методов для оценки способности 
эритроцитов деформироваться – фильтрационные 
методы, которые измеряют скорость прохождения 
эритроцитов через искусственные фильтры с порами, 
диаметр которых несколько меньше, чем диаметр 
эритроцитов [24–26]. В описанных ранее вариантах 
этих методов фильтруемость измеряли либо как 
время протекания через фильтр определенного 
объема цельной крови или суспензии эритроцитов, 
либо как отношение давление–поток. При этом филь-
трация клеток через поры проходит под действием 
гравитации или путем приложения положительного 
или отрицательного давления. В таких постановках 
метод измерения фильтруемости эритроцитов имеет 
плохую воспроизводимость. Это связано с тем, что 
если для фильтрования использовали цельную кровь, 
то часть пор может блокироваться плохо фильтру-
ющимися бóльшими по размеру лейкоцитами или 
микроагрегатами тромбоцитов. Если же фильтруе-
мость эритроцитов характеризовали только временем 
прохождения через фильтр определенного объема 
суспензии отмытых эритроцитов, то, так как фильтры 
даже внутри одной серии всегда недостаточно одно-
родны и имеют вариации в размере и числе пор, 
измеряемое время фильтрации образца при прохож-
дении через разные фильтры сильно варьирует даже 
для одной и той же суспензии [24–26]. 

Появившиеся не так давно методы микро-
флюидики [27–29] измеряют скорость прохож-
дения суспензии эритроцитов не через фильтры, а 
через микрофлюидные чипы с каналами различной 
толщины и геометрии, имитирующими структуру 
капилляров и межэндотелиальных щелей в селезенке 
(при контролируемом давлении). Процесс дефор-
мации фиксируется с помощью высокоскоростной 
видеомикроскопии. Эти методы претендуют на то, что 
измеряют ток эритроцитарной суспензии в условиях, 
максимально приближенных к реально существу-
ющим in vivo. Однако их применение сильно ограни-
чено необходимостью специального дорогостоящего 
оборудования, сложностью изготовления и высокой 
стоимостью микрофлюидных чипов, а главное – слож-
ностью стандартизации условий эксперимента, что 
препятствует сравнению результатов, полученных как 
в одной, так и в разных лабораториях. Таким образом, 
для улучшения диагностики причин гемолитических 
анемий необходимо иметь стандартизованный метод 

и соответствующую установку, позволяющие опре-
делять способность эритроцитов деформироваться и 
проходить через узкие капилляры, так как именно эта 
способность определяет микрореологию крови.

Наиболее подходящим методом для харак-
теристики способности эритроцитов проходить 
через узкие капилляры могло бы быть измерение 
фильтруемости эритроцитов через искусственные 
мембранные фильтры с диаметром пор от 3 до 5 мкм. 
Однако этот метод никогда не использовался для 
диагностики НГА, поскольку, как было сказано выше, 
его описанные в литературе варианты имеют плохую 
воспроизводимость. Недавно мы впервые предложили 
использовать модифицированный метод измерения 
фильтруемости эритроцитов для дифференциальной 
диагностики наследственного сфероцитоза (НС) на 
фоне других НГА (дефицита пируваткиназы (ДПК) и 
наследственного стоматоцитоза (НСт)) [30]. 

Механизмы, лежащие в основе этих состо-
яний, различаются. В то время как при ДПК нару-
шаются метаболизм эритроцитов и энергетический 
баланс из-за снижения активности гликолитического 
фермента пируваткиназы, при НС, НСт и других НГА, 
связанных с нарушениями строения мембран, анемия 
вызывается генетическими мутациями, приводящими 
к качественному или количественному дефициту 
определенных мембранных белков (рисунок 1).

При НС нарушаются взаимодействия между 
белками, которые связываются с цитоскелетом 
внутренней мембраны эритроцита и его наружным 
липидным бислоем (белки комплексов, определя-
ющих вертикальные взаимодействия в мембране) 
[2]. НСт вызывается нарушением гидратации эритро-
цитов. Это гетерогенная группа заболеваний, 
связанных с нарушениями водно-солевого баланса 
эритроцитов из-за изменений проницаемости 
мембраны для ионов калия и натрия, что приводит 
к изменениям объема эритроцитов [32–34]. Любые 
аномалии мембраны сопровождаются снижением 
способности эритроцитов деформироваться при 
прохождении через микрокапилляры. Для диагно-
стики НГА мы предложили модифицированный метод 
измерения фильтруемости эритроцитов. Для этого 
был использован ранее разработанный и запатенто-
ванный прибор ИДА-01 [30, 35–37] (рисунок 2). 

Чувствительность предлагаемого метода была 
увеличена за счет использования суспензии отмытых 
эритроцитов вместо цельной крови и уменьшения 
разброса результатов, возникающего из-за недо-
статков используемых фильтров. Для этого мы 
определяли фильтруемость каждой суспензии как 
отношение времени, за которое буфер проходит 
через фильтр, ко времени, за которое такое же коли-
чество суспензии эритроцитов проходит через тот 
же фильтр. Эта нормировка снимает ограничения, 
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Рисунок 1
Схематическое представление белков (отдельных белков – ионных каналов (PIEZO1 и KCNN4) и комплексов 
белков цитоскелета мембраны эритроцитов), ответственных за развитие различных мембранопатий эритроци-
тов [31]
GPA – гликофорин A; GPC – гликофорин C; Band3 – белок полосы 3; Rh – белок резус-фактора; RhAG – гликопротеин, 
ассоциированный с резус-фактором; Stomatin – стоматин; 4.1 – белок 4.1R; GLUT1 – транспортер глюкозы; Actin – актин; 
Ankyrin – анкирин; 4.2 – белок 4.2; CD47 – клеточные детерминанты 47; a-spectrin – a-спектрин; b-spectrin – b-спектрин; 
p.55 – белок 55; Tropomodulin – тропомодулин; PIEZO1 – механочувствительный канал, образующий пору в мембране, 
через которую могут транспортироваться ионы, аденозинтрифосфат, другие малые молекулы и вода; KCNN4 – активи-
руемый ионами Ca2+ калиевый канал (канал Гардоса). Пунктирные рамки обозначают белковые комплексы, нарушения в 
которых вызывают определенные типы заболеваний (НС, наследственный эллиптоцитоз и пиропойкилоцитоз или дегидра-
тированный НСт) 
Figure 1
A schematic representation of proteins (individual proteins (ion channels PIEZO1 and KCNN4) and protein complexes of red 
cell membrane cytoskeleton), responsible for the development of different red blood cell membranopathies [31] 
GPA – glycophorin A; GPC – glycophorin C; Band3 – the band 3 protein; Rh – the rhesus factor protein; RhAG – rhesus-associated glycopro-
tein; 4.1 – the 4.1R protein; GLUT1 – glucose transporter; 4.2 – the 4.2 protein; CD47 – cell determinants 47; р.55 – the protein 55; PIEZO1 – a 
mechanosensitive channel forming a pore in the membrane, through which ions, adenosine triphosphate, other small molecules and water 
can be transported; KCNN4 – Ca2+ activated potassium channel (the Gárdos channel). Dashed frames represent protein complexes, whose 
defects underlie certain types of diseases (hereditary spherocytosis, hereditary elliptocytosis and pyropoikilocytosis or dehydrated hereditary 
stomatocytosis) 

Рисунок 2
Схема прибора для измерения фильтруемости эри-
троцитов ИДА-01 
1 – колонка; 2 – держатель колонки; 3 – ячейка для 
образца; 4 – измерительный зонд; 5 – блок регистрации 
времени протекания образца через фильтр; 6 – провод 
высокой гибкости алюминиевый 3-жильный; 7 – провод 
высокой гибкости алюминиевый 2-жильный с адаптером 
для подключения к блоку питания; 8 – фильтр полиэтилен-
терефталатный; 9 – затвор
Figure 2
A scheme of the device for measuring erythrocyte filterabil-
ity (the IDA-01)
1 – a column; 2 – a column holder; 3 – a sample well; 4 – a meas-
uring probe; 5 – a block for registering time of flow of the sample 
through the filter; 6 – a 3-core highly flexible aluminum wire; 7 – a 
2-core highly flexible aluminum wire with power adapter; 8 – poly-
ethylene terephthalate filter; 9 – a stopcock

связанные с различием в свойствах пор фильтра, 
которые вносят основной вклад в невоспроизводи-
мость. В таком варианте метод дает возможность 
почувствовать присутствие в суспензии даже малой 
фракции плохо фильтрующихся клеток.

Полученные в работе Д.С. Прудинника и соавт. 
[30] результаты показали, что по сравнению с филь-

труемостью эритроцитов здоровых доноров наиболее 
значительно фильтруемость снижается при сферо-
цитозе, менее значительно – при HСт и очень мало 
изменяется при ДПК.

Таким образом, тест фильтруемости эритроцитов 
оказался достаточно чувствительным и специфичным 
при диагностике HС и не уступал в этом отношении 
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ЭMA-тесту, который на сегодняшний день считается 
лучшим для такой диагностики [30]. Однако аналити-
ческая эффективность (точность, чувствительность, 
специфичность) использованного для измерения 
фильтруемости эритроцитов прибора ИДА-01 до сих 
пор не была исследована подробно. Этому посвящена 
настоящая работа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Доноры 
Для характеристики аналитической эффектив-

ности прибора ИДА-01 и определения референсного 
интервала нормальных значений фильтруемости 
эритроцитов в работе были использованы выде-
ленные из периферической венозной крови и 
отмытые стандартным способом эритроциты доноров 
(n = 46) (медиана и область возраста – 36 (17–75) 
лет, мужчин было 34, женщин – 12). Для опреде-
ления биологической чувствительности метода, т. е. 
доли измененных клеток, которую прибор способен 
достоверно отличить от клеток здоровых доноров, 
был создан ряд образцов, в которых при одинаковом 
общем гематокрите (Ht) 1% присутствовала разная 
доля клеток с плохой фильтруемостью (от 0,003% 
до 0,03%). В качестве клеток с плохой фильтруемо-
стью были использованы эритроциты того же донора, 
обработанные 0,08% раствором глутарового альде-
гида.

Забор крови и пробоподготовка
Кровь доноров забирали в вакуумную пробирку 

объемом 3 мл (S-monovette, Sarstedt, Германия) 
с 3,2% (0,106M) цитратом натрия или в вакуумную 
пробирку объемом 2,6 мл (S-monovette, Sarstedt, 
Германия) с K3ЭДTA в качестве антикоагулянта. 
Оба антикоагулянта для измерения фильтруемости 
эритроцитов равнозначны. Для выделения эритро-
цитов кровь была центрифугирована при 1000g 
в течение 8 мин. Верхний слой плазмы вместе с 
лейкотромбослоем был удален, и далее эритро-
циты отмывались центрифугированием при 1000g в 
течение 8 мин 2 раза 4-кратным объемом сначала 
забуференного фосфатом солевого раствора (PBS) 
(2,7 мМ KCl, 137 мМ NaCl, 10 мМ Na2HPO4, 1,76 мМ 
КН2РО4, рН 7,4), приготовленного путем растворения 
1 таблетки коммерческого препарата PBS (Sigma-
Aldrich. США) в 200 мл дистиллированной воды, 
а затем заранее приготовленного буфера Тироде  
(135 мM NaCl, 4 мM KCl, 0,33 мM NaH2PO4, 1 мM MgCl2, 
11 мM глюкозы, 2,5 мM CaCl2, 10 мM HEPES и 1 мг/мл 
бычьего сывороточного альбумина, pH 7,4). Отмытые 
эритроциты были последовательно ресуспендиро-
ваны в растворе Тироде до Ht 1% и использованы для 
измерения фильтруемости.

Приготовление эритроцитов, обработанных 
глутаровым альдегидом

Для приготовления эритроцитов со сниженной 
деформируемостью из отмытых 2 раза раствором 
PBS эритроцитов готовили суспензию с Ht 40%. К 
300 мкл этой суспнзии добавляли 300 мкл раствора 
глутарового альдегида (0,16%) и инкубировали 
смесь в течение 10 мин при комнатной темпе-
ратуре. Затем к 500 мкл этой смеси добавляли  
9500 мкл буфера GASP (9 мM Na2HPO4, 1,3 мM NaH2PO4,  
140 мM NaCl, 5,5 мM глюкозы, 10 мг/мл бычьего 
сывороточного альбумина, pH 7,4, 290 мОсм), пере-
мешивали и центрифугировали при 1000g в течение 
8 мин. Снимали надосадок и добавляли 9500 мкл 
буфера Тироде. В результате получали суспензию 
обработанных глутаровым альдегидом эритроцитов 
с Ht 1%.

Измерение фильтруемости эритроцитов
Для проведения измерения колонку прибора 

ИДА-01 (рисунок 2) заполняли буфером (Тироде,  
1,4 мл), сверху накладывали полиэтилентереф-
талатный фильтр производства Объединенного 
института ядерных исследований (Дубна, Москов-
ская область) (диаметр фильтра – 16 мм2, диаметр 
цилиндрических пор – 3,5 мкм, толщина фильтра –  
10 мкм), затем на колонку сверху навинчивали ячейку 
для образца, в которую вносили 570 мкл буфера 
Тироде, закрывали измерительным зондом (крышкой, 
в которую вмонтировано 3 игольчатых электрода) и 
открывали затвор внизу колонки, позволяя буферу 
протекать через фильтр и вытекать из установки. 
Блок электронной регистрации времени протекания 
образца через фильтр включается автоматически, 
когда в ячейку для образца вводят измерительный 
зонд и открывают затвор. Фиксировали время проте-
кания 250 мкл буфера через фильтр (tb). Нижний 
затвор прибора закрывали после того, как из верх-
него отсека вытечет весь буфер. Не меняя фильтр, 
помещали в ячейку для образца 570 мкл суспензии 
исследуемых эритроцитов (Ht 1%). Вводили в ячейку 
для образца измерительный зонд. Открывали нижний 
затвор и фиксировали время протекания 250 мкл 
суспензии через фильтр (ts). Рассчитывали показа-
тель фильтруемости:

F = tb / ts. 

Статистическая обработка данных
Всю статистическую обработку проводили в 

программе OriginPro 8.1 (OriginLab Corporation, 
Northampton, MA, США).

Нормальность распределения величин фильтру-
емости эритроцитов доноров была доказана методом 
Шапиро–Вилка, поэтому далее результаты были 
обработаны с использованием критерия Стьюдента.
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При определении референсного интервала 
нормальных значений фильтруемости эритроцитов 
были оценены среднее арифметическое значение 
фильтруемости (Fср) и стандартное отклонение  
(±SD).

Достоверность различий относительных ошибок 
в двух независимых сериях экспериментов, прове-
денных в разных лабораториях для измерения воспро-
изводимости результатов, была оценена с помощью 
теста Фишера. Учитывая, что ошибки в двух сериях не 
различались достоверно, то есть что дисперсии были 
однородны, сравнение средних величин фильтруе-
мости, полученных в каждой из серий экспериментов, 
было проведено согласно модифицированному тесту 
Стьюдента [38]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Аналитическая эффективность прибора для 
определения фильтруемости эритроцитов определя-
ется его аналитической чувствительностью и специ-
фичностью. 

Параметры, определяющие аналитическую 
чувствительность 

Точность определения времени фильтрации, 
которую позволяет прибор

В существующем варианте прибора ИДА-01 
время измеряется с точностью до ±0,1 с. Изме-
рение может происходить непрерывно от 0 до 999,9 с  
(16,67 мин), после этого прибор быстро обнуляется, 
и, если необходимо, измерение может быть сразу 
продолжено. Однако практически такие времена 
измерять не требуется.

Сходимость (повторяемость) результатов 
Для изучения повторяемости результатов изме-

рений одним и тем же оператором в один и тот же 
день на одном и том же приборе было измерено  
10 раз время протекания через один и тот же фильтр 
250 мкл буфера Тироде, который используется при 
определении фильтрации эритроцитов с помощью 
предлагаемого прибора (tb). Из полученных резуль-
татов были рассчитаны: средняя величина (tbср, с); 

SD (с); относительная ошибка каждого измерения, 
равная |tbi – tbср| × 100 / tbср (%), и средняя относи-
тельная ошибка измерений, а также коэффициент 
вариации, определенный как величина SD относи-
тельно средней величины (%) (таблица).

Поскольку при оценке качества измерительной 
системы принято считать хорошей величину 
коэффициента вариации <10% и величину отно-
сительной ошибки <5%, можно считать, что повторя-
емость результатов при измерении прибором ИДА-01 
времени протекания через фильтр буфера Тироде 
оказалась очень хорошей. 

Предел обнаружения
Предел обнаружения (limit of detection) опреде-

ляет, какую величину сигнала прибор может надежно 
отличить от фона (в нашем случае от времени 
протекания через фильтр буфера без клеток). По 
определению принято считать эту величину равной 
3,3 × SD фона, так как при этом 99,9% случайных 
отклонений при измерении фона будут отсечены. 
В нашем приборе при 10-кратном повторении 
пропускания буфера через один и тот же фильтр 
величина SD составила 0,06 с, а предел обнаружения –  
3,3 × 0,06 = 0,198 с, или ~0,2 с.

Воспроизводимость результатов измерения
Воспроизводимость результатов показывает, 

насколько хорошо результаты совпадают, если они 
получены в разных лабораториях, разными опера-
торами, в разные дни. Для определения воспроиз-
водимости результатов было проведено измерение 
фильтруемости эритроцитов доноров в двух сериях 
экспериментов:

1) в Городской клинической больнице №40 
Департамента здравоохранения г. Москвы (n = 15);

2) в лаборатории биофизики ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (n = 31). 

Внутри каждой серии измерения также были 
проведены в разные дни. Статистическая обработка 
результатов была проведена согласно работе А.В. 
Гармаш и Н.М. Сорокина [38]. 

Нормальность распределения значений фильтру-
емости эритроцитов в каждой серии экспериментов 

Таблица 
Повторяемость результатов измерения времени протекания через фильтр 250 мкл буферного раствора Тироде
Table 
Repeatability of measurements of the filtration time of 250 μL Tyrode buffer solution
Повторное 
измерение
Repeated 
measurement

tbi, сtbi, s

Повторное 
измерение

Repeated 
measurement

tbi, сtbi, s

Среднее 
значение tbi, сMean tbi, s

SD, с
SD, s

Средняя 
относительная 

ошибка, %
Mean relative error, %

Коэффициент 
вариации, %

Coefficient  
of variation, %

№1 1,7 №6 1,7

1,72 0,06 2,79 3,5
№2 1,7 №7 1,6
№3 1,8 №8 1,7
№4 1,8 №9 1,7
№5 1,8 №10 1,7
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была проверена и доказана тестом Шапиро–Вилка, 
поэтому далее результаты были обработаны с 
использованием критерия Стьюдента.

Отдельная статистическая обработка результатов 
каждой серии измерения фильтруемости эритроцитов 
доноров показала следующее:

1) ГКБ №40: средняя фильтруемость Fср1 = 0,8437; 
SD1 = 0,0352; n1 = 15; f1 = 14; 

2) лаборатория биофизики: Fср2 = 0,8371;  
SD2 = 0,0305; n2 = 31; f2 = 30,

где Fср1 и Fср2 – средние значения фильтруемости 
в каждой серии измерений; SD1 и SD2 – соответ-
ствующие стандартные отклонения, n1 и n2 – число 
измерений в каждой серии; а f1 и f2 – число соответ-
ствующих степеней свободы в каждой серии изме-
рений.

Сравнение воспроизводимости результатов в 
обеих сериях измерений было проведено с помощью 
теста Фишера.

Согласно этому критерию воспроизводимости не 
различаются значимо в том случае, если показатель 
x = SD1

2 / SD2
2 не превышает коэффициент Фишера, 

рассчитанный для выбранного уровня значимости (р) 
и соответствующих степеней свободы для каждой 
из серий проведенных измерений (f) (коэффициент 
Фишера берется из таблиц).

В нашем случае:
x = SD1

2 / SD2
2 = 1,2 × 10–3 / 9,3 × 10–4 = 1,29 < 2,74 

(коэффициент Фишера при p = 0,99, f1 = 14, f2 = 30). 
Таким образом, воспроизводимость в обеих 

сериях экспериментов достоверно не различается 
(дисперсии однородны).

После этого было исследовано, существуют 
ли достоверные различия между средними величи-
нами фильтруемости, полученными в обеих сериях. 
Поскольку дисперсии однородны, для этого можно 
применить модифицированный тест Стьюдента. 
Условием отсутствия достоверных различий средних 
значений двух серий измерений в этом тесте явля-
ется:

x1 = |Fср1–Fср2| × [n1 × n2 / (n1 + n2)]
1/2 / SDср < t 

(p = 0,99, f = n1 + n2 – 2 = 44), 
где t –соответствующий коэффициент Стьюдента для 
определенного уровня значимости и числа степеней 
свободы f. 

В нашем случае t = 2,69 (из таблиц коэффици-
ентов Стьюдента).

SDср = [(f1 × SD1
2 + f2 × SD2

2) / (f1 + f2)]
1/2 = 0,0321.

Таким образом: 
x1 = [(0,8437–0,8371) × (15 × 31 / 46)1/2] /  
SDср = 0,0066 × 3,1794 / 0,0321 = 0,6537.

Очевидно, что средние значения в обеих сериях 
измерений достоверно не различаются даже при  
р = 0,99, так как x1 < t. Обе серии измерений можно 
анализировать совместно.

Отличное совпадение полученных в разных лабо-
раториях средних величин говорит о том, что метод 
не имеет смещения из-за систематической ошибки.

В результате получаем, что средняя фильтруе-
мость эритроцитов доноров ± SD равна 0,84 ± 0,03  
(n = 46, коэффициент вариации – 3,57%).

Далее в качестве референсного интервала 
нормальных значений используем значения среднего 
± 1 SD (т. е. от 0,81 до 0,87).

Величины фильтруемости эритроцитов, а также 
относительные ошибки в их определении, полученные 
в каждой серии измерений, приведены на рисунке 3.

Общее распределение всех измеренных в 
двух сериях величин фильтруемости эритроцитов 
здоровых доноров приведено на рисунке 4. 

Предел обнаружения патологически изме-
ненных клеток (определение биологической 
чувствительности прибора)

Чтобы определить биологическую чувствитель-
ность, т. е. минимальное число клеток с плохой 
фильтруемостью, которую прибор может устано-
вить достоверно, был поставлен эксперимент, в 
котором была приготовлена серия суспензий клеток 
одного донора, в которой при постоянном общем Ht 
суспензии 1% количество плохо деформируемых 
клеток в пробах было различным. В качестве них 
были использованы клетки того же донора, обра-
ботанные 0,08% раствором глутарового альдегида. 
Эксперимент показал, что фильтрация суспензии 
снижалась линейно при повышении процента плохо 
деформируемых клеток в образце (рисунок 5). 

Чтобы определить минимальную концентрацию 
плохо деформируемых клеток, которую можно 
отличить от хорошо деформируемых достоверно 
(т. е. определить биологическую чувствительность 
прибора), фильтруемость исходных клеток была 
принята за фон, а предел обнаружения был рассчитан 
как 3,3 × SD хорошо деформируемых клеток. Средняя 
величина фильтруемости исходных клеток донора 
(хорошо деформируемых) и соответствующая их 
величина SD в проведенной серии экспериментов 
были определены из повторных измерений (n = 5). 
Область, соответствующая Fср хорошо деформируемых 
клеток ± 3,3 × SD хорошо деформируемых клеток была 
равна 0,82 ± 0,05 (т. е. 0,77–0,87). Значения фильтруе-
мости, выходящие за пределы этого интервала, отлича-
ются от фильтруемости хорошо деформируемых клеток  
достоверно. 

Из представленного графика видно, что прибор 
достоверно определяет присутствие в суспензии 0,003% 
нефильтрующихся клеток, причем измеряемая зави-
симость линейна, по крайней мере, до концентрации 
нефильтрующихся клеток 0,03%. При этом величина 
исходной фильтруемости падает более чем в 9 раз. 
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Рисунок 3
Распределение результатов измерения фильтруемости эритроцитов доноров (А) и относительных ошибок (Б)  
в двух сериях измерений, проведенных в разных лабораториях
Размер боксов соответствует области от 25-го до 75-го процентиля всех измеренных величин. Медианы показаны го-
ризонтальными линиями, длина «усов» соответствует 1 SD, приведены средние арифметические значения (обозначены 
квадратами)
Figure 3
The distribution of measurements of red blood cell filterability in the donors (A) and of relative errors (Б) in two series of ex-
periments performed at different laboratories
Boxes extend from the 25th to the 75th percentile of all the measured values. The medians are shown as horizontal lines, the whiskers repre-
sent 1 SD, and the squares represent mean values 

Рисунок 4
Распределение значений фильтруемости эритроцитов в группе доноров (n = 46)
Данные результаты были использованы для определения референсного интервала нормальных значений фильтруемости 
эритроцитов, который был определен как величина среднего значения этого показателя в группе доноров ± 1 SD (так как 
согласно тесту Шапиро–Вилка эти значения следуют нормальному распределению). Полученный референсный интервал 
составил 0,81–0,87. Размер бокса соответствует области, включающей от 25-го до 75-го процентилей всех полученных 
значений. Горизонтальная линия представляет медиану всех значений (0,84), которая совпадает с их средним арифмети-
ческим, обозначенным квадратом. Длина усов соответствует величине 1 SD 
Figure 4
The distribution of red blood cell filterability values in the donor group (n = 46) 
These results were used to establish the normal reference range of erythrocyte filterability which was determined as a mean value in the 
donor group ± 1 SD (because according to the Shapiro-Wilk test, these values follow the normal distribution). The determined reference range 
was 0.81–0.87. The box extends from the 25th to the 75th percentile of all the measured values. The horizontal line represents the median of 
all the values (0.84), which coincides with the mean value (shown as a square). The whiskers represent 1 SD
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Рисунок 5
Зависимость величины фильтруемости суспензии 
эритроцитов от содержания в ней нефильтрующих-
ся (обработанных 0,08% глутаровым альдегидом) 
клеток
Интервал, соответствующий Fср ± 3,3 × SD, был рассчитан 
как из измеренного среднего значения и SDср фильтру-
емости эритроцитов донора (n = 5), так и из полученной 
линейной аппроксимации. При этом получилось, что в 
обоих случаях уже первое значение фильтруемости при 
концентрации плохих клеток 0,003% достоверно отличает-
ся от фильтруемости хорошо деформируемых клеток
Figure 5
The dependence of filterability of RBC suspension on the 
percentage of non-filterable cells (exposed to 0.08% gluta-
raldehyde) 
The interval corresponding to Fmean ± 3.3 × SD was calculated both 
from the measured mean and SDmean of donor erythrocyte filterabil-
ity values (n = 5) and from the linear approximation. In both cases, 
the first filterability value at a concentration of 0.003% of poorly 
deformable cells was already significantly different from the filter-
ability of normal cells

Ht плохо деформируемых (глутаровых) клеток, %
Ht of poorly deformable (glutaraldehyde hardened) cells, % 

Ф
ил

ьт
ру

ем
ос

ть
 (t

b/
ts

)
Fi

lte
ra

bi
lit

y 
(t

b/
ts

)

Fср ± 3,3 × SD
Fmean ± 3.3 × SD

Fср ± SD = 0,76 ± 0,01895
Fmean ± SD = 0.76 ± 0.01895
Fср ± 3,3 × SD = 0,76 ± 0,06 = (0,70–0,82)
Fmean ± 3,3 × SD = 0.76 ± 0.06 = (0.70–0.82)

Рассчитано по аппроксимации (синий фон) 
Calculated from the approximation (blue)

Fср ± SD = 0,82 ± 0,0165 
Fmean ± SD = 0.82 ± 0.0165 
Fср ± 3,3 × SD = 0,82 ± 0,05 = (0,77–0,87)
Fmean ± 3.3 × SD = 0.82 ± 0.05 = (0.77–0.87)

Измерено (n = 5) (зеленый фон)  
Measured (n = 5) (green)

Специфичность прибора для измерения филь-
труемости эритроцитов

В принципе прибор может измерять время 
протекания через фильтр суспензии любых частиц, 
которые способны проходить через поры диаметром 
3–5 мкм. Специфичность прибора определяется его 
способностью измерять именно тот показатель, для 
которого прибор предназначен, исключая влияние 
посторонних факторов.

При измерении фильтруемости эритроцитов 
с помощью прибора ИДА-01 определяется время 
протекания через фильтр либо стандартного буфера 
(Тироде), либо 1% суспензии отмытых стандартным 
способом эритроцитов в том же буфере. Проверено, 
что время протекания буфера практически не изме-
няется при возможных незначительных ошибках (от 
1 до 3%) в концентрациях его компонентов. Время 
протекания суспензии эритроцитов может зави-
сеть только от свойств самих эритроцитов (которые 
измеряются), поскольку проба всегда содержит 
только стандартно отмытые эритроциты в стан-
дартном буфере и не содержит никаких возможных 
примесей из образца крови пациента, которые могли 
бы повлиять на результат измерения (лекарственные 

соединения, другие клетки крови и белки плазмы). 
Таким образом, состав образца всегда постоянен и 
не содержит никаких возможных интерферентов. 

Правильность получаемого результата может 
зависеть только от корректности пробоподготовки, 
а именно от полноты освобождения пробы крови от 
лейкоцитов, имеющих больший, чем у эритроцитов, 
клеточный диаметр, и от точности величины Ht приго-
товленной для анализа суспензии отмытых эритро-
цитов. 

Если среднее содержание эритроцитов в крови 
составляет примерно 4 × 1012 клеток/л крови (при Ht 
примерно 40%), то в отцентрифугированной крови (до 
Ht примерно 80%) их количество составляет 8 × 1012 

клеток/л суспензии или 8 × 109 клеток/мл суспензии 
или 2 × 109 клеток/250 мкл 80% суспензии. После 
разбавления до Ht 1% количество эритроцитов в 
суспензии будет примерно 2,5 × 107 штук/250 мкл.  
С другой стороны, если средняя концентрация 
лейкоцитов в крови (при Ht 40%) составляет  
10 × 109 клеток/л, то после центрифугирования 
(до Ht эритроцитов 80%) и при условии, что снятие 
лейкотромбослоя удаляет примерно 90% лейкоцитов, 
в образце останется только 10% этих клеток, т. е.  
2 × 109 клеток/л суспензии эритроцитов или  
2 × 109 / 4 × 103 = 5 × 105 лейкоцитов/250 мкл 
суспензии эритроцитов (с Ht 80%). После двукрат-
ного промывания суспензии эритроцитов 4-кратными 
объемами растворов PBS и Тироде и последую-
щего разбавления 80% суспензии эритроцитов до 
Ht 1%, содержание лейкоцитов в 250 мкл пробы 
будет составлять 5 × 105 / (4 × 4 × 80), или примерно  
391 клетка/250 мкл образца. Таким образом, содер-
жание лейкоцитов в пробе составляет примерно 
0,00156% от содержания в ней эритроцитов. Такое 
количество не может существенно повлиять на изме-
ряемое время фильтрации суспензии. 

Измеренная нами точность приготовления 
суспензии эритроцитов составляет 1,00 ± 0,05% и 
также не оказывает существенного влияния на полу-
чаемый результат. 

Поскольку фильтры не совсем однородны, то 
если способность клеток фильтроваться определяют 
только временем прохождения их суспензии через 
фильтр, это приводит к большому разбросу резуль-
татов, полученных для одной и той же суспензии 
на разных фильтрах. Чтобы учесть неоднород-
ность используемых фильтров, а также возможные 
незначительные изменения в вязкости суспензии в 
приборе ИДА-01 фильтруемость эритроцитов харак-
теризуется отношением времен протекания буфера 
и равного объема эритроцитарной суспензии (Ht 1%) 
в том же буфере через один и тот же фильтр. Это 
автоматически учитывает разницу в качестве филь-
тров и вязкости среды и сильно повышает воспро-
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изводимость результатов. Таким образом, можно 
сказать, что при строгом соблюдении условий пробо-
подготовки и проведения измерения специфичность 
самого прибора и метода составляет примерно 100%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показали, что тест филь-
труемости эритроцитов, проводимый с помощью 
прибора ИДА-01, высокочувствителен и специфичен. 
Он может составить конкуренцию ЭMA-тесту, который 
в настоящее время считается «золотым стандартом» 
при диагностике HС. При этом наличие в редких 
случаях высоких показателей фильтруемости у паци-
ентов с подозрением на HС является показанием для 
более тщательного исследования для установления 
точного диагноза. 

Предложенный метод прост, не требует дорогого 
оборудования и может быть легко выполнен в любой 
лаборатории. Все это делает данный тест многообе-
щающим для диагностики HС.

ВКЛАД АВТОРОВ
А.С. Суворова, Д.С. Прудинник, Е.А. Бовт: работа с данными, анализ 
данных, проведение исследования;
Н.С. Кушнир: работа с данными, анализ данных, проведение исследо-
вания, написание черновика рукописи;
 Ф.И. Атауллаханов : определение концепции, разработка методоло-
гии, руководство исследованием; 
Е.И. Синауридзе: определение концепции, разработка методологии, 
визуализация, работа с данными, анализ данных, написание черно-
вика рукописи, пересмотр и редактирование рукописи, руководство 
исследованием.
Окончательный вариант рукописи одобрен всеми авторами.
AUTHOR CONTRIBUTIONS
A.S. Suvorova, D.S. Prudinnik, E.A. Bovt: data handling and analysis, 
conduction of the study;
N.S. Kushnir: data handling and analysis, conduction of the study, 
drafting of the manuscript;
 F.I. Ataullakhanov : study conception, development of methodology, 
study supervision;

E.I. Sinauridze: study conception, development of methodology, 
visualization, data handling and analysis, drafting of the manuscript, 
manuscript revision and editing, study supervision.
All the authors approved the final version of the manuscript.

ЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА
Исследование одобрено независимым этическим комитетом и 
утверждено решением ученого совета ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России (протокол №1/6-2024 от 
20.02.2024).
ETHICS REVIEW
The study was approved by the Independent Ethics Committee 
and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
of Ministry of Healthcare of the Russian Federation (protocol No.1/6-
2024 dated 20.02.2024).

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Исследование выполнено при финансовой поддержке Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Государственное 
задание ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. 
Дмит рия Рогачева» Минздрава России, регистрационный номер 
125031003410-4).
FUNDING
The study was carried out with the support of the Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation (State Assignment for the 
Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology of the Ministry of Healthcare 
of the Russian Federation, registration No.125031003410-4).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о ко-
тором необходимо сообщить.
CONFLICT OF INTEREST
The authors confirm that there is no conflict of interest to declare.

ORCID
A.S. Suvorova: https://orcid.org/0009-0004-9565-5591
N.S. Kushnir: https://orcid.org/0009-0003-8800-6465
D.S. Prudinnik: https://orcid.org/0000-0001-5995-7702
E.A. Bovt: https://orcid.org/0000-0003-4724-8647
 F.I. Ataullakhanov : https://orcid.org/0000-0003-3403-181X
E.I. Sinauridze: https://orcid.org/0000-0002-5948-3444

1.	 Атауллаханов Ф.И., Баландина А.Н., 
Колева Л.Д., Синауридзе Е.И., Пан-
телеев М.А. Клиническая физиоло-
гия системы крови. В кн.: Клиниче-
ская физиология. Отв. ред. акад. 
Ю.В. Наточин, акад. М.Д. Алиев. 
М.: РАН, 2023. С. 94–220. [Ataul-
lakhanov F.I., Balandina A.N., Kole- 
va L.D., Sinauridze E.I., Pante- 
leev M.A. Clinical physiology of the 
hematologic system. In: “Clinical 
Physiology”. Exec. eds.: academicians 
Yu.V. Natochin, M.D. Aliev. Мoscow: 
the Russian Academy of Sciences, 
2023. Р. 94–220. (In Russ.)].

2.	 Gallagher P.G. Red blood cell mem-
brane disorders. In: Hoffman R., 
Benz E.J. Jr, Silberstein L.E., Hes-
lop H.E., Weitz J.I., Anastasi J. et al. 
(eds.). Hematology: basic principles 

and practice. 7th ed. Elsevier, 2018. 
Pp. 626–47. DOI: 10.1016/B978-0-
323-35762-3.00045-7

3.	 Gallagher P.G. Diagnosis and man-
agement of rare congenital nonim-
mune hemolytic disease. Hematol-
ogy Am Soc Hematol Educ Program 
2015;2015:392–9. DOI: 10.1182/
asheducation-2015.1.392

4.	 Al-Samkari H., Shehata N., 
Lang-Robertson K., Bianchi P., 
Glenthøj A., Sheth S. et al. Diag-
nosis and management of pyru-
vate kinase deficiency: international 
expert guidelines. Lancet Haematol 
2024;11(3):e228–39. DOI: 10.1016/
S2352-3026(23)00377-0

5.	 Naeim F. Disorder of red blood 
cells: anemias. In: Jaffe E.S., Har-
ris N.L., Stein H., Vardiman J.W. 

(eds.). Hematopathology: morphol-
ogy, immunophenotype, cytogenet-
ics and molecular approaches. Chap-
ter 23. Amsterdam, Boston: Academic 
Press (Elsevier), 2008. P. 529–65. DOI: 
10.1016/B978-0-12-370607-2.00023-5

6.	 Mohandas N., Gallagher P.G. Red 
cell membrane: past, present, and 
future. Blood 2008;112(10):3939–
48. DOI: 10.1182/blood-2008-07-
161166

7.	 Perrotta S., Gallagher P.G., Mohan- 
das N. Hereditary spherocytosis. Lan-
cet 2008;372(9647):1411–26. DOI: 
10.1016/S0140-6736(08)61588-3

8.	 Popel A.S., Johnson P.C. Microcir-
culation and hemorheology. Annu 
Rev Fluid Mechan 2005;37:43–
69. DOI: 10.1146/annurev.
fluid.37.042604.133933

Литература / References



164

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2026 | Vol. 25 | № 2 | 154‒164

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

9.	 Kim J., Lee H., Shin S. Advances 
in the measurement of red blood 
cell deformability: a brief review. J 
Cell Biotechnol 2015;1:63–79. DOI: 
10.3233/JCB-15007

10.	Matthews K., Lamoureux E.S., 
Myrand-Lapierre M.E., Duffy S.P., Ma 
H. Technologies for measuring red 
blood cell deformability. Lab Chip 
2022;22(7):1254–74. DOI: 10.1039/
d1lc01058a

11.	Prudinnik D.S., Kussanova A., Vor-
objev I.A., Tikhonov A., Ataullakha- 
nov F.I., Barteneva N.S. Deformabil-
ity of heterogeneous red blood cells 
in aging and related pathologies. 
Aging Dis 2024;16(3):1242–64. DOI: 
10.14336/AD.2024.0526

12.	Musielak М. Red blood cell-deforma-
bility measurement: review of tech-
niques. Clin Hemorheol Microcir-
cul 2009;42(1):47–64. DOI: 10.3233/
CH-2009-1187

13. 	Baskurt O.K., Meiselman H.J. Data 
reduction methods for ektacy-
tometry in clinical hemorheol-
ogy. Clin Hemorheol Microcircul 
2013;54(1):99–107. DOI: 10.3233/
CH-2012-1616

14.	Parrow N.L., Violet P.C., Tu H., Nich-
ols J., Pittman C.A., Fitzhugh C. et al. 
Measuring deformability and red cell 
heterogeneity in blood by ektacy-
tometry. J Vis Exp 2018;131:56910. 
DOI: 10.3791/56910

15. 	Llaudet-Planas E., Vives- 
Corrons J.L., Rizzuto V., Gómez-
Ramírez P., Sevilla Navarro J., Coll 
Sibina M.T. et al. Osmotic gradient 
ektacytometry: a valuable screen-
ing test for hereditary spherocyto-
sis and other red blood cell mem-
brane disorders. Int J Lab Hematol 
2018;40(1):94–102. DOI: 10.1111/
ijlh.12746

16.	Sadaf A., Seu K.G., Thaman E., 
Fessler R., Konstantinidis D.G.,  
Bonar, H.A. et al. Automated oxy-
gen gradient ektacytometry: a novel 
biomarker in sickle cell anemia. 
Front Physiol 2021;12:636609. DOI: 
10.3389/fphys.2021.636609

17.	Kubankova M., Hohberger B., Hoff-
manns J., Fürst J., Herrmann M., 
Guck J., Kräter M. Physical pheno-
type of blood cells is altered in COVID-
19. Biophys J 2021;120(14):2838–
47. DOI: 10.1016/j.bpj.2021.05.025

18.	Hochmuth R.M. Micropipette aspi-
ration of living cells. J Biomech 
2000;33(1):15–22. DOI: 10.1016/
s0021-9290(99)00175-x

19.	Radmacher M. Measuring the elas-
tic properties of living cells by the 
atomic force microscope. In: Meth-
ods in Cell Biology. Chapter 4, vol. 
68, Elsevier Science, USA: 2002. Pp. 
67–90.

20.	Girasole M., Dinarelli S., Boumis G. 
Structure and function in native and 
pathological erythrocytes: a quan-

titative view from the nanoscale. 
Micron 2012;43(12):1273–86. DOI: 
10.1016/j.micron.2012.03.019

21.	Ashkin A. Forces of a single-beam 
gradient laser trap on a dielectric 
sphere in the ray optics regime. 
Methods Cell Biol 1998;55:1–27. 
DOI: 10.1016/s0091-679x(08) 
60399-4

22.	Dao M., Lim C.T., Suresh S. Mechan-
ics of the human red blood cell 
deformed by optical tweezers. J 
Mech Phys Solids 2003;51(11–
12):2259–80. DOI: 10.1016/S0022-
5096(03)00099-7

23.	Mills J.P., Qie L., Dao M., Lim C.T.,  
Suresh S. Nonlinear elastic and vis-
coelastic deformation of the human 
red blood cell with optical tweezers. 
Mech Mater 2004;36(10):1031–
45. DOI: 10.1016/S0167-
6636(03)00096-1

24.	Reid H.L., Barnes A.J., Lock P.J., 
Dormandy J.A., Dormandy T.L. A 
simple method for measuring eryth-
rocyte deformability. J Clin Pathol 
1976;29(9):855–8. DOI: 10.1136/
jcp.29.9.855

25.	Stuart J., Stone P.C.W., Bare- 
ford D., Bilto Y.Y. Effect of pore 
diameter and cell volume on eryth-
rocyte filterability. Clin Hemorheol 
Microcircul 2016;5(5):449–61. DOI: 
10.3233/CH-1985-5508

26.	Chien S., Sung K.L., Skalak R.,  
Usami S., Tözeren A. Theoretical and 
experimental studies on viscoelastic 
properties of erythrocyte membrane. 
Biophys J 1978;24(2):463–87. DOI: 
10.1016/S0006-3495(78)85395-8

27.	Chen Y., Guo K., Jiang L., Zhu S.,  
Ni Z., Xiang N. Microfluidic deform-
ability cytometry: a review. Talanta 
2023;251:123815. DOI: 10.1016/j.
talanta.2022.123815

28. 	Tomaiuolo G., Simeone M., Marti- 
nelli V., Rotolib B., Guido S. Red blood 
cell deformation in microconfined 
flow. Soft Matter 2014;10(38):7216–
26. DOI: 10.1039/B904584H

29.	Park Y.K., Best C.A., Badizade- 
gan K., Popescu G. Measurement 
of red blood cell mechanics during 
morphological changes. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2010;107(15):6731–
6. DOI: 10.1073/pnas.0909533107

30.	Прудинник Д.С., Колева Л.Д.,  
Бовт Е.А., Кушнир Н.С., Суворо- 
ва А.С., Долгих И.А. и др. Метод 
фильтруемости эритроцитов в диа-
гностике наследственного сфе-
роцитоза. Вопросы гематологии/
онкологии и иммунопатологии в 
педиатрии 2024;23(2):145–51. DOI: 
10.24287/1726-1708-23-2-145-151  
[Prudinnik D.S., Koleva L.D., Bovt E.A., 
Kushnir N.S., Suvorova A.S., Dol- 
gikh I.A. et al. Red blood cell filtera-
bility measurement in the diagnosis 
of hereditary spherocytosis. Pediat-
ric Hematology/Oncology and Immu-

nopathology2024;23(2):145–51. (In 
Russ.)].

31.	Kim Y., Park J., Kim M. Diagnostic 
approaches for inherited hemolytic 
anemia in the genetic era. Blood Res 
2017;52(2):84–94. DOI: 10.5045/
br.2017.52.2.84

32.	Gallagher P.G. Disorders of red cell 
volume regulation. Curr Opin Hema-
tol 2013;20(3):201–7. DOI: 10.1097/
MOH.0b013e32835f6870

33.	Bruce L.J. Hereditary stomatocyto-
sis and cation-leaky red cells: recent 
developments. Blood Cells Mol Dis 
2009;42(3):216–22. DOI: 10.1016/j.
bcmd.2009.01.014

34.	Stewart G.W., Turner E.J. The hered-
itary stomatocytoses and allied dis-
orders: congenital disorders of 
erythrocyte membrane permeabil-
ity to Na and K. Baillieres Best Pract 
Res Clin Haematol 1999;12(4):707–
27. DOI: 10.1053/beha.1999.0049

35.	Prudinnik D.S., Sinauridze E.I., 
Shakhidzhanov S.S., Bovt E.A., Prot-
senko D.N., Rumyantsev A.G., Ataul-
lakhanov F.I. Filterability of eryth-
rocytes in patients with COVID-19. 
Biomolecules. Special Issue: Bio-
chemical and Biophysical Prop-
erties of Red Blood Cells in Dis-
ease 2022;12(6):782. DOI: 10.3390/
biom12060782

36.	Атауллаханов Ф.И., Витвицкий В.М., 
Костына М.А., Лисовская И.Л. Спо-
соб определения деформируе-
мости эритроцитов и устройство 
для его осуществления. Патент 
РФ №2052194 от 27.11.1991, дата 
публикации – 10.01.1996. [Ataul-
lakhanov F.I., Vitvitsky V.M., Kosty- 
na M.A., Lisovskaya I.L. A method for 
determining erythrocyte deformabil-
ity and a device for its implementa-
tion. Patent of the Russian Federa-
tion No. 2052194 dated 27.11.1991, 
date of publication – 10.01.1996. (In 
Russ.)].

37.	Lisovskaya I.L., Shurkhina E.S., Nes-
terenko V.M., Rozenberg J.M., Ataul-
lakhanov F.I. Determination of the 
content of nonfilterable cells in 
erythrocyte suspensions as a func-
tion of the medium osmolality. Bior-
heology 1998;35(2):141–53. DOI: 
10.1016/S0006-355X(99)80004-3

38.	Гармаш А.В., Сорокина Н.М. Метро-
логические основы аналитической 
химии. 3-е изд. М.: МГУ, 2012. 47 с. 
[Электронный ресурс] URL: https://
metr_osn_analit-himii.pdf (дата 
обращения – 12.05.2026). [Gar-
mash A.V., Sorokina N.M. Metro-
logical basics of analytical chem-
istry. 3rd ed. Мoscow: the Moscow 
State University, 2012. 47 p. [Elec-
tronic resource] URL: https://metr_
osn_analit-himii.pdf (accessed – 
12.05.2026). (In Russ.)].



165

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2026 | Том 25 | № 2 | 165‒173

Состояние и организационные 
особенности оказания медицинской 
помощи детям со злокачественными 
новообразованиями в Ставропольском 
крае 
А.А. Пучков1, Н.С. Грачев2, С.А. Дукоян2, А.Г. Румянцев2

1ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая больница», Ставрополь
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Введение. Злокачественные новообразования (ЗНО) у детей – одна из ведущих причин детской 
инвалидизации и смертности во всем мире. Несмотря на достижения современной детской 
онкологии, в России и за рубежом сохраняется высокая потребность в оптимизации ресурсов 
при организации медицинской помощи детям с ЗНО с учетом мультидисциплинарного подхода, 
стандартизации маршрутизации пациентов, внедрения ресурсосберегающих технологий и 
персонификации методов лечения.
Цель исследования – оценить текущую организационную модель оказания медицинской помощи 
детям с ЗНО в Ставропольском крае, выявить ее сильные и проблемные стороны, определить 
перспективы развития и предложить пути оптимизации системы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ показателей эпидемиологии 
(заболеваемость, инвалидность, смертность) и ресурсов службы детской онкологии-гематологии 
на основе официальных статистических отчетов за 2015–2024 гг., материалов выездного аудита 
ключевых учреждений Ставропольского края в ноябре 2024 г. Выполнены анализ динамики 
показателей за последние годы в Ставропольском крае и в сравнении с общероссийскими данными 
и оценка организационно-методических аспектов работы службы.
Результаты. Заболеваемость ЗНО у детей в 2024 г. составила 12,8 на 100 тыс. детского населения 
(76 новых случаев), динамика показателя за 2021–2024 гг. носила волнообразный характер: 
минимум – 10,8 на 100 тыс. в 2021 г., максимум – 14,2 на 100 тыс. в 2022 г. Отмечается устойчивый 
рост числа детей, впервые признанных инвалидами по причине ЗНО: с 31 случая в 2021 г. до 
38 случаев в 2024 г. Специализированная помощь централизована на базе Краевой детской 
клинической больницы и организована по трехуровневому принципу с активным направлением 
пациентов в федеральные центры. При острых лейкозах обеспечены короткие сроки диагностики 
и начала терапии (1–3 и 1–2 дня соответственно), при опухолях костей – 5–7 дней, тогда как при 
солидных опухолях сохраняются значимые задержки (лимфомы – до 10 дней, опухоли центральной 
нервной системы – от 7 до 21 дня).
Заключение. Отмечены сильные стороны службы детской онкологии-гематологии в Ставропольском 
крае (централизация помощи, развитая инфраструктура краевого уровня, высокая обеспеченность 
детскими гематологами, быстрая маршрутизация и начало терапии при острых лейкозах), 
однако сохраняются проблемные зоны: дефицит детских онкологов и онкологов-гематологов, 
задержки в диагностике и лечении солидных опухолей, необходимость дальнейшего дооснащения 
инфраструктуры и стандартизации маршрутизации и мониторинга исходов.
Ключевые слова: детская онкология-гематология, Ставропольский край, заболеваемость, 
маршрутизация пациентов, территориальная программа государственных гарантий
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Current state and organizational aspects of medical care for children 
with malignant neoplasms in the Stavropol Krai
A.A. Puchkov1, N.S. Grachev2, S.A.  Dukoyan2, A.G. Rumyantsev2

1The Regional Children’s Clinical Hospital, Stavropol
2The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation, Moscow

Introduction. Malignant neoplasms in children are recognized as one of the leading causes of childhood disability and mortality 
worldwide. Despite current advances in pediatric oncology, there is a high need, both in Russia and abroad, to optimize 
resources for the organization of medical care for children with cancer taking into account a multidisciplinary approach, 
standardization of patient referral procedures, implementation of resource-saving technologies, and personalized treatment 
strategies.
Aim: to evaluate the current organization of medical care for children with malignant neoplasms in the Stavropol Krai, identify 
its strengths and weaknesses, identify future directions for development, and propose ways to improve this system.
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of epidemiological data (incidence, disability, and mortality rates) 
and resources of pediatric oncology and hematology service based on official statistical reports for 2015–2024 and materials 
from an on‑site audit of the main regional healthcare facilities conducted in November 2024. We analyzed epidemiological trends 
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in the Stavropol Krai over the past years and compared them with national data, and assessed organizational and methodological 
aspects of the service.
Results. In 2024, the incidence of cancer in children was 12.8 per 100 000 (76 new cases). Over 2021–2024, the trend was 
fluctuating, with a minimum of 10.8 per 100 000 in 2021 and a maximum of 14.2 per 100 000 in 2022. There is a steady increase 
in the number of new cases of cancer-related disability among children: from 31 cases in 2021 to 38 cases in 2024. Specialized 
care is centralized at the Regional Children’s Clinical Hospital and organized according to a three‑tier system, with active referral 
of patients to federal centers. Times to diagnosis and treatment in case of acute leukemia are short (1–3 days and 1–2 days, 
respectively), in bone tumors – 5–7 days; however, there are still serious delays in the diagnosis and treatment of solid tumors 
(up to 10 days in case of lymphomas, 7–21 days in case of central nervous system tumors).
Conclusion. The strengths of the pediatric oncology/hematology service in the Stavropol Krai include the centralization of 
medical care, a well‑developed regional health infrastructure, high staffing levels of pediatric hematologists, as well as prompt 
patient referral and timely treatment initiation for children with acute leukemia. However, there are still some issues to address, 
such as a shortage of pediatric oncologists and hematologist-oncologists, delays in the diagnosis and treatment of solid tumors, 
the need for further development of health infrastructure, standardization of patient referral pathways, and treatment outcome 
monitoring.
Keywords: pediatric oncology/hematology, Stavropol Krai, incidence, patient referral, territorial program of state guarantees
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Злокачественные новообразования (ЗНО) у детей 
представляют значимую наднациональную 
медико-социальную проблему. По прогнозам, в 

период с 2020 по 2050 г. в мире будет зарегистриро-
вано до 13,7 млн новых случаев ЗНО среди детского 
населения [1]. Несмотря на успехи медицинской 
науки и практики, на глобальном демографическом 
уровне сохраняется разрыв в показателях выжива-
емости: в странах с высоким уровнем дохода до 80% 
детей с онкологическими заболеваниями достигают 
длительной ремиссии или выздоровления, тогда 
как в странах с низким и средним достатком выжи-
вают менее 30% пациентов детского возраста [2, 3]. 
Причинами этого являются неэффективность или 
полное отсутствие маршрутизации пациентов, недо-
статочная информированность населения о прояв-
лениях ЗНО у детей, низкая онконастороженность 
специалистов первичного звена, неполноценность 
диагностики, а также ограниченный доступ к совре-
менному лечению и другие факторы [4–9].

По данным отчета Всемирного банка за 2024 г., 
Российская Федерация относится к числу стран с 
высоким уровнем дохода, международное экспертное 
сообщество оценивает доступность высокотехноло-
гичных методов лечения для педиатрических паци-
ентов с ЗНО в нашей стране беспрецедентно высокой, 
в то же время некоторые из вышеуказанных причин 
имеют место и в отечественном здравоохранении [10]. 
Детальный анализ этих причин и разработка подходов 
к их решению являются ключом к повышению каче-
ства оказания медицинской помощи детям с ЗНО и 
улучшению показателей выживаемости [1, 5, 10, 11].

Система организации помощи детям с онкопа-
тологией в России постоянно совершенствуется. С 
2021 г. разрабатывается и совершенствуется новый 
порядок оказания медицинской помощи по профилю 
«детская онкология-гематология», который интегри-
рует онкологическую и гематологическую помощь 
детям в единые организационные рамки и устанав-
ливает требования к многоуровневой системе – от 
первичной до высокотехнологичной медицинской 
помощи [12]. Субъекты федерации в современной 

модели российского здравоохранения оказывают 
медицинскую помощь детям на всех уровнях, что 
требует детального и вдумчивого анализа реги-
ональной практики здравоохранения, оценки ее 
интегрированности в общенациональную систему. 
Ставропольский край – один из крупнейших реги-
онов Северо-Кавказского федерального округа, где 
профильная помощь детям с онкологическими и 
онкогематологическими заболеваниями исторически 
централизована на базе ГБУЗ СК «Краевая детская 
клиническая больница», что позволяет концентри-
ровать ресурсы и профессиональный опыт. Однако 
эффективность маршрутизации пациентов и обеспе-
ченность службы ресурсами требуют оценки. 

Цель исследования – оценить текущую организа-
ционную модель оказания медицинской помощи детям 
с ЗНО в Ставропольском крае, выявить проблемные 
зоны службы, определить перспективы развития и 
предложить пути оптимизации системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования
Работа представляет собой описательное 

медико-социальное исследование, основанное на 
вторичном анализе статистических и организацион-
но-методических данных.

Объект исследования
Объектом исследования стала система здравоох-

ранения Ставропольского края, сегментом системы –  
оказание медицинской помощи детям с онкологиче-
скими и онкогематологическими заболеваниями. 

Источники данных
Изучены официальные отчетные статистические 

формы здравоохранения (№30/у) за 2021–2024 гг., 
материалы выездного мероприятия в Ставропольский 
край (11–13 ноября 2024 г.) с анализом деятельности 
ключевых профильных медицинских организаций 
региона. Дополнительно для сравнительного анализа 
привлечены опубликованные данные эпидемиологи-
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ческих исследований по детской онкогематологии в 
России и международная статистика [13, 14]. 

Методы анализа
Выполнены вычисление и анализ динамики пока-

зателей заболеваемости и инвалидизации детей с 
ЗНО в регионе за период 2021–2024 гг. с описанием 
тенденций. Проведено качественное сопоставление 
региональных данных с общероссийскими показа-
телями (по литературным источникам) для оценки 
соответствия общим трендам. Анализ маршрути-
зации и ресурсов проводился на основе экспертной 
оценки, сравнения с регламентирующими докумен-
тами (стандартами организации помощи) и выявления 
отклонений. Результаты представлены в виде таблиц, 
отражающих динамику показателей, и обобщены по 
ключевым направлениям.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эпидемиология детских злокачественных ново-
образований

В период 2021–2024 гг. в Ставропольском крае 
ежегодно регистрировалось от 64 до 85 детей с 
впервые выявленными ЗНО. Показатель заболева-
емости колебался без явной тенденции к снижению 
или росту (2021 г. – 10,8; 2022 г. – 14,2; 2023 г. – 11,3; 
2024 г. – 12,8 на 100 тыс. детского населения) [15, 
16]. В абсолютных цифрах это составило 64 случая 
в 2021 г., 85 – в 2022 г., 65 – в 2023 г. и 76 – в 2024 г.  
Некоторый рост заболеваемости в 2022 г. мог быть 
связан с улучшением выявляемости или статисти-
ческими колебаниями при относительно небольшом 
детском населении. В целом уровень заболевае-
мости в Ставропольском крае сопоставим со средним 
значением по Российской Федерации (2021 г. – 
12,1; 2022 г. – 12,2; 2023 г. – 12,6; 2024 г. – 13,0 на  
100 тыс. детского населения) (рисунок 1).

Структура заболеваемости и инвалидности
Структура заболеваемости детей ЗНО характе-

ризуется преобладанием гемобластозов. По данным 
федерального канцер-регистра, около половины 
случаев злокачественных опухолей у детей состав-
ляют заболевания кроветворной системы – лейкозы и 
лимфомы [16]. Остальную часть составляют опухоли 
центральной нервной системы (ЦНС), почек, костей, 
мягких тканей и др. В Ставропольском крае удельный 
вес онкогематологических заболеваний также доми-
нирует, что подтверждается данными медицинской 
статистики. За рассматриваемый период (2021– 
2023 гг.) структура детской онкологической заболе-
ваемости не менялась (таблица 1). Распределение 
новых случаев по полу и возрасту в 2021–2024 гг. 
показало следующие особенности: среди 76 забо-

левших детей девочек было несколько больше  
(n = 45; 59,2%) по сравнению с мальчиками (n = 31; 
40,8%). По возрастным группам наблюдались два 
пика заболеваемости: младший возраст – 0–4 года  
(n = 28; 36,8%) и подростковый возраст – 15–17 лет  
(n = 23; ~30,2%). На долю детей 5–9 и 10–14 лет 
приходилось меньше случаев (~17,2% и ~15,8% 
соответственно) (рисунок 2). Такая структура соот-
ветствует общемировым тенденциям: максимальная 
частота ЗНО наблюдается у детей младшего возраста 
(за счет острых лейкозов и эмбриональных опухолей) 
и у старших подростков (за счет лимфом, остео-
сарком, опухолей костей и др.).

Первичная инвалидность
В регионе отмечается рост числа случаев инва-

лидности, устанавливаемой впервые в связи с онко-
логическим заболеванием у детей до 18 лет (по 
классу «новообразования»). Если в 2021 г. впервые 
были признаны инвалидами 31 ребенок, то в 2024 г. –  
уже 38 детей, что на 22,6% превышает показатель 2021 
г. (таблица 2). Ежегодное поступательное увеличение 
данного показателя указывает на рост числа детей, 
живущих с последствиями перенесенного лечения. Рост 
инвалидизации может отражать как улучшение выжи-
ваемости (больше детей переживают основное заболе-
вание, но приобретают стойкие нарушения здоровья), 
так и другие факторы (например, расширение крите-
риев инвалидности или улучшение выявления поздних  
эффектов).

Организация онкологической помощи детям и 
маршрутизация пациентов

Структура службы и уровни помощи
В Ставропольском крае специализированная 

помощь детям с ЗНО централизована – основным 

Рисунок 1
Заболеваемость ЗНО в Российской Федерации и 
Ставропольском крае на 100 тыс. детского населе-
ния (2021–2024 гг.)
Figure 1
Cancer incidence rates per 100 000 pediatric population in 
the Russian Federation and the Stavropol Krai (2021–2024)
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Рисунок 2
Распределение новых случаев ЗНО в Ставрополь-
ском крае по полу (А) и возрасту (Б) в 2024 г. 
Figure 2
The distribution of new cancer cases in the Stavropol Krai 
by sex (A) and age (Б), 2024
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Таблица 1
Структура заболеваемости злокачественными заболе-
ваниями детей в Ставропольском крае по годам (число 
первичных больных в год)
Table 1
Cancer incidence by type of cancer in the Stavropol Krai for 
2021–2023 (the number of new cancer cases per year)

Диагностические группы по ICCC-3
Diagnostic groups according to the ICCC-3

Год
Year

2021 2022 2023
Лейкозы
Leukemias 25 29 19

Лимфомы
Lymphomas 45 12 11

Миелодиспластический синдром
Myelodysplastic syndrome 1 – –

Опухоли ЦНС
Central nervous system tumors 43 14 16

Нейробластома
Neuroblastoma 31 1 1

Ретинобластома
Retinoblastoma 26 2 1

Опухоли почек
Renal tumors 28 2 1

Опухоли печени
Hepatic tumors 6 – –

Опухоли костей
Bone tumors 7 4 3

Саркомы мягких тканей
Soft-tissue sarcomas 5 5 2

Герминогенные опухоли
Germ cell tumors 8 8 8

Карциномы
Carcinomas 3 4 6

Редкие опухоли (включая гистиоцитоз)
Rare tumors (including histiocytosis) 22 2 1

Всего
Total 250 83 69

учреждением, оказывающим медицинскую помощь, 
в том числе высокотехнологичную, является ГБУЗ 
СК «Краевая детская клиническая больница» 
(Ставрополь). Данное учреждение располагает 
онкологическим и гематологическим отделениями, 
где концентрируются профильные специалисты 
и ресурсы. Кроме того, значимую роль в лечении 
играет ГБУЗ СК «Ставропольская краевая станция 
переливания крови», обеспечивающая компо-
нентную (трансфузионную) терапию для онкогема-
тологических пациентов.

Для лечения онкологических заболеваний 
у детей в соответствии с территориальной 
программой государственных гарантий за 2025 г. 
предусмотрены следующие группы высокотехно-
логичной медицинской помощи раздела 1 в рамках 
базовой программы: №21 – видеоэндоскопические 
и интервенционные органосохраняющие вмеша-
тельства при ЗНО, включая детский контингент 
(251 143,60 руб.); №22 – высокоинтенсивная фоку-
сированная ультразвуковая терапия (high intensity 
focused ultrasound) при ЗНО (138 112,78 руб.); 
№23 – комплексная/высокоинтенсивная и высоко-
дозная химиотерапия гемобластозов и солидных 
опухолей у детей (182 097,56 руб.); №25 –  

Таблица 2
Число детей в Ставропольском крае, впервые признан-
ных инвалидами по причине ЗНО в 2021–2024 гг.
Table 2
The number of new cases of cancer-related disability 
among children in the Stavropol Krai in 2021–2024
Год
Year

Число новых случаев инвалидности
Number of new cases of disability

2021 31
2022 34
2023 35
2024 38

дистанционная лучевая терапия в радиотерапевти-
ческих отделениях (96 890,39 руб.).

В рамках круглосуточного стационара по 
программе обязательного медицинского страхования 
оказание противоопухолевой лекарственной терапии 
у детей тарифицируется по трем клинико-статисти-
ческим группам: st08.001 – лекарственная терапия 
при ЗНО иных локализаций (за исключением опухолей 
лимфоидной и кроветворной тканей), st08.002 – лекар-
ственная терапия при остром лейкозе, st08.003 –  
лекарственная терапия при других ЗНО лимфоидной и 
кроветворной тканей. Дополнительно предусмотрена 
клинико-статистическая группа st37.016 для прове-
дения медицинской реабилитации пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями. 
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В условиях дневного стационара применяются 
аналогичные клинико-статистические группы для 
лекарственной терапии с кодами ds08.001, ds08.002 
и ds08.003, при этом отдельная клинико-статисти-
ческая группа для медицинской реабилитации в 
дневном стационаре не предусмотрена.

Система оказания помощи детям с ЗНО в Став-
ропольском крае имеет трехуровневую организацию. 
Первый уровень включает первичное звено здраво-
охранения (детские поликлиники, районные боль-
ницы), где осуществляются первичная диагностика, 
дальнейшая маршрутизация и диспансерное наблю-
дение. Второй уровень – региональный специали-
зированный центр (краевая детская больница) для 
профильного стационарного лечения и получения 
медицинской помощи в условиях дневного стаци-
онара. Медицинские организации второго уровня 
обеспечивают проведение расширенной диагно-
стики, а также морфологическую и гистологическую 
верификацию диагноза с последующим выполнением 
специализированного лечения – хирургического и 
химиотерапевтического. Третий уровень – высоко-
технологичная медицинская помощь, которая также 
сосредоточена в краевом центре (или при необходи-
мости в федеральных клиниках) (рисунок 3). Таким 
образом, фактически Краевая детская клиниче-
ская больница (Ставрополь) выполняет функции как 
второго, так и третьего уровня для жителей всего 
региона. Такая централизация соответствует совре-
менной модели концентрации ресурсов для сложных 
случаев и обеспечивает преемственность оказания 
медицинской помощи.

Однако стоит отметить, что в существующей 
системе оплаты и планирования высокотехноло-
гичной и специализированной медицинской помощи 
в Ставропольском крае отсутствует разделение на 
взрослую и детскую популяции по интересующим 
направлениям, что затрудняет учет клинико-орга-
низационных особенностей диагностики и лечения 
ЗНО детского возраста и выстраивание маршрути-
зации пациентов. Применяемые модели пациента и 
тарифные решения носят укрупненный характер и 
не покрывают весь спектр нозологических форм, что 
ограничивает возможность дифференцированного 
планирования и оценки потребности в источниках 
финансирования. Фактически в круглосуточном 
стационаре предусмотрены один диагностиче-
ский и один лечебный тарифы, а также отдельные 
тарифы для ведения пациентов с осложнениями 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
в виде реакции «трансплантат против хозяина» и 
для терапии с применением иммуноглобулинов, 
что в сумме отражает недостаточную детализацию 
тарифной сетки при оказании помощи указанным 
категориям пациентов. 

Маршрутизация пациентов
Скорость установления диагноза и начала 

терапии является критически важной для исходов 
лечения, особенно у детей. Анализ представленных 
данных выявил существенные различия во времени 
маршрутизации в зависимости от типа опухоли. 
При острых лейкозах – наиболее распространенной 
форме детских ЗНО крови – система работает опера-
тивно: время от первичного обращения до диагно-
стики составляет 1–3 дня, начало специфической 
химиотерапии (в жизнеугрожающих случаях) – в 
течение 1–2 дней. Это свидетельствует о высокой 
готовности службы к неотложной помощи при 
гемобластозах и наличии отлаженных протоколов 
быстрого обследования (анализ крови, пункция кост-
ного мозга и др.).

При подозрении на опухоли костей сроки поста-
новки диагноза составляют 5–7 дней.

В случае же солидных опухолей наблюда-
ются значительно большие задержки на этапах 

Рисунок 3
Трехуровневая система организации оказания меди-
цинской помощи по профилю «детская онкология- 
гематология» в Ставропольском крае
Figure 3
A three-tier system for organizing medical care in pediatric 
oncology and hematology in the Stavropol Krai 
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диагностики. По данным 2024 г., при подозрении на 
лимфому установление окончательного диагноза 
занимало от 3 до 10 дней. Опухоли ЦНС диагно-
стировались в интервале от 7 до 21 дня в ряде 
случаев. Соответственно, начало специализирован-
ного лечения (хирургического, химио- или лучевого) 
при солидных опухолях существенно откладывалось 
по сравнению с гемобластозами. Такие пролонгиро-
ванные сроки диагностики, особенно опухолей ЦНС, – 
тревожный индикатор проблем на амбулаторном этапе  
(рисунок 4).

При необходимости высокотехнологичной меди-
цинской помощи, недоступной в Ставропольском крае, 
пациенты после оформления направления по форме 
057/у направляются в федеральные медицинские 
организации, прежде всего в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» Минздрава России (таблица 3).

Кадровое и материальное обеспечение службы
Эффективность онкологической помощи во 

многом зависит от наличия квалифицированных 
медицинских кадров. В 2024 г. штатное расписание 
службы детской онкологии и гематологии Став-
ропольского края включало следующие основные 
позиции врачей-специалистов:

•	 врачи-детские онкологи: 5,5 штатных 
единиц, из них занято 4,5 (укомплектованность –  
82%). Таким образом, фактически в регионе рабо-
тают 4–5 детских онкологов. Нагрузка на этих 
специалистов значительна: только в амбулаторных 
условиях (поликлинические консультации) ими 
выполнено 2736 консультаций детей в 2024 г. (608 кон- 
сультаций на 1 ставку). Это отражает большую 
потребность в онкологических консультациях и 
включает как первичные обращения, так и динамиче-
ское наблюдение пациентов в рамках диспансерного 
наблюдения;

•	 врачи-гематологи, обслуживающие детское 
население: 2,5 штатные единицы, занято 2,5 (уко- 
мплектованность – 100%) – в целом по больнице, 
на амбулаторию приходится 1,75 ставки и занято  
1,75 (укомплектованность – 100%). Объем 
консультаций в амбулатории в 2024 г. составил  
4180 (2840 консультаций на 1 ставку);

•	 врачи-детские онкологи-гематологи: 0 штат- 
ных единиц. Должности специалистов с такой подго-
товкой в штате региона отсутствуют. Вместе с тем два 
сотрудника ГБУЗ СК «Краевая детская клиническая 
больница» в настоящее время прошли профессио-
нальную переподготовку по специальности «детская 
онкология-гематология».

Материально-техническое оснащение про- 
фильной службы в Ставропольском крае в целом 
оценивается как достаточное для оказания помощи 
детям с онкогематологическими заболеваниями: 
в «якорной» медицинской организации (ГБУЗ СК 
«Краевая детская клиническая больница») отмечена 

Рисунок 4
Сроки установления диагноза при подозрении на 
ЗНО у детей 
Figure 4
Time to diagnosis in children with suspected cancer 
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Таблица 3
Маршрутизация пациентов детского возраста с ЗНО в 
федеральные медицинские организации
Table 3
Referral of pediatric patients with malignant neoplasms to 
federal healthcare facilities

Медицинский центр
Medical center

Год
Year

2021 2022 2023
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России, n
The Dmitry Rogachev National Medical 
Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology of Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, n

82 83 85

ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, n
The N.N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, n

61 40 56

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России, n
The N.I. Pirogov Russian National Research 
Medical University of Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation, n

29 29 35

ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. 
Н.Н. Бурденко» Минздрава России, n
The N.N. Burdenko National Medical Research 
Center of Neurosurgery of Ministry  
of Healthcare of the Russian Federation, n

11 22 19

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, n
The V.A. Almazov National Medical Research 
Centre of Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, n

16 7 22

ФГБУ «Российский научный центр 
рентгенорадиологии» Минздрава 
России, n
The Russian Research Center of 
Roentgenology and Radiology of Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, n

2 5 12

ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, n
The N.N. Petrov National Medical Research 
Center of Oncology of Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, n

20 36 26

НИИ ДОГиТ им Р.М. Горбачевой ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
Минздрава России, n
The R.M. Gorbacheva Research Institute 
for Pediatric Oncology, Hematology and 
Transplantation of the I.P. Pavlov First Saint 
Petersburg State Medical University of Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation, n

9 2 12
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полная обеспеченность лекарственными препара-
тами и медицинскими изделиями. На базе отделения 
проводится полихимиотерапия согласно совре-
менным международным протоколам; медицинская 
организация участвует в кооперативных исследо-
ваниях и клинических протоколах лечения, благо-
даря чему результаты терапии соответствуют уровню 
ведущих клиник страны. 

Служба визуализации соответствует необхо-
димым требованиям и позволяет проводить на базе 
«якорной» медицинской организации компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию в круглосу-
точном режиме. 

Ключевые дефициты материального обеспе-
чения связаны с диагностическим блоком: 
невозможность проведения цитогенетических, моле-
кулярно-биологических исследований перифериче-
ской крови и костного мозга требует направления 
материала для исследования в сторонние меди-
цинские организации; отсутствует собственная бакте-
риологическая лаборатория, что создает проблемы в 
организации современной сопроводительной проти-
воинфекционной терапии детям с ЗНО, получающим 
высокоинтенсивное специфическое лечение, которое 
сопряжено с высоким риском тяжелых инфекционных  
осложнений. 

Патологоанатомическая база для первичной 
диагностики ЗНО фактически отсутствует (материал 
направляется на референс в 100% случаев). 

Также на базе ГБУЗ СК «Ставропольский краевой 
клинический онкологический диспансер» возможно 
выполнение лучевой терапии для детей с 5 лет, 
однако отсутствует возможность проведения анесте-
зиологического пособия при лучевой терапии, что 
создает ряд трудностей и требует маршрутизации 
таких пациентов в федеральные центры.  

Служба крови располагается на базе ГБУЗ СК 
«Ставропольская областная станция переливания 
крови» и соответствует всем современным требова-
ниям по заготовке компонентов крови.  

Дополнительным ресурсом является новый 
построенный корпус Краевой детской клинической 
больницы, где планируется размещение онкоге-
матологического отделения в существенно более 
комфортных и современных условиях, что должно 
снизить текущие организационно-бытовые ограни-
чения стационара.  

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенный анализ свидетельствует, что в Став-
ропольском крае сформированы ключевые элементы 
системы оказания помощи детям с ЗНО: функционирует 
профильный центр на базе Краевой детской клиниче-
ской больницы, обеспечена преемственность марш-

рутизации в трехуровневой модели, поддерживается 
клинико-организационное взаимодействие с федераль-
ными медицинскими организациями. Эпидемиологиче-
ские показатели в 2021–2024 гг. находятся в диапазоне, 
сопоставимом со среднероссийскими, а динамика 
исходов указывает на снижение ранней летальности и 
рост общей выживаемости (порядка 80%). В совокуп-
ности это подтверждает результативность концентрации 
ресурсов и опыта в одном специализированном учреж-
дении при орфанности детских ЗНО.

Организационно-нормативная основа реги-
ональной службы выстроена в соответствии с 
действующими порядками и клиническими реко-
мендациями: профильная помощь централизована, 
а для пациентов, нуждающихся в высокотехноло-
гичном лечении, предусмотрено направление в 
федеральные центры; дополнительно использу-
ются телемедицинское консультирование и прото-
кольное ведение по федеральным стандартам. 
Примером высокотехнологичной медицинской 
помощи, доступной на федеральном уровне, явля-
ются сложные реконструктивные операции при 
солидных опухолях. Так, применение свободных 
костно-мышечных или мягкотканных лоскутов 
при удалении новообразований головы и шеи у 
детей позволяет одномоментно закрывать сфор-
мированные дефекты, обеспечивая радикальность 
лечения и хорошие функционально-эстетические 
результаты [17]. Наиболее выраженные организа-
ционные преимущества проявляются при острых 
гемобластозах: короткие интервалы от первичного 
обращения до верификации диагноза и начала спец-
ифической терапии ассоциированы с улучшением 
прогноза. 

Одновременно выявлены уязвимые звенья, преи-
мущественно относящиеся к солидным опухолям 
(лимфомы, опухоли ЦНС, костей и др.): задержки 
на этапах первичного выявления, направления и 
углубленной диагностики, что, вероятно, связано 
с недостаточной онкологической настороженно-
стью специалистов первичного звена и ограни-
ченной доступностью высокотехнологичных методов 
визуализации и морфологической верификации на 
межрайонном уровне. Снижение диагностических 
интервалов требует стандартизации маршрути-
зации при подозрении на солидные ЗНО, расширения 
доступности компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии, биопсий и морфологической/молеку-
лярной верификации, а также организационного 
обеспечения оперативных консультаций профильных 
специалистов. Следует учитывать, что диффе-
ренциальная диагностика некоторых новообразо-
ваний детского возраста сама по себе представляет 
серьезную задачу. Например, при опухолевых обра-
зованиях надпочечника у новорожденных зачастую 
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невозможно надежно отличить врожденную кисто-
зную нейробластому от кровоизлияния в надпо-
чечник по одним лишь клинико-инструментальным 
данным, поэтому в подобных случаях либо выполня-
ется оперативное удаление образования с последу-
ющей гистологической верификацией диагноза, либо 
проводится консервативное динамическое наблю-
дение до прояснения ситуации [18].

Стоит отметить и организационно-методические 
аспекты. В Ставропольском крае требуется офици-
альное закрепление маршрутизации – разработка 
регионального алгоритма маршрутизации пациентов по 
профилю «детская онкология-гематология» с учетом 
специфики Северо-Кавказского федерального округа. 
Этот документ должен регламентировать взаимодей-
ствие между учреждениями разных уровней, сроки и 
последовательность оказания помощи, ответственность 
должностных лиц за этапы маршрутизации. У взрослых 
пациентов онкологического профиля существуют 
подобные документы, и они внедрены в работу в ряде 
субъектов Российской Федерации [19]. Кроме того, 
необходимо интегрировать информационные системы: 
создание единого регистра пациентов детского онко-
надзора в Ставропольском крае, доступного как для 
Краевой детской клинической больницы, так и для 
районных медицинских учреждений. Это обеспечит 
преемственность наблюдения, автоматические напо-
минания о контрольных обследованиях, удобный сбор 
статистики.

Финансово-управленческие решения должны 
учитывать высокий удельный вес затрат на 
диагностику и лечение детских ЗНО и необходи-
мость их рационального распределения. Обосно-
вание объемов финансирования в системе 
обязательного медицинского страхования и высо-
котехнологичной медицинской помощи целе-
сообразно связывать с показателями потока 
пациентов, долей направлений в федеральные 
центры, структурой нозологий и потребностью 
в ресурсах. Развитие амбулаторных технологий 
(при сохранении безопасности) и маршрутизация 
части этапов лечения вне стационара потен-
циально снижают нагрузку на круглосуточные 
койки и повышают доступность медицинской  
помощи. 

Полученные результаты сопоставимы с матери-
алами предыдущих региональных обследований, по 
итогам которых был сформирован «Паспорт службы 
детской онкологии-гематологии». Вместе с тем 
данные за 2021–2024 гг. демонстрируют необходи-
мость регулярного мониторинга ключевых индика-
торов (диагностические интервалы, частота поздних 
стадий, ранняя летальность, выживаемость, инвали-
дизация) и их привязки к управленческим решениям 
на уровне субъекта. 

Учитывая отмечаемые демографические изме-
нения и ожидаемое увеличение абсолютного числа 
детей, нуждающихся в специализированной онколо-
гической помощи, развитие региональной службы 
должно опираться на укрепление кадрового потен-
циала, дооснащение диагностической базы и устой-
чивые каналы взаимодействия с федеральными 
центрами, что позволит поддерживать качество и 
своевременность оказания помощи.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В 2021–2024 гг. показатели заболеваемости ЗНО 
у детей в Ставропольском крае составляли 10,8–14,2 
на 100 тыс. детского населения (76 новых случаев 
в 2024 г.; 12,8 на 100 тыс.), что соответствует сред-
нероссийскому уровню. Служба детской онколо-
гии-гематологии организована по трехуровневой 
модели с концентрацией специализированной и 
высокотехнологичной медицинской помощи на базе 
Краевой детской клинической больницы и маршру-
тизацией части пациентов в федеральные центры, 
что обеспечивает преемственность ведения и мини-
мальные сроки диагностики и начала терапии при 
острых лейкозах. Ключевыми ограничениями оста-
ются увеличенные сроки диагностики солидных 
опухолей (в том числе лимфом, опухолей ЦНС и 
костей), обусловленные недостаточной онкологиче-
ской настороженностью и ограниченной доступно-
стью высокотехнологичной диагностики на первичном 
и межрайонном уровнях. Приоритеты развития вклю-
чают повышение онкологической настороженности 
врачей первичного звена и специалистов смежных 
профилей, сокращение диагностических интер-
валов при солидных ЗНО, утверждение региональ-
ного алгоритма маршрутизации, создание регистра 
детей с ЗНО, дальнейшее дооснащение инфраструк-
туры и укрепление взаимодействия с федеральными 
центрами. 
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Комбинированный иммунодефицит, 
вызванный гипоморфным вариантом 
IL2RG, под маской лейкоза Беркитта: 
клинический случай
А.Ю. Меркушов, Э.Я. Мусаева, Д.Е. Першин, Е.В. Райкина, Ю.Г. Абугова, Д.С. Абрамов, 
Н.В. Мякова, Ю.А. Родина

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

Х-сцепленная тяжелая комбинированная иммунная недостаточность (Х-ТКИН) – врожденный 
дефект иммунитета, характеризующийся практически полным отсутствием Т-лимфоцитов и NK-
клеток на фоне нормального количества функционально несостоятельных В-лимфоцитов (T–B+NK–),  
обусловленный патогенными вариантами в гене IL2RG и характеризующийся ранним дебютом 
жизнеугрожающих инфекций. Гипоморфные варианты данного заболевания характеризуются 
стертой клинической картиной с более поздним дебютом инфекционных осложнений, широким 
спектром аутоиммунных проявлений и риском развития опухолей. В статье представлен редкий 
клинический случай атипичной Х-ТКИН с развитием парциальной красноклеточной аплазии и 
лейкоза Беркитта как первых симптомов иммунной дизрегуляции. Верификация Х-ТКИН определяет 
другую тактику ведения пациента, включая проведение трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток как куративной опции лечения. Высокая настороженность в отношении врожденного 
дефекта иммунитета крайне актуальна среди гематологов и онкологов.  
Ключевые слова: Х-сцепленная тяжелая комбинированная иммунная недостаточность, врожденный 
дефект иммунитета, парциальная красноклеточная аплазия, лейкоз Беркитта, трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток
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Х-сцепленная тяжелая комбинированная 
иммунная недостаточность (Х-ТКИН) – один 
из видов врожденных дефектов иммунитета 

(ВДИ), характеризующийся практически полным 
отсутствием Т-лимфоцитов и NK-клеток на фоне 
нормального количества функционально несостоя-
тельных В-лимфоцитов (T–B+NK–) [1]. Частота встре-
чаемости достаточно высокая и составляет 1:60 000 
новорожденных [2]. К развитию Х-ТКИН приводят 
гемизиготные варианты в гене IL2RG, кодиру-

ющем гамма-цепь рецептора интерлейкина (ИЛ)-2. 
Нормальная дифференцировка и функция Т-лим-
фоцитов и NK-клеток обусловлены состоятельной 
функцией рецептора гамма-цепи, общего для ряда 
цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 
и ИЛ-21, обеспечивающего активацию внутрикле-
точного сигнального пути [3]. Практически в 90% 
случаев варианты в IL2RG приводят к полной несосто-
ятельности функции рецептора IL2RG и тотальному 
нарушению этих процессов. В результате отмечаются 

EDN: LVURRY
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абсолютная Т- и NK-лимфопения, уменьшение или 
полное отсутствие периферических лимфатических 
узлов и тимуса. Клиническая симптоматика прежде 
всего проявляется развитием жизнеугрожающих 
оппортунистических инфекций с раннего неона-
тального периода (рисунок 1) [1]. Более того, ввиду 
тяжести Т-клеточного дефицита отмечается нару-
шение процессов иммунологической толерантности 
с развитием тяжелых иммунных осложнений с пора-
жением различных органов и систем, чаще по типу 
энтеропатии, тяжелого дерматита, а также повышен 
риск развития опухолей по отношению в другим вари-
антам ВДИ. Учитывая тяжесть данного заболевания 
и высокий риск развития быстропрогрессирующих 
летальных осложнений, в ряде стран, в том числе 
в России, проводится ранняя диагностика в виде 
неонатального скрининга в общей популяции ново-
рожденных [2].

В 10% случаев так называемые гипоморфные 
генетические варианты обусловливают частичное 
нарушение функции гена IL2RG, при котором, как 
следствие, сохраняется остаточная экспрессия 
гамма-цепи, что приводит к развитию атипичной 
Х-ТКИН (при числе Т-лимфоцитов 300–500 кл/мкл) 

(рисунок 1) или состояний, более подходящих под 
классификацию комбинированного иммунодефицита 
(при числе Т-лимфоцитов >500 кл/мкл). 

Клиническая картина отличается более поздним 
дебютом и в большинстве случаев имеет вариа-
бельную симптоматику с преобладанием аутоим-
мунных осложнений, таких как иммунные цитопении, 
артрит, аутоиммунный гепатит, язвенный колит, 
атопический дерматит, над инфекционными. Т- и 
NK-лимфопения менее выражена, тем не менее 
дифференцировка Т-лимфоцитов нарушена в связи 
с истощением пула наивных Т-лимфоцитов, низкой 
вариабельностью Т-клеточного репертуара, повы-
шенной экспансией аутореактивных Т-лимфоцитов 
по типу олигоклонов [4–7]. В то же время в этой 
когорте пациентов практически отсутствует описание 
онкологических осложнений. Имеются данные о 
единственном случае экстранодальной В-клеточной 
лимфомы, развившейся в возрасте 26 лет у мужчины 
с вариантом NM_000206.3: c.982C>T, p.R283* в гене 
IL2RG [8].

Единственным куративным методом терапии 
Х-ТКИН, как классической, так и атипичной формы, с 
высоким показателем общей выживаемости является 

Рисунок 1
Схематическое представление основных звеньев патогенеза классической и гипоморфной форм Х-ТКИН
Figure 1
A schematic representation of pathogenesis of typical (‘classic’) and atypical (hypomorphic) X-linked severe combined immu-
nodeficiency (X-SCID)
IL – interleukin
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проведение трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК) в кратчайшие сроки от момента 
постановки диагноза до развития мультиорганных 
осложнений [9]. 

Настоящая статья посвящена уникальному 
клиническому случаю атипичной Х-ТКИН, сопро-
вождавшейся развитием апластической анемии и 
лейкоза Беркитта. Он подчеркивает важность насто-
роженности в отношении ВДИ и мультидисциплинар-
ного взаимодействия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для статьи были использованы данные анамнеза 
из истории болезни пациента, результаты позитрон-
но-эмиссионной томографии/компьютерной томо-
графии (ПЭТ-КТ), гистологического исследования 
биоптатов лимфатических узлов и печени, иммуно-
фенотипирования (ИФТ) лимфоцитов, полученные на 
базе НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период с 
2024 по 2025 г. 

Молекулярно-генетическое исследование для 
выявления вариантов в гене IL2RG проводилось 
методом высокопроизводительного секвенирования 
(next generation sequencing, NGS) с помощью панели 
«Костномозговая недостаточность». Для пробоподго-
товки использовали методику таргетного гибридиза-
ционного обогащения с помощью кастомной панели 
зондов (Roche, Швейцария) согласно протоколу 
производителя. Полученную библиотеку секвениро-
вали на платформе NextSeq (Illumina, США). Клини-
ческую значимость найденных вариантов определяли 
согласно рекомендациям American College of Medical 
Genetics and Genomics и Российского общества 
медицинских генетиков. Номенклатуру выявляемых 
генетических вариантов регламентировали согласно 
Human Genome Variation Society. При интерпретации 
учитывали данные профессиональной базы Human 
Gene Mutation Database, профильные базы данных, 
научную литературу, полученные на базе НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева.

ИФТ лимфоцитов периферической крови 
проводилось методом проточной цитометрии. Для 
выполнения исследований периферическую кровь 
пациента набирали в пробирки с антикоагулянтом 
ЭДТА (этилендиаминтетрауксусная кислота). Для 
всех исследований использовался метод с отмывкой, 
включающий в себя этапы лизиса эритроцитов, 
отмывку фосфатно-солевым буфером с последу-
ющей инкубацией с антителами в течение 20 мин при 
температуре +4ºС в темноте. Основные популяции 
лимфоцитов (Т-, В-лимфоциты и NK-клетки) опреде-
ляли с помощью коммерческих пробирок DuraClone 
IM Phenotyping BASIC (Beckman Coulter, США). 
Расширенный состав Т- и В-лимфоцитов определяли 

с помощью пробирок DuraClone IM T cell и DuraClone 
IM B cells (Beckman Coulter, США) соответственно. 
Для определения состава Т-хелперов использо-
вали следующую панель моноклональных антител: 
CD45, CD14, CD3, CD4, CD25, CD183, CD196, CD194, 
CCR10, CD127, CD185. Сбор образцов проводили на 
проточном цитометре CytoFlex (Beckman Coulter, 
США), анализ образцов – с помощью программы 
CytExpert, версия 2.3.0.84.

Репертуар Т-клеточного рецептора оцени-
вали с использованием набора Beta Mark TCR Vbeta 
Repertoire Kit (Beckman Coulter, США) в соответ-
ствии с инструкцией производителя, к образцам 
дополнительно добавляли моноклональное антитело 
CD3-PerCP (BD Biosciences, США). Сбор образцов 
проводили на проточном цитометре FACS Canto II 
(Becton Dickinson, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Мальчик, 10 лет, русской национальности, 
впервые поступил в стационар по месту житель-
ства в возрасте 5 месяцев с гепатоспленомега-
лией, генерализованной лимфаденопатией, анемией 
(гемоглобин до 38 г/л) после перенесенного инфек-
ционного мононуклеоза, ассоциированного с вирусом 
Эпштейна–Барр (Epstein–Barr virus, EBV).

Пациент является вторым ребенком в неблиз-
кородственном браке, без отягощенного семейного 
иммунологического, онкологического или гема-
тологического анамнеза. До 5 месяцев у пациента 
отмечалось течение атопического дерматита с разре-
шением на фоне местной терапии. 

По данным первичного лабораторного обследо-
вания по месту жительства были выявлены гипореге-
нераторный характер анемии, редукция эритроидного 
ростка в костном мозге, в связи с чем выставлен 
диагноз парциальной красноклеточной аплазии кост-
ного мозга, проводились заместительные гемотранс-
фузии 1 раз в 2 нед, была инициирована терапия 
глюкокортикостероидами в дозе 2 мг/кг с эффектом 
в виде постепенной нормализации показателей, 
разрешения лимфопролиферативного синдрома  
к 3 годам жизни, проведена постепенная отмена 
терапии глюкокортикостероидами. В целях исключения 
ВДИ проводилось иммунологическое дообследование: 
по ИФТ лимфоцитов – повышение Т-лимфоцитов за 
счет CD8+-клеток (таблица 1), концентрации сыворо-
точных иммуноглобулинов в пределах нормальных 
значений (таблица 2). Для исключения наследственных 
форм гематологических заболеваний было проведено 
молекулярно-генетическое исследование в объеме 
панели NGS «Костномозговая недостаточность», 
значимых вариантов, способных обусловливать картину 
заболевания, обнаружено не было.
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С 4 до 8 лет у пациента отмечалось развитие 
2 эпизодов пневмонии, 1 эпизода гнойного отита, 
проводилась антибактериальная терапия, с 6 лет 
наблюдалось появление шейной лимфаденопатии, 
интерпретированной как постинфекционная, допол-
нительные обследования и терапия не проводились. 

В возрасте 8 лет у пациента отмечалось 
развитие гепатоспленомегалии (до +5/+5 см), тром-
боцитопении (тромбоциты до 16 тыс./мкл), анемии 
(гемоглобин до 57 г/л), по данным миелограммы/ИФТ 
костного мозга был установлен В-IV-вариант острого 
лимфобластного лейкоза с моноклональной экспрес-
сией легкой цепи lambda с коэкспрессией CD117, 
соответствующий лейкозу Беркитта. Ребенку прово-
дилась терапия в рамках протокола B-NHL-М-2021. 
Также течение заболевания осложнялось развитием 
сепсиса на первом блоке проводимой химиотерапии 
с развитием полиорганной недостаточности (острая 
печеночная недостаточность, энтероколит, энце-
фалопатия), проводилась комбинированная проти-
воинфекционная терапия в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии. К 8,5 годам была 
констатирована клинико-лабораторная ремиссия 
заболевания. Полный график симптомов представлен 
на рисунке 2.

Для исключения редких наследственных форм 
гематологических заболеваний, а также редких форм 
ВДИ было проведено молекулярно-генетическое 
исследование в объеме полногеномного секвени-
рования пациента и родителей, в результате кото-
рого был обнаружен de novo вариант в гене IL2RG 
NM_000206.3:c.115G>A, p.D39N, ранее описанный как 
приводящий к развитию атипичной Х-ТКИН [7].

В возрасте 10 лет пациент поступил в НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. По результатам имму-
нологического обследования были выявлены 
резкое снижение наивных и повышение активиро-
ванных Т-лимфоцитов, выраженное снижение пере-
ключенных В-клеток памяти, повышение Th1- и 
Tfh-клеток, олигоклональность TCR Vb-репертуара, 
снижение IgM и повышение IgE на фоне нормальных 
уровней IgG и IgA, снижение TREC до 206 копий  
на 105 лейкоцитов (таблицы 1, 2, рисунок 3). 

При этом наблюдалось наличие специфических 
Т-лимфоцитов к цитомегаловирусу (434 клеток/мл) 
и EBV (513 клеток/мл). По данным визуализации был 
выявлен генерализованный лимфопролиферативный 
синдром, наличие солидных очагов в сегментах S2, 
S3 печени с гиперметаболизмом по данным пози-
тронно-эмиссионной томографии/компьютерной 
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Рисунок 2
График симптомов пациента до постановки диагноза
Figure 2
A timeline of the patient’s symptoms before diagnosis
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томографии, магнитно-резонансной томографии  
(рисунки 4, 5). 

Выполнена биопсия верхнешейного лимфатиче-
ского узла, при микробиологическом исследовании 
обнаружено повышение титра цитомегаловируса до 
33 400 копий/мл, EBV до 66 600 копий/мл, гистоло-
гически было установлено наличие множественных 
увеличенных фолликулов неправильной формы, 
значительного расширения герминативных 
центров с выраженными языкообразными инва-
гинациями неравномерно утолщенной мантийной 
зоны, умеренной примеси лимфоцитов и плазма-
тических клеток в интерфолликулярных зонах, 
соответствующих прогрессивной трансформации 
герминативных центров. Также проведена биопсия 
очага в S2-сегменте печени, гистологически/
иммуногистохимически обнаружено образование 
комплексов гладкомышечных клеток, экспресси-
рующих EBER, что интерпретировано как наличие 
у пациента EBV-ассоциированной гладкомышечной 
опухоли (рисунок 6). Генез лимфопролифератив-
ного синдрома интерпретирован как EBV-ассоцииро-
ванный в рамках синдрома иммунной дизрегуляции, в 
связи с чем была инициирована CD20-лимфодепле-
тирующая терапия ритуксимабом в дозе 375 мг/м2 в 

режиме 4 введений. Учитывая комплекс выраженных 
иммунологических нарушений, отягощенный онкоге-
матологический анамнез, у пациента сформированы 
абсолютные показания к проведению ТГСК как един-
ственной куративной опции лечения.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В статье представлен уникальный клинический 
случай атипичной Х-ТКИН с развитием парциальной 
красноклеточной аплазии и лейкоза Беркитта как 

Таблица 1
ИФТ лимфоцитов за период наблюдения
Table 1
Immunophenotyping of lymphocytes carried out during the observation

Субпопуляции лимфоцитов
Lymphocyte subpopulations

Возраст
Age

3 года
3 years old

10 лет
10 years old

CD3+, клетки/мкл
CD3+, cells/μL 10 200 (2340–4190) 3000 (1240–3040)

CD4+, клетки/мкл
CD4+, cells/μL 980 (1260–2650) 240 (590–1730)

CD4+CD45RA+CD197+, наивные, %
CD4+CD45RA+CD197+, naïve, %

Нет данных
No data 10,4 (40,4–72,8)

CD4+CD45RA+CD197+, наивные, клетки/мкл
CD4+CD45RA+CD197+, naïve, cells/μL

Нет данных
No data 25,4 (336–1019)

Th1, CD3+CD4+CD183+CD194–CD196–CCR10–, % Нет данных
No data 56,3 (7,4–19,6)

Tfh, CD3+CD4+CD185+, % Нет данных
No data 20,3 (10,7–18,7)

CD8+, клетки/мкл
CD8+, cells/μL 8560 (750–1570) 2430 (430–1220)

CD8+CD45RA+CD197+, наивные, %
CD8+CD45RA+CD197+, naïve, %

Нет данных
No data 0,5 (34,9–75,9)

CD8+CD45RA+CD197+, наивные, клетки/мкл
CD8+CD45RA+CD197+, naïve, cells/μL

Нет данных
No data 12 (239–761)

CD8+CD45RA–CD197–, эффекторные клетки памяти, %
CD8+CD45RA–CD197–, effector memory, %

Нет данных
No data 83,4 (10,7–33,0)

CD8+CD45RA–CD197–, эффекторные клетки памяти, клетки/мкл
CD8+CD45RA–CD197–, effector memory, cells/μL

Нет данных
No data 2027,29 (61–249)

CD19+, клетки/мкл
CD19+, cells/μL 2450 (470–1690) 270 (300–990)

CD19+IgD–IgM–CD27+, переключенные, %
CD19+IgD–IgM–CD27+, switched, %

Нет данных
No data 2,0 (4,5–18,6)

CD19+IgD–IgM–CD27+, переключенные, клетки/мкл
CD19+IgD–IgM–CD27+, switched, cells/μL

Нет данных
No data 5,4 (16–103)

NK, клетки/мкл
NK, cells/μL

Нет данных
No data 64 (110–910)

Примечание. Здесь и в таблице 2: В скобках указаны референсные значения по возрасту (данные НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева). 
Notes. Here and in Table 2: Values in the brackets are age-related reference values (reference ranges of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology).

Таблица 2
Концентрации сывороточных иммуноглобулинов за 
период наблюдения
Table 2
Serum immunoglobulin concentrations measured during the 
observation

Класс иммуноглобулинов
Class of immunoglobulins

Возраст
Age

3 года
3 years old

10 лет
10 years old

IgG, г/л
IgG, g/L 18,3 (6,8–15,4) 10,9 (7,0–16,0)

IgA, г/л
IgA, g/L 3,25 (0,3–1,5) 1,03 (1,0–2,3)

IgM, г/л
IgM, g/L 1,38 (0,8–1,6) 0,544, (0,6–2,6)

IgЕ, МЕ/л
IgE, IU/L

Нет данных
No data 306 (0–100)
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Рисунок 3
Исследование клональности 
TCR Vb-репертуара
Figure 3
Investigation of clonality of TCR Vb 
repertoire

Рисунок 4
Результаты позитронно-эмиссионной томографии/
компьютерной томографии пациента
Визуализируется группа увеличенных шейных лимфати-
ческих узлов с наибольшим накоплением радиофармпре-
парата (SUVmax до 6,3)
Figure 4
A positron emission tomography/computed tomography 
scan of the patient
There is a group of enlarged cervical lymph nodes showing 
the highest radiotracer uptake (SUVmax up to 6.3)

Рисунок 6
А – ткань печени с очень маленьким фокусом из пе-
ресекающихся пучков веретеновидных клеток с эози-
нофильной цитоплазмой и сигарообразными ядрами. 
Определяется умеренный ядерный полиморфизм без 
выраженного некроза. Окраска гематоксилином и 
эозином, ×40; Б – выраженная диффузная цитоплаз-
матическая экспрессия гладкомышечного актина в 
опухолевых клетках, характеризует гладкомышечную 
дифференцировку. Иммуногистохимическое исследова-
ние. SMA, ×40; В – гибридизация in situ демонстрирует 
интенсивное ядерное окрашивание опухолевых клеток, 
подтверждая наличие вирусной РНК EBV в опухолевой 
ткани. EBER, ×40
Figure 6
A – liver tissue with a very small focus composed of intersect-
ing bundles of spindle cells with eosinophilic cytoplasm and 
cigar-like nuclei. There is moderate nuclear polymorphism with-
out significant necrosis. Hematoxylin and eosin staining, ×40;  
Б – strong diffuse cytoplasmic expression of smooth muscle ac-
tin in tumor cells, indicating smooth muscle differentiation. Im-
munohistochemistry. SMA, ×40; В – in situ hybridization demon-
strates intense nuclear staining of tumor cells, supporting the 
presence of RNA of Epstein–Barr virus in tumor tissue.

Рисунок 5
Магнитно-резонансная томограмма органов брюш-
ной полости пациента
Визуализируется контраст-позитивный гипоэхогенный 
очаг в S2-сегменте печени (указан стрелкой) 
Figure 5
An abdominal magnetic resonance imaging scan of the pa-
tient
There is a contrast-enhancing hypoechoic lesion in segment 
2 of the liver (arrow)

A

Б В
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первых симптомов иммунной дизрегуляции основного 
заболевания.

В мировой литературе в настоящее время 
имеются данные лишь об 1 случае развития онкоге-
матологического осложнения в когорте пациентов 
с комбинированной иммунной недостаточностью, 
вызванной гипоморфным вариантом IL2RG. Несмотря 
на отсутствие специализированных исследований 
по механизмам связи дефектов IL2RG с канцероге-
незом, их возможный этиопатогенез можно отследить 
в представленном клиническом случае. Роль исто-
щения Т-клеток, в частности CD8+, наблюдаемая в 
том числе у нашего пациента, издавна исследуется 
как важная ступень для запуска онкогенной транс-
формации и потенциальная мишень для таргетной 
терапии, например, ингибиторов иммунных чекпо-
интов [10–12]. Во-первых, трансформации способ-
ствует сниженная цитотоксичность эффекторных 
Т-лимфоцитов, неспособных вовремя элиминировать 
единичные злокачественные клетки [13]. Во-вторых, 
сами опухолевые клетки способствуют дальней-
шему усилению истощения Т-лимфоцитов, замыкая 
«порочный круг» [14]. Закрепляется он эпигенети-
ческим репрограммированием, стабилизирующим 
истощенное состояние [15]. Сужение TCR-репер-
туара и формирование олигоклональности, также 
наблюдавшееся в клиническом случае, аналогичным 
образом увеличивает риск дисфункции иммуноло-
гического надзора над онкогенезом – чем меньше 
разнообразие, тем выше шанс, что прошедшая злока-
чественную трансформацию клетка уйдет незаме-
ченной [16].

Не менее важны истощение Т-лимфоцитов и 
дефекты TCR-репертуара и для формирования апла-
стических анемий. Олигоклоны активированных 
CD8+-клеток способны напрямую уничтожать гемопо-
этические стволовые клетки и другие клетки-пред-
шественники костного мозга [17, 18]. Увеличение 
процентного содержания Th1-клеток и повышенная 
продукция интерферона-g/фактора некроза опухо-
ли-a эффекторными Т-лимфоцитами также было 
ассоциировано с усиленным апоптозом гемопоэти-
ческих стволовых клеток [19]. Интересными явля-
ются и данные о молекулярной мимикрии эпитопов 
определенных вирусов, например EBV, с эпито-
пами клеток-предшественников, что может играть 
дополнительную роль в иммунных дизрегуляциях, 
как и теоретически в представленном клиническом  
случае [20]. 

Отдельный интерес представляет и обнаружение 
у пациента EBV-ассоциированной гладкомышечной 
опухоли, также ранее не описывавшейся при Х-ТКИН/
комбинированной иммунной недостаточности. 
Несмотря на наличие данных о возможности развития 
таких новообразований в когорте пациентов с ВДИ, 

в частности комбинированными иммунодефицитами, 
их точный генез остается неясным [21]. Тем не менее 
высоковероятно, что вышеперечисленные механизмы 
и комплекс иммунных нарушений пациента в соче-
тании с присутствующей вирусной нагрузкой явились 
его важными звеньями.

Такие дополнительные находки лишний раз 
напоминают и про тесную обратную связь между 
молекулярной и клинической частью – онкогемато-
логические события и доброкачественные лимфо-
пролиферативные расстройства являются частыми 
масками подлежащей иммунной дизрегуляции 
[22]. В когорте пациентов с ВДИ, имевших хотя бы  
1 эпизод злокачественного новообразования, смерт-
ность достигает 60%, что подчеркивает необходи-
мость проведения ТГСК в максимально ранние сроки 
после постановки диагноза [23]. Отдельные исследо-
вания некоторых форм ВДИ, сопровождаемых пред-
расположенностью к онкогенезу, подтвердили это 
утверждение, показав снижение ассоциированной 
с онкологическими осложнениями смертности при 
своевременном проведении ТГСК [24]. Особенно 
это актуально для пациентов с тяжелой комбини-
рованной иммунной недостаточностью, имеющих 
практически нулевую выживаемость без проведения 
куративных опций терапии [25]. В мировой литера-
туре отсутствуют полноценные данные о выживае-
мости пациентов с атипичной формой Х-ТКИН без 
ТГСК. Тем не менее описано 6 случаев проведения 
процедуры с хорошими показателями ее успешности 
(~85%, 1 летальный исход) [8, 26]. В сумме с высо-
кими показателями долгосрочной выживаемости у 
пациентов с классической формой Х-ТКИН (до 95%) 
это дает право формировать абсолютные показания 
к проведению ТГСК у пациентов с комбинированной 
иммунной недостаточностью, вызванной гипоморф-
ными генетическими вариантами [27].

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТА

А.Ю. Щербина, профессор РАН, заведующая 
кафедрой аллергологии и иммунологии ФГБУ 
«НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России

С каждым годом мы узнаем все о большем 
количестве масок ВДИ. Их спектр уже раздвинулся 
от более известных аутоиммунных осложнений, 
например цитопений, до огромного количества 
менее очевидных проявлений: от лимфопролифера-
тивных расстройств до солидных новообразований, 
от аллергических до ревматологических заболе-
ваний, от эндокринологических до неврологических 
нарушений, гранулематозные осложнения – все это 
в той или иной степени может говорить о подле-
жащей дисфункции иммунной системы [22]. Даже 
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среди гематологических осложнений, общая распро-
страненность которых достигает 60%, что делает их 
наиболее часто ассоциируемыми с ВДИ, могут встре-
чаться усыпляющие бдительность случаи, требу-
ющие активного междисциплинарного внимания [28]. 
Введение в практику более широких инструментов 
молекулярно-генетической диагностики определенно 
облегчило обнаружение ВДИ [29]. Тем не менее без 
понимания о возможности присутствия нарушений, 
способных быть обнаруженными такими методами, 
может теряться драгоценное время, которое могло 
бы быть потрачено на проведение терапевтических 
мероприятий, кардинально влияюших на дальнейшую 
судьбу пациента, включая проведение куративного 
метода лечения – ТГСК. В связи с этим на первом 
плане остается важнейшая роль настороженности 
в отношении ВДИ – не только со стороны онкологов 
и гематологов, но и педиатров, терапевтов и всех 
других смежных специалистов, сталкивающихся с 
симптомами и синдромами, способными оказаться 
неочевидной маской подлежащей проблемы. 
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Тиамин-зависимая мегалобластная 
анемия
М.Х. Гуржиханова, М.А. Масчан

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

Тиамин-зависимая мегалобластная анемия (TRMA), также известная как синдром Роджерса, 
является редким аутосомно-рецессивным заболеванием, впервые описанным доктором 
Лоном Роджерсом и его коллегами в 1969 г. Это заболевание характеризуется классической 
триадой симптомов, включающей мегалобластную анемию, сахарный диабет и нейросенсорную 
(сенсоневральную) тугоухость, хотя клиническая картина может также демонстрировать 
значительную фенотипическую гетерогенность. Редкость заболевания (по опубликованным 
данным, в мире описано менее 200 клинических случаев) в сочетании с его разнообразными 
клиническими проявлениями часто приводит к запоздалой или ошибочной диагностике. В основе 
TRMA лежат мутации, поражающие ген SLC19A2, который кодирует высокоаффинный транспортер 
тиамина 1, необходимый для поглощения тиамина клетками. Хотя некоторые симптомы TRMA, в 
частности гематологические и сахарный диабет, хорошо поддаются лечению высокими дозами 
тиамина, другие симптомы, такие как сенсоневральная тугоухость, являются необратимыми. 
Ключевые слова: тиамин-зависимая мегалобластная анемия, SLC19A2, эффект основателя, 
наследственная анемия, сенсоневральная тугоухость
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Thiamine-responsive megaloblastic anemia (TRMA), also known as Rogers syndrome, is a rare autosomal recessive disorder first 
described by Dr. Lon E. Rogers et al. in 1969. This condition is defined by a classic triad of symptoms comprising megaloblastic 
anemia, diabetes mellitus and sensorineural hearing loss, although clinically it can still exhibit considerable phenotypic 
heterogeneity. The rarity of this disorder, with fewer than 200 affected individuals reported globally, coupled with its variable 
clinical manifestations, often leads to delayed or wrong diagnosis. TRMA is caused by mutations affecting the SLC19A2 gene 
which encodes the high-affinity thiamine transporter 1 essential for cellular thiamine uptake. While some manifestations of 
TRMA, particularly blood disorders and diabetes mellitus, respond well to high-dose thiamine supplementation, other symptoms 
such as sensorineural hearing loss remain irreversible. 
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Термин «мегалобластная анемия» исполь-
зуется для описания группы заболеваний, 
характеризующихся четкими морфологиче-

скими изменениями в костном мозге. Центральным 
морфологическим признаком мегалобластного 
кроветворения является появление в костном 
мозге мегалобластов – крупных клеток эритроид-
ного ряда с асинхронным созреванием ядра и цито-
плазмы. Общим патогенетическим механизмом 
является дефект синтеза дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), с менее значимыми изменениями в 
синтезе рибонуклеиновой кислоты (РНК) и белка, 
что приводит к состоянию дисбаланса между ростом 
клеток и их делением. Мегалобластное кроветво-
рение обычно проявляется в виде анемии, однако 
этот признак является лишь частью более глобаль-
ного дефекта синтеза ДНК, который затрагивает все 
пролиферирующие клетки [1]. Морфологическая 

картина периферической крови характерна и отра-
жает мегалобластное кроветворение в костном мозге: 
макроцитарная анемия, анизоцитоз и пойкилоцитоз, 
гиперсегментация ядер нейтрофилов, возможна 
панцитопения. Поэтому диагноз обычно не вызы-
вает затруднений, но поскольку любое заболевание, 
специфически нарушающее синтез ДНК, может 
привести к мегалобластозу, установление точной 
причины необходимо до начала терапии. Наиболее 
распространенными типами мегалобластной анемии 
являются витамин В12-дефицитная анемия и фолие-
водефицитная анемия [2]. Однако существуют также 
редкие формы мегалобластной анемии, не связанные 
с дефицитом кобаламина (витамин В12) или фолатов. 
Одним из таких вариантов является тиамин- 
зависимая мегалобластная анемия (TRMA), также 
известная как синдром Роджерса, впервые описанная 
в 1969 г. доктором Лоном Роджерсом и его колле-
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гами [3]. В своей работе они описали пациентку с 
мегалобластной анемией, не отвечавшей на терапию 
фолиевой кислотой и витамином В12. После назна-
чения поливитаминного препарата было отмечено 
полное восстановление гемопоэза, а рецидив анемии 
при его отмене позволил авторам экспериментально 
установить, что терапевтический эффект обусловлен 
именно тиамином (витамин B1). Это наблюдение стало 
первым описанием наследственной формы мегало
бластной анемии с тиамин-зависимым механизмом [3].

TRMA является редким аутосомно-рецессивным 
заболеванием, вызванным мутациями в гене SLC19A2 
[4]. Этот ген кодирует высокоаффинный транс-
портер тиамина 1 типа (THTR-1), который отвечает за 
активный транспорт тиамина в клетки [5]. 

Патогенез
Тиамин играет ключевую роль в углеводном 

обмене и энергетическом метаболизме клеток и 
является кофактором ряда ферментов, участвующих 
в углеводном обмене [6]. Тиамин в норме поступает 
внутрь клетки для последующего фосфорилирования 
в тиаминпирофосфат – активную коэнзимную форму. 
Тиаминпирофосфат действует как кофактор для ряда 
жизненно важных ферментов, таких как транскето-
лаза (в пентозофосфатном пути), пируватдегидро-
геназа и a-кетоглутаратдегидрогеназный комплекс, 
участвующих в митохондриальном окислительном 
метаболизме (рисунок) [6]. В физиологических 
условиях тиамин транспортируется в клетки двумя 
высокоаффинными переносчиками: THTR-1 (кодиру-
емым SLC19A2) и THTR-2 (кодируемым SLC19A3) [7]. 
Биаллельные (гомозиготные или компаунд-гетеро-
зиготные) мутации в гене SLC19A2 являются молеку-
лярной причиной развития TRMA [4].

Биохимические исследования эритроцитов и 
фибробластов пациентов с TRMA продемонстриро-
вали практически полную потерю высокоаффин-
ного транспортера тиамина, что привело к снижению 
внутриклеточного содержания тиамина и умень-
шению активности тиаминзависимых ферментов, 
таких как транскетолаза и пируватдегидрогеназа 
[8, 9]. У человека THTR-1 является единственным 
транспортером тиамина, экспрессируемым в костном 
мозге, b-клетках поджелудочной железы и кохле-
арных клетках внутреннего уха, в то время как другие 
ткани коэкспрессируют родственный транспортер 
THTR-2, что объясняет избирательную уязвимость 
тканей при TRMA [10]. Отсутствие компенсаторных 
механизмов в данных органах приводит к развитию у 
пациентов с TRMA классической триады симптомов: 
1) мегалобластная анемия; 2) неаутоиммунный 
сахарный диабет; 3) прогрессирующая нейросен-
сорная (сенсоневральная) тугоухость, вплоть до 
полной глухоты [11]. Уровни тиамина в крови обычно 

находятся в норме, что свидетельствует о том, что 
всасывание в кишечнике может происходить через 
THTR-2 и что критическим дефектом является 
нарушение клеточного поглощения в THTR-1-зави-
симых компартментах [12].

Целенаправленное выключение гена SLC19A2 у 
мышей воспроизводит ключевые клинические прояв-
ления TRMA у человека и служит прямым доказатель-
ством того, что именно внутриклеточный дефицит 
тиамина играет определяющую роль в патогенезе 
синдрома. Мыши с нокаутом гена SLC19A2 развива-
ются нормально при рационе с достаточным содер-
жанием тиамина, однако при переходе на диету с 
дефицитом тиамина у них развиваются сахарный 
диабет, стойкая нейросенсорная тугоухость и мега-
лобластоз костного мозга, что в значительной 
степени отражает фенотип TRMA у человека [13, 14]. 
У этих животных мегалобластные изменения кост-
ного мозга и метаболические нарушения регресси-
руют при фармакологическом введении высоких доз 
тиамина, что согласуется с клинической эффектив-
ностью тиаминовой терапии у пациентов с TRMA и 
подтверждает причинно-следственную связь между 
нарушением транспорта тиамина, нарушением 
клеточного энергетического метаболизма и разви-
тием органной дисфункции [14].

TRMA формируется вследствие нарушения 
синтеза ДНК и прогрессии клеточного цикла в гемо-
поэтических предшественниках, вторичного по отно-
шению к дефекту тиамин-зависимого метаболизма, 
прежде всего в путях, обеспечивающих образование 
рибозы и нуклеотидов. Костный мозг обычно харак-
теризуется гиперцеллюлярным мегалобластным 
кроветворением с выраженной эритроидной гипер-
плазией и наличием кольцевидных сидеробластов, 
при этом в части случаев отмечаются тромбоцито-
пения или панцитопения, что отражает более гене-
рализованное нарушение функции гемопоэтических 
стволовых клеток и клеток-предшественников [15]. 
Исследования фибробластов пациентов с TRMA 
показали снижение неокислительного синтеза 
рибозы в пентозофосфатном пути, это послужило 
основанием для гипотезы о том, что недостаточная 
доступность рибозо-5-фосфата для биосинтеза 
нуклеотидов способствует аномальному эритропоэзу 
и формированию мегалобластов [16]. Одновременно 
снижение активности пируватдегидрогеназы и других 
тиамин-зависимых митохондриальных ферментов, 
вероятно, усугубляет дефицит аденозинтрифосфата 
(АТФ), ограничивая энергоемкие процессы репли-
кации ДНК и синтеза РНК в быстро пролифериру-
ющих клетках костного мозга [6].

Бета-клетки поджелудочной железы сильно 
зависят от окислительного метаболизма, который 
запускается глюкозой [17]. Этот процесс связывает 
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Рисунок 
Клеточный метаболизм тиамина с его основными компонентами и связанными с ним метаболическими  
путями [6]
LDH – лактатдегидрогеназа, приводящая к ацидозу типа B; PDH – комплекс пируватдегидрогеназ; a-KGDH – альфа- 
кетоглутаратдегидрогеназа; HIF-1 – индуцируемый гипоксией фактор-1 
Figure 
Thiamine cellular metabolism with its main pools and thiamine-related metabolic pathways [6]
LDH – lactic dehydrogenase leading to type B acidosis; PDH – pyruvate dehydrogenase complex; a-KGDH – alpha-ketoglutarate  
dehydrogenase; HIF-1 – hypoxia-inducible factor 1

гликолиз с продукцией АТФ и секрецией инсулина и 
критически зависит от тиамин-зависимых ферментов 
окисления пирувата и цикла трикарбоновых кислот 
[18, 19]. При TRMA утрата THTR-1 в b-клетках приводит 
к внутриклеточному дефициту тиамина, нарушению 
работы пируватдегидрогеназы и связанных с ней 
митохондриальных ферментов, снижению продукции 
АТФ в ответ на глюкозу и, как следствие, к нарушению 
АТФ-чувствительного калиевого каналозависимого 
пути экзоцитоза инсулина [18, 20, 21]. Со временем 
хронический энергетический стресс и окислительный 
дисбаланс способствуют апоптозу b-клеток, умень-
шению их массы и раннему развитию инсулинозави-

симого сахарного диабета, характерного для данного 
синдрома [20]. Мышиные модели с дефицитом 
Slc19a2 демонстрируют, что явный диабет развива-
ется только в условиях диеты с низким содержанием 
тиамина, что подчеркивает взаимодействие между 
генетическим дефектом транспортера и доступностью 
тиамина в окружающей среде при нарушении функции  
b-клеток [14].

Недостаточное поступление тиамина в воло-
сковые клетки внутреннего уха приводит к нару-
шению митохондриального синтеза АТФ и ионного 
гомеостаза, необходимого для поддержания эндо-
кохлеарного потенциала и нормальной функции 
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клеток [9]. В результате формируется прогресси-
рующая сенсоневральная тугоухость, как правило, 
манифестирующая в раннем детском возрасте [5]. 
Гистопатологические данные ограничены, однако 
клиническая необратимость глухоты в большин-
стве случаев, даже на фоне назначения высоких 
доз тиамина, свидетельствует о том, что длительный 
дефицит тиамина приводит к апоптозу клеток улитки 
и структурным повреждениям, а не только к функци-
ональным нарушениям [13].

Эпидемиология
TRMA встречается очень редко и наблюдается в 

основном у детей, рожденных в близкородственных 
браках, и в изолированных сообществах [22]. На 
сегодняшний день генетически подтвержденный 
синдром Роджерса описан примерно у 150 пациентов 
из 110 различных семей. Хотя спорадические случаи 
были описаны в 33 различных странах, у данного 
заболевания выделяется 3 эндемичных региона, 
где описана бóльшая часть клинических случаев: 
на Ближнем Востоке (37,7%), в Южной Азии (21,9%) 
и северном Средиземноморье (17,0%) [23]. Такое 
распределение связано с высокой частотой близко-
родственных браков в этих регионах. Согласно лите-
ратурным данным, 97 (61,8%) из описанных пациентов 
родились в близкородственных браках. Тем не менее 
в последние годы растет число сообщений о паци-
ентах из несвязанных европейских семей [10–12], что 
свидетельствует о том, что TRMA может встречаться в 
различных этнических группах.

Клинические проявления
Как было сказано ранее, TRMA характеризуется 

3 основными клиническими проявлениями: мега-
лобластной анемией, сахарным диабетом и сенсо-
невральной тугоухостью.

– Мегалобластная анемия встречается у 95,4% 
пациентов и обычно является первым проявлением 
заболевания. Медианный возраст дебюта анемии 
составляет 18 месяцев [23]. Клинические прояв-
ления могут включать снижение аппетита, слабость, 
головные боли, бледность кожи, диарею и парестезии 
в конечностях [24]. У 70,8% пациентов анемия имеет 
мегалобластный характер [23]. В периферической 
крови выявляется выраженный макроцитоз с повыше-
нием среднего объема эритроцитов при нормохромии, 
а в костном мозге – эритроидная гиперплазия и 
наличие многочисленных мегалобластов с призна-
ками дизэритропоэза (ядерно-цитоплазматическая 
асинхрония, гигантские формы эритроидных пред-
шественников) при отсутствии дефицита фолата 
и витамина B12 [5, 25]. Дополнительно могут отме-
чаться умеренно повышенные уровни лактатдеги-
дрогеназы и непрямого билирубина как отражение 

неэффективного эритропоэза и внутрикостномозго-
вого гемолиза, тогда как ретикулоцитоз, как правило, 
не выражен или остается в пределах нормы, что 
также соответствует картине неэффективного кост-
номозгового кроветворения [5]. Степень тяжести 
анемии может варьировать. Согласно данным неко-
торых исследований, у пациентов при первичном 
обращении уровень гемоглобина может опускаться 
ниже 70 г/л [26]. Лейкопения и тромбоцитопения 
наблюдаются редко, что, вероятно, обусловлено 
различиями в потребности клеток-предшествен-
ников разных ростков кроветворения в витамине B1.  
При наличии этих нарушений они обычно носят 
умеренный характер. Тем не менее в научной литера-
туре описаны отдельные клинические случаи паци-
ентов с панцитопенией [27, 28]. 

– Сахарный диабет обнаруживается у 92,7% паци-
ентов с TRMA. Медианный возраст начала сахарного 
диабета составляет 20 месяцев [23]. У 17,1% пациентов 
он был диагностирован до 6-месячного возраста, что 
привело к его трактованию как неонатального диабета. 
У 15,7% пациентов в течение заболевания развива-
ется диабетический кетоацидоз [23]. Важно отметить, 
что диабет при TRMA не является аутоиммунным, о чем 
свидетельствует отсутствие характерных для 1-го типа 
сахарного диабета аутоантител [29].

– Сенсоневральная тугоухость встречается у 
92,7% пациентов. Она, как правило, развивается 
раньше других симптомов (медианный возраст начала 
14,5 месяцев), однако часто остается незамеченной 
родителями или опекунами, особенно у маленьких 
детей, что усложняет раннюю диагностику [23]. 
Нарушение слуха при синдроме Роджерса связано 
с экспрессией транспортера THTR-1 во внутренних 
волосковых клетках [6], входящих в состав кортиева 
органа. В норме смещение этих клеток под 
действием звуковых волн приводит к высвобождению 
нейротрансмиттеров, которые передают сигнал по 
проводящим путям в слуховые зоны коры головного 
мозга. Однако при дефиците тиамина наблюдается 
повреждение волосковых клеток. В эксперимен-
тальном исследовании на мышах было продемон-
стрировано, что недостаток этого витамина вызывает 
преждевременный апоптоз сенсорных клеток, что в 
итоге приводит к развитию слуховой нейропатии [30].

У большинства описанных пациентов (84,1%) на 
момент дебюта заболевания уже отмечалась клас-
сическая триада симптомов [23]. TRMA также ассо-
циируется с различными другими неспецифическими 
клиническими проявлениями, включая офтальмоло-
гические нарушения, гепатомегалию, сердечно-сосу-
дистые нарушения, атаксию и инсульт, что приводит 
к значительной задержке между точным временем 
появления симптомов и постановкой правильного 
диагноза [23].
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Сердечно-сосудистые нарушения наблюдаются 
у 20–30% пациентов с синдромом Роджерса и вклю-
чают различные проявления, такие как фибрилляция 
предсердий, наджелудочковая тахикардия, дефекты 
межпредсердной и межжелудочковой перегородок, 
аномалия Эбштейна, а также нарушения проводи-
мости в виде атриовентрикулярной блокады и блокад 
ножек пучка Гиса [5, 23, 31]. Патогенетическая роль 
гена SLC19A2 в развитии этих кардиальных изме-
нений требует дальнейшего изучения и на сегод-
няшний день не ясна. Со стороны органа зрения при 
TRMA описаны пигментная ретинопатия (дистрофия 
колбочек и палочек), атрофия зрительного нерва, 
макулопатия и постоянный нистагм [5, 29, 32], что 
связано с экспрессией белка THTR-1 в клетках 
пигментного эпителия сетчатки. Нарушение функции 
этого транспортера приводит к недостаточной 
трофике сетчатки и прогрессирующему ухудшению 
зрительных функций. Примечательно, что замести-
тельная терапия тиамином не оказывает влияния на 
уже развившиеся офтальмологические нарушения, 
что подчеркивает необратимый характер поражения 
сетчатки при данном синдроме [29, 33].

Редкость данного заболевания и неосведом-
ленность медицинского персонала часто являются 
причинами задержки начала диагностики и лечения. 
В среднем от появления симптомов до постановки 
диагноза может пройти до 8 лет [15], однако описаны 
случаи, когда диагноз был установлен пациентам во 
взрослом возрасте (третья и четвертая декады жизни) 
[25, 34]. 

Генетика
Ген SLC19A2 состоит из 6 экзонов, имеет длину 

около 22,5 кб и локализован на длинном плече хромо-
сомы 1 (положение 1q24.2) [35]. На сегодняшний 
день описано 74 мутации в гене, которые в гомо-
зиготном или компаунд-гетерозиготном состоянии 
приводят к развитию TRMA. Как правило, выявляемые 
варианты уникальные и редко повторяются у паци-
ентов из разных семей [22]. Из 74 описанных мутаций  
53 (71,6%) представлены гомозиготными и 15 (20,3%) –  
компаунд-гетерозиготными вариантами. Шесть 
(8,1%) мутаций были описаны как встречающиеся 
как в гомозиготном, так и в компаунд-гетерози-
готном состояниях. Нонсенс-вариант c.241_242insA, 
p.(Tyr81*) является наиболее частым и описан  
у 19 пациентов из 10 семей (3 из Турции, 4 из Ирана, 
1 из Италии, 1 из Пакистана и 1 из Сирии) [23]. Пред-
полагалась возможная роль эффекта основателя 
для данной мутации в развитии синдрома Роджерса, 
однако на сегодняшний день это не доказано. Также 
относительно часто встречаются варианты c.196G>T 
(7 семей), c.697C>T (7 семей) и c.515G>C (5 семей). 
Описанные мутации распределены по всей кодиру-

ющей последовательности гена без выраженных 
«горячих точек»; 70 (94,6%) вариантов локализованы 
в экзонах, из них 37 (50%) – в экзоне 2. 

На сегодняшний день описаны лишь 2 варианта, 
нарушающие сплайсинг, локализованные в интронах 
2 и 4 [11, 36, 37]. Крупные патогенные делеции, охва-
тывающие несколько экзонов и интронов, также 
являются редким событием для данного заболевания 
и описаны лишь у 2 семей [23, 38]. Миссенс-вари-
анты составляют 27 (37%) случаев. Варианты со 
сдвигом рамки считывания (n = 23; 31%), нонсенс- 
варианты (n = 18; 24%) и крупные делеции (n = 2; 3%) 
приводят к образованию преждевременного терми-
нирующего кодона и укорочению белка, составляя 
в совокупности более половины (55%) всех вари-
антов. Согласно in silico предикторам, большинство 
вариантов со сдвигом рамки считывания и нонсенс- 
вариантов приводят к нонсенс-опосредованному 
распаду мРНК (NMD), за исключением 3 вариантов 
(c.1201_1202delAT, c.1370delT и c.1408_1409insT), 
для которых NMD, вероятно, не реализуется [23].

Терапия 
Лечение TRMA основано на пожизненном приеме 

высоких фармакологических доз тиамина, который 
является единственным патогенетически обосно-
ванным методом терапии [3, 5]. В высоких концен-
трациях тиамин может пересекать клеточную 
мембрану путем пассивной диффузии. Обычно реко-
мендуемая суточная доза витамина В1 составляет от  
50 до 100 мг, независимо от возраста пациента, хотя 
в ряде клинических случаев может применяться доза 
до 150 мг/сут, а в отдельных ситуациях – индивиду-
альная коррекция дозы по клиническому эффекту и 
лабораторным показателям [15, 23, 25, 29]. Терапию 
начинают обычно с перорального приема тиамина, 
однако при тяжелом состоянии возможно парен-
теральное введение с последующим переходом на 
таблетированные формы [5]. Уже в течение первых 
недель лечения у большинства пациентов (до 97,1%) 
наблюдаются нормализация показателей крови и 
исчезновение признаков мегалобластной анемии, 
при этом уровень гемоглобина может увеличиваться 
с критически низких значений до нормы за 3–4 нед 
[23]. Важно отметить, что при отмене терапии анемия 
быстро рецидивирует, а макроцитоз сохраняется 
даже на фоне лечения [39].

Сахарный диабет, ассоциированный с этим 
заболеванием, также хорошо поддается коррекции 
на фоне тиаминовой терапии: примерно у 69,9% 
пациентов снижается потребность в инсулине, а в 
некоторых случаях возможна полная отмена инсули-
нотерапии, что подтверждается снижением гликиро-
ванного гемоглобина и стабилизацией гликемии [23]. 
Однако у части пациентов, особенно в подростковом 
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возрасте, может развиваться вторичная инсулиноза-
висимость, требующая возобновления инсулиноте-
рапии [40]. Несмотря на эффективность тиамина в 
отношении анемии и диабета, на сегодняшний день 
не хватает данных о влиянии тиамина на нейросен-
сорную тугоухость и только в 2 случаях описано, что 
прием тиамина привел к улучшению слуха у детей 
[29, 41]. Данные о том, может ли своевременное 
назначение тиамина профилактировать потерю слуха 
и зрения до их манифестации, в литературе проти-
воречивы, так как на момент постановки диагноза, 
как правило, гибель нервных клеток уже началась, 
и потеря слуха является самым ранним симптомом 
данного синдрома. Пациентам, у которых уже про
изошла необратимая потеря слуха, обычно требуется 
слухопротезирование или кохлеарная имплантация 
[42, 43].

Лечение тиамином должно продолжаться пожиз-
ненно, так как прекращение приема быстро приводит 
к рецидиву анемии и ухудшению других симптомов [5, 
23]. Помимо основной терапии пациентам требуется 
симптоматическая поддержка: подбор и коррекция 
доз инсулина при диабете, наблюдение у отоларин-
голога с регулярной аудиометрией, а также карди-
ологический и офтальмологический контроль при 
наличии соответствующих осложнений [5]. Важную 
роль играет мультидисциплинарное наблюдение – 
регулярные осмотры гематолога, эндокринолога, 
кардиолога и других специалистов позволяют своев-
ременно выявлять и корректировать осложнения 
[26]. Неотъемлемой частью ведения пациентов с 
TRMA является генетическое консультирование 
семей, скрининг носительства мутаций гена SLC19A2 
у родственников и при необходимости пренатальная 
диагностика при последующих беременностях [29].

Прогноз при своевременно начатой терапии 
благоприятный в отношении анемии и диабета – паци-
енты могут вести полноценную жизнь, не испытывая 
выраженных ограничений [29]. Однако тугоухость 
и некоторые неврологические осложнения, как 
правило, необратимы, особенно если лечение начато 
поздно [44]. Летальные исходы при этом заболевании 
крайне редки и обычно связаны с тяжелыми ослож-
нениями, развившимися до постановки диагноза 
[44, 45]. Таким образом, ранняя диагностика и неза-

медлительное начало терапии высокими дозами 
тиамина существенно улучшают качество и продол-
жительность жизни пациентов с этим редким наслед-
ственным заболеванием. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

TRMA представляет собой исключительно редкое 
генетическое заболевание, характеризующееся 
триадой симптомов: мегалобластная анемия, неауто
иммунный сахарный диабет и сенсоневральная 
тугоухость. Редкость заболевания, вариабельность 
клинической картины и неспецифичность начальных 
проявлений создают существенные диагностические 
трудности.

Раннее распознавание и своевременное начало 
терапии тиамином имеют решающее значение для 
прогноза. Хотя анемия и диабет хорошо поддаются 
лечению, сенсоневральная тугоухость, как правило, 
остается необратимой.

Повышение осведомленности о TRMA среди 
врачей, особенно педиатров, эндокринологов и гема-
тологов, а также расширение доступа к генетиче-
скому тестированию могут способствовать более 
ранней диагностике и улучшению исходов у паци-
ентов с этим редким наследственным заболеванием.
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Нормализованный гемостаз как новая 
цель лечения гемофилии А у детей: 
роль эфанесоктокога альфа
П.А. Жарков

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

Гемофилия А остается одной из ключевых проблем современной педиатрической гематологии, 
поскольку именно в детском возрасте формируются долгосрочные исходы заболевания – 
степень поражения суставов, уровень физической активности, социальная адаптация и качество 
жизни во взрослом возрасте. За последние десятилетия подходы к терапии гемофилии А 
претерпели принципиальную трансформацию: от эпизодического лечения кровотечений к ранней 
профилактике, а затем к стратегической задаче сохранения полностью здоровых суставов и 
достижения так называемого нормализованного гемостаза. В обзоре представлены современные 
данные о патофизиологии гемофилической артропатии, эволюции целей профилактической 
терапии, а также клинические и фармакокинетические характеристики эфанесоктокога альфа –  
ультрапролонгированного препарата фактора VIII, функционально отделенного от эндогенного 
фактора фон Виллебранда. Особое внимание уделено результатам опорных исследований III 
фазы XTEND-Kids и XTEND-1, непрямым сравнительным анализам препаратов стандартного и 
пролонгированного периода полувыведения, а также нефакторной терапии эмицизумабом.
Ключевые слова: гемофилия А, дети, эфанесоктоког альфа, нормализованный гемостаз, 
профилактика, гемофилическая артропатия, фактор VIII
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Normalized hemostasis as a new goal in the treatment of hemophilia A 
in children: the role of efanesoctocog alfa
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Hemophilia A remains one of the major challenges in pediatric hematology, because it is during childhood that long-term disease 
outcomes develop, including the degree of joint damage, the level of physical activity, social adaptation, and quality of life 
in adulthood. Over the past decades, hemophilia A management has undergone a remarkable transformation, from treating 
individual bleeding episodes to early prophylaxis, with the aim of preserving joint health and achieving the so-called normalized 
hemostasis. This review summarizes current knowledge on hemophilic arthropathy, the evolution of the goals of prophylaxis, 
and the clinical and pharmacokinetic characteristics of efanesoctocog alfa, an ultra-long-acting factor VIII that functions 
independently of endogenous von Willebrand factor. Special attention is given to pivotal results from the phase III XTEND-Kids 
and XTEND-1 studies, indirect comparative analyses of standard and extended-half-life products, and non-factor therapy with 
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Гемофилия А представляет собой наслед-
ственное Х-сцепленное заболевание, обуслов-
ленное дефицитом или функциональной 

неполноценностью фактора VIII (FVIII), что приводит 
к развитию тяжелых, в том числе жизнеугрожа-
ющих, кровотечений уже в детском возрасте. Пока-
зано, что у детей с гемофилией существенно выше 
риск развития внутричерепных кровотечений: 
в оригинальных когортах их частота составила 
2,4–14,6%, а летальность достигла 12,1–35,4% [1]. 
Другим значимым проявлением гемофилии А явля-
ется поражение суставов, возникающее вследствие 

повторных кровоизлияний в их полость. При тяжелой 
форме заболевания (активность FVIII <1%) спон-
танные кровотечения преимущественно в крупные 
суставы могут начинаться уже в раннем детстве [2]. 
Повторные гемартрозы запускают воспалительный 
каскад: отложение гемосидерина в синовиальной 
оболочке, активацию макрофагов, высвобождение 
провоспалительных цитокинов, формирование гипер-
трофии синовиальной оболочки с явлениями нео- и 
гиперваскуляризации. Эти процессы приводят к 
развитию хронического синовита, который становится 
самостоятельным фактором риска новых кровоизли-
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яний, формируя «порочный круг» прогрессирующей 
гемофилической артропатии [3].

Прогресс в лечении гемофилии А
За последние десятилетия подходы к терапии 

гемофилии А претерпели принципиальную транс-
формацию: от эпизодического лечения кровотечений 
к ранней профилактике, целями которой являются 
сохранение здоровья суставов и отсутствие выра-
женных проявлений геморрагического синдрома [4, 
5]. Именно в детском возрасте формируются долго-
срочные исходы заболевания – степень поражения 
суставов, уровень физической активности, соци-
альная адаптация и качество жизни во взрослом 
возрасте, что обусловливает особую важность выбора 
оптимальной стратегии терапии в педиатрической 
популяции [2, 6]. Исторически целью профилактики 
считалось поддержание минимального уровня FVIII 
>1%, что переводило тяжелую форму в фенотип, 
сходный со среднетяжелым [2]. Однако накопленные 
клинические данные продемонстрировали, что даже 
при минимальном уровне активности (1–3%) сохра-
няется риск спонтанных кровотечений и субклини-
ческого повреждения суставов [4, 7]. Необходимость 
в повышении уровня остаточной активности FVIII во 
многом привела к разработке препаратов с увели-
ченным периодом полувыведения и истинных пролон-
гированных концентратов FVIII [8]. В рекомендациях 
Всемирной федерации гемофилии (World Federation 
of Hemophilia, WFH) профилактическая терапия при 
гемофилии A рассматривается как стратегия, направ-
ленная на предотвращение кровотечений и дости-
жение цели нулевого числа кровотечений. Однако 
происходит ли это в реальности? Если обратиться 
к данным клинических исследований, то видно, что 
регулярная профилактика под тщательным наблю-
дением лечащего врача, особенно с использованием 
возможностей индивидуализированной фармакокине-
тики, действительно приближает нас к заданной цели. 
В подавляющем большинстве исследований медиана 
спонтанных кровотечений равна нулю, а гемартрозы 
представлены единичными эпизодами, однако доля 
пациентов без кровотечений все равно не превышает 
50% [9–12]. 

Проблема кровотечений в реальной клиниче-
ской практике

По некоторым данным, до 71,4% пациентов 
детского возраста, получающих регулярное профи-
лактическое лечение, имеют признаки гемофи-
лической артропатии [13]. В наблюдательном 
исследовании UK National Haemophilia Database 
и Haemtrack у детей с тяжелыми формами гемо-
филии A и B без ингибиторов, несмотря на доста-
точную приверженность лечению, в течение года 

наблюдения гемартрозы случались не менее чем у 
1/3. Интересно, что при этом медианное значение 
оценки функционального состояния суставов 
(Hemophilia Joint Health Score) у детей составило  
0 баллов [14]. Эти данные поднимают вопрос об оценке 
истинной эффективности проводимого лечения: 
действительно, нередко проявления артропатии у 
детей с гемофилией могут носить стертый и даже 
асимптомный характер. В одном из исследований, 
посвященных выявлению признаков артропатии  
у 24 мальчиков с гемофилией А, получавших 
первичную заместительную профилактику, было 
показано, что по данным магнитно-резонансной томо-
графии остеохондральные изменения (потеря хряща/
повреждение субхондральной кости) были выявлены 
в 9% суставов (13/140) у 50% обследованных паци-
ентов (12/24). Таким образом, повреждение хотя бы 
одного сустава было зарегистрировано у каждого 
второго ребенка. Остеохондральные изменения 
наблюдались у пациентов, в анамнезе которых были 
клинически зарегистрированные гемартрозы. Изме-
нения мягких тканей были выявлены в 31% суставов, 
однако ранее клинически значимых кровоизлияний в 
данные суставы отмечено не было. В этих, казалось 
бы, свободных от кровоизлияний суставах отложение 
гемосидерина по данным магнитно-резонансной 
томографии было выявлено в 26% случаев [15]. Эти 
данные подтверждают ранее проведенные экспери-
ментальные исследования, постулирующие значи-
мость каждого, даже минимального кровоизлияния в 
сустав при гемофилии [16, 17]. 

Серия исследований HAVEN, которые были посвя-
щены эффективности и безопасности применения 
эмицизумаба, дали обнадеживающие результаты – 
действительно, поддержание FVIII-подобной актив-
ности на уровне 10–15% коренным образом поменяло 
жизнь пациентов с гемофилией А, особенно ослож-
ненной ингибиторами, что подтверждается и отече-
ственными данными реальной клинической практики 
[18–22]. Казалось бы, проблема пациентов с гемо-
филией А решена, однако постепенно накаплива-
ются данные, говорящие об обратном: несмотря на 
выраженное снижение частоты кровотечений на фоне 
терапии эмицизумабом, у части пациентов сохра-
няются спонтанные гемартрозы, при этом наличие 
исходной гемофилической артропатии и синовита 
ассоциировано с более высоким риском суставных 
кровоизлияний во время профилактики эмициз-
умабом [23, 24]. То есть те пациенты, у которых 
до начала лечения уже были выраженные прояв-
ления гемофилической артропатии, все равно будут 
подвержены повторным эпизодам гемартрозов после 
перевода на лечение эмицизумабом. Анализируя 
полученные данные, можно также предположить, что 
на фоне более стабильной защиты многие пациенты 
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значительно расширяют свой двигательный режим, 
позволяя себе потенциально травмоопасные виды 
активности. Каков же выход из данной ситуации? 
Ограничить пациентов в их активности или поста-
раться создать условия для более надежной защиты 
от кровотечений? В рекомендациях WFH 2020 г., 
а также в последующих публикациях отмечается 
необходимость индивидуализации терапии с учетом 
активности пациента, наличия суставов-мишеней 
и других факторов риска. При этом в период повы-
шенной активности реабилитационных мероприятий 
активность FVIII должна поддерживаться на уровне 
нормальных или околонормальных значений [2, 25].

Изменение парадигмы: концепция нормализо-
ванного гемостаза

Концепция нормализованного гемостаза предпо-
лагает поддержание активности FVIII ≥40% в течение 
значительной части недели [4, 5]. Такой подход ассо-
циирован с более надежной защитой от кровотечений, 
снижением риска повреждения суставов и направлен 
не только на уменьшение числа клинических эпизодов 
кровотечения, но и на предотвращение микрокрово-
излияний, которые могут не проявляться симптомати-
чески, но способствуют прогрессированию артропатии 
[4, 26]. В настоящее время концепция нормализован-
ного гемостаза может быть реализована только при 
помощи заместительной терапии. 

Разработка пролонгированных препаратов FVIII 
(extended half-life) позволила увеличить период 
полувыведения за счет конъюгации с полиэтилен-
гликолем или Fc-фрагментом иммуноглобулина G и 
сократить частоту инфузий до 2–3 раз в неделю [8, 
10, 11]. С 2020 г. в Российской Федерации доступен 
эфмороктоког альфа (рекомбинантный FVIII-Fc) [27]. 
Российский клинический опыт продемонстрировал 
улучшение фармакокинетических показателей и 
снижение годовой частоты кровотечений (annualized 
bleed rate, ABR) после перевода со стандартных 
концентратов [28]. Тем не менее применение даже 
пролонгированных препаратов не позволяет дости-
гать околонормальных значений активности FVIII 
на протяжении длительного периода, что особенно 
важно у пациентов со сформированной гемофи-
лической артропатией. Во многом это объясняется 
зависимостью периода полувыведения FVIII от эндо-
генного фактора Виллебранда (von Willebrand Factor, 
vWF), который связывает FVIII в плазме и защищает 
его от протеолитической деградации, но при этом 
определяет «потолок» пролонгации [29, 30].

Эфанесоктоког альфа – прорыв в замести-
тельной терапии гемофилии А

Эфанесоктоког альфа (ранее обозначался как 
BIVV001) представляет собой новый препарат для 

заместительной терапии FVIII, разработанный с целью 
устранить воздействие на рекомбинантный FVIII 
эндогенного vWF и преодолеть обусловленное этим 
воздействием ограничение периода полувыведения 
FVIII. Препарат состоит из одной молекулы рекомби-
нантного FVIII и трех дополнительных компонентов: 
Fc-фрагмента, который способствует рециклингу 
фактора через путь неонатального Fc-рецептора; 
ковалентно связанного D'D3-домена vWF, отвечаю-
щего за связывание с FVIII и устраняющего действие 
эндогенного vWF на препарат; а также двух поли-
пептидов XTEN (по 144 и 288 аминокислотных 
остатков) для защиты от протеолитической дегра-
дации и клиренса [31, 32] (рисунок 1).

В исследовании фазы I с последовательным 
однократным введением эфанесоктокога альфа в 
фиксированной дозе 50 МЕ/кг средний конечный 
период полувыведения составил 43,3 ч, что прибли-
зительно в 3–4 раза больше, чем период полувыве-
дения препаратов руриоктоког альфа пегол (15,4 ч) 
и октоког альфа (11,0 ч) [31, 32] (рисунок 2).

XTEND-Kids (NCT04759131) представляет собой 
открытое многоцентровое клиническое исследование 
III фазы, в которое были включены дети с тяжелой 
гемофилией А в возрасте до 12 лет. Пациентам 
проводилась профилактика эфанесоктокогом альфа 
в дозе 50 МЕ/кг 1 раз в неделю вне зависимости от 
возраста. Медиана ABR составила 0,00 (межквар-
тильный размах – 0,00–1,02), 64% пациентов не 
имели ни одного эпизода кровотечения в течение  
52 нед наблюдения. Активность FVIII поддерживалась 
>40 МЕ/дл примерно в течение 3 сут, а >10 МЕ/дл –  
почти 7 сут после введения, 95% эпизодов крово
течений купировались одной инъекцией препарата; 
развитие ингибиторов не было зарегистрировано  
[5, 33]. 

В опорном исследовании III фазы XTEND-1 
(NCT04161495) у пациентов в возрасте 12 лет и 
старше с тяжелой гемофилией А еженедельная 
профилактика эфанесоктокогом альфа (50 МЕ/кг)  
в течение 52 нед обеспечила медиану ABR  
0,00 (межквартильный размах – 0,00–1,04), а 
расчетное среднее значение ABR – 0,71 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,52–0,97). Ключевая 
вторичная конечная точка – сравнение ABR при 
профилактике эфанесоктокогом альфа и при пред-
шествующей профилактике FVIII – продемонстриро-
вала снижение среднего значения ABR с 2,96 (95% 
ДИ 2,00–4,37) до 0,69 (95% ДИ 0,43–1,11), что соот-
ветствовало превосходству над предшествующей 
терапией (p < 0,001); 97% эпизодов кровотечений 
разрешились после одной инъекции. Профилактика 
в течение 52 нед улучшала физическое состояние 
(p < 0,001), снижала интенсивность боли (p = 0,03) и 
улучшала состояние суставов (p = 0,01) [4].
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Рисунок 1
Строение молекулы эфанесоктокога альфа с тремя техноло-
гиями пролонгирования (по [29, 30], с изменениями) 
Figure 1
The structure of efanesoctocog alfa molecule with three prolongation 
technologies (by [29, 30], with changes) 
vWF – von Willebrand factor

Рисунок 2
Сравнительные фармакокинетические особенности препаратов рекомбинантного FVIII после однократной 
инъекции [31, 32]
SD – стандартное отклонение
Figure 2
A comparison of the pharmacokinetic parameters of recombinant FVIII products after a single injection [31, 32] 
SD – standard deviation
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Расширение опорного исследования (программа 
XTEND-ed) подтвердило сохранение низкой частоты 
кровотечений и отсутствие развития ингибиторов у 
детей и взрослых на протяжении дополнительных  
3 лет терапии [34–36]. 

Профиль побочных эффектов эфанесоктокога 
альфа был сопоставим с профилем других препа-
ратов FVIII. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями были головная боль, артралгия, назофа-
рингит и пирексия. Серьезных аллергических, анафи-
лактических реакций или тромботических событий, 
связанных с препаратом, не отмечено [4, 33–36].

Ретроспективное исследование реальной клини-
ческой практики, включающее детей и подростков (в 
том числе с историей ингибиторов и после терапии 
индукции иммунной толерантности), продемонстри-
ровало успешный переход на эфанесоктоког альфа 
без рецидива появления ингибиторов [37].

Сравнительная эффективность эфанесоктокога 
альфа

Поскольку прямые сравнительные рандомизиро-
ванные клинические исследования эфанесоктокога 
альфа с другими препаратами не проводились, для 
оценки относительной эффективности использова-
лись методы согласованного скорректированного 
непрямого сравнения (matching-adjusted indirect 
comparison) [38, 39].

По результатам метаанализа, применению 
эфанесоктокога альфа соответствовала стати-
стически значимо более низкая ABR для любых 
(разность средних показателей при 95% ДИ –2,24  
(–3,24; –1,25)), спонтанных (–1,52 (–2,33; –0,72)) 
кровотечений и гемартрозов (–1,60 (–2,32; –0,88)) 
по сравнению с пролонгированными препаратами, 
а также статистически значимо более низкая ABR 
для любых (–3,61 (–4,43; –2,79)), потребовавших 
терапии (–1,55 (–1,89; –1,20)) и спонтанных (–2,52  
(–3,31; –1,72)) кровотечений и гемартрозов (–3,42 
(–4,77; –2,08)) по сравнению со стандартными препа-
ратами [38].

Эфанесоктоког альфа продемонстрировал 
статистически значимо более низкую частоту 
кровотечений по сравнению со следующими пролон-
гированными препаратами FVIII: дамоктокогом альфа 
пегол, руриоктокогом альфа пегол, туроктокогом 
альфа пегол и эфмороктокогом альфа [38]. Един-
ственным исключением стала группа повышенной 
дозы руриоктокога альфа пегол в исследовании 
PROPEL (целевая концентрация FVIII 8–12%), где 
эффективность эфанесоктокога альфа была выше, 
но уровня статистической значимости не достигла; 
однако для достижения такой концентрации требова-

лось увеличение частоты инъекций на 75% и средней 
недельной дозы на 94% [38, 40, 41].

Согласованное скорректированное непрямое 
сравнение эфанесоктокога альфа с эмицизумабом 
у подростков и взрослых без ингибиторов показало 
статистически значимое снижение частоты любых 
(леченных и нелеченных) кровотечений (разность 
средних: –2,48 (95% ДИ –3,94; –1,02)) и кровоизли-
яний в суставы (–1,43 (95% ДИ –2,50; –0,35)) в пользу 
эфанесоктокога альфа [39]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Раннее начало профилактики (до первого гемар-
троза) является определяющим фактором сохра-
нения здоровья суставов [42, 43]. Современные 
рекомендации WFH подчеркивают необходимость 
индивидуализации выбора терапии с учетом возраста, 
венозного доступа, риска развития ингибиторов 
и психосоциальной ситуации семьи [42]. Ежене-
дельный режим введения существенно снижает 
инфузионную нагрузку, повышая приверженность 
лечению, особенно в подростковом возрасте, а 
также создает предпосылки для отказа от имплан-
тируемых систем центрального венозного доступа, 
тем самым понижая риск инфекционных и тромбо-
тических осложнений. Унифицированная дозировка 
(50 МЕ/кг вне зависимости от возраста), длительный 
период полувыведения и высокая остаточная актив-
ность FVIII открывают широкие перспективы приме-
нения препарата эфанесоктоког альфа у детей и 
подростков, особенно у кого стандартное лечение с 
использованием факторной и нефакторной терапии 
не позволяет добиться стойкого контроля геморраги-
ческих проявлений. В настоящее время в Российской 
Федерации эфанесоктоког альфа включен в пере-
чень закупаемых препаратов фонда «Круг добра» для 
детей с трудноконтролируемым течением гемофилии 
А (решение экспертного совета №83 от 31.07.2025), 
что создает предпосылки для внедрения стратегии 
нормализованного гемостаза в клиническую прак-
тику.
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