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Прошло уже более двух десятилетий с того 
времени, когда нереплецирующиеся вирусные 
векторы были впервые использованы для 

генетической модификации гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) мышей, и более 15 лет с начала первого эта-
па клинических испытаний данной стратегии у человека. 
Эти испытания продемонстрировали не много фактов 
успешной модификации ГСК, потому исследователи, ру-
ководствуясь указаниями специальной экспертной ко-
миссии Национального Института здоровья США 1996 
года, с участием других финансирующих организаций, 
сфокусировали свои усилия на усовершенствовании век-
торов, более подробном изучении заболеваний – объек-
тов генной терапии, и усовершенствовании методов от-
бора и культивирования ГСК ex vivo. Использование в 
качестве моделей приматов, собак и иммунодефицитных 
мышей вместо классических мышиных моделей позволи-
ло создать методологические подходы и векторы, которые 
могли бы непосредственно и успешно использоваться в 
клинических исследованиях. Недавно также были опи-
саны важные факторы относительно проведения генной 
терапии, такие как использование фибропектинового ма-
трикса для концентрации векторов, прилежащих к ГСК в 
процессе предотвращения их дифференцирования, вклю-
чение цитокинов, таких как лиганд flt3, тромбопоэтин и 
фактор стволовых клеток в трансдуцируемых культурах, 
а также использование нетоксических кондиционирую-
щих режимов перед инфузией большого количества мо-
дифицированных ex vivo CD34+ клеток [1]. Эти усилия 

привели к появлению второй волны клинических испы-
таний генной терапии в конце 1990-х и начале 2000 годов, 
во время которых впервые были достигнуты явные кли-
нические эффекты, особенно у пациентов с тяжелыми ге-
нетически детерминированными иммунодефицитными 
заболеваниями [2-4]. Однако в 2003 году поступило со-
общение о первом серьезном побочном эффекте, связан-
ном с генетической модификацией ГСК трансфецирован-
ных ретровирусными векторами [5-6]. В данном обзоре 
суммированы обнадеживающие результаты этих клини-
ческих исследований, приведены пояснения относитель-
но побочных эффектов, связанных с генотоксичностью 
векторной интеграции, обсуждаются факторы, которые 
могут вызывать случаи генотоксичности, а также пред-
ложены подходы, которые могут сохранить или повысить 
клиническую эффективность генной терапии с задей-
ствованием гемопоэтических клеток-мишеней, при этом 
существенно снижая риск развития лейкемии и других 
побочных эффектов, связанных с включением вектора в 
геном. 

Использование нереплицирующихся вирусных 
векторов для модификации гемопоэтических 

стволовых клеток: обнадеживающие результаты 
клинических испытаний

В 1999 году группа исследователей под руководством 
иммунолога Алана Фишера и Марии Каваццано-Кальво в 
госпитале Некер в Париже начала проводить клинические 
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ются факторы, которые могут вызывать случаи генотоксичности, а также предложены подходы, способные сохранить 
или повысить клиническую эффективность генной терапии с использованием в качестве мишеней гемопоэтических 
стволовых клеток, при этом существенно снижая риск развития лейкемии и других побочных эффектов, связанных с 
включением вектора в геном. 
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испытания генной терапии у мальчиков с Х-сцепленной 
тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью 
(Х-ТКИН). У пациентов с Х-ТКИН отмечается глубокая 
дисфункция иммунной системы, которая является ре-
зультатом мутаций cγ-компонента субъединицы рецеп-
тора цитокина, необходимого для формирования ответа 
к интерлейкинам (IL) 2, IL4, IL7, IL9 и другим цитокинам, 
которые в свою очередь необходимы для пролиферации, 
созревания и функционирования клеточных компонен-
тов иммунной системы. У пациентов с Х-ТКИН полно-
стью отсутствуют Т-клетки и NK-клетки, отмечается 
глубокая дисфункция В-клеток. Если таким детям не про-
ведена аллогенная трансплантация стволовых клеток, то 
они неизменно погибают в раннем детстве. При отсут-
ствии совместимого донора пациенту может быть вы-
полнена гаплоидентичная трансплантация, но ее исходы 
обычно неблагоприятны. 

У пациентов с Х-ТКИН были взяты CD34+ клетки 
аутологичного костного мозга, культивированы в при-
сутствии стандартного ретровирусного вектора, про-
дуцирующего cγ трансген, и реинфузированы без абла-
тивного кондиционирования. У 10 из 11 пациентов, 
участвовавших в исследовании, произошло быстрое и 
устойчивое восполнение количества Т и В клеток и вос-
становление В-клеточных функций [7,8]. Все Т-клетки 
содержали и продуцировали cγ-трансген вектора в отли-
чие от В-клеток и клеток миелоидного ростка, у которых 
этот эффект наблюдался с гораздо меньшей частотой. Это 
было неудивительно, так как до трансплантации пациен-
там не проводили миелоаблативное кондиционирование, 
а, в отличие от Т-клеточной популяции, у генетически 
модифицированных клеток нет селективного преимуще-
ства для В-клеток и клеток миелоидной линии. В течение 
нескольких месяцев эти пациенты прекратили принимать 
антимикробные препараты и продемонстрировали ответ 
на применение вакцин. Они демонстрировали много-
образие форм Т-клеток, как показывали Т-клеточные 
рецепторы (TCR), содержащие множество сайтов вне-
дрения векторов. Несколькими годами позже в Велико-
британии в госпитале Great Ormond Street было начато 
второе исследование по лечению Х-ТКИН, которое также 
показало очень обнадеживающие результаты. Это иссле-
дование имело такой же дизайн подбора пациентов, при-
менялись CD34+ клетки – мишени костного мозга и те же 
векторные структуры для переноса генов, но имелись не-
большие различия в условиях содержания трансдуциро-
ванной культуры клеток [4]. 

Вторым врожденным синдромом иммунодефицита, 
успешно пролеченным с использованием генетически 
модифицированных ГСК, был дефицит аденозиндезами-
назы (AДA). При этом заболевании количество и функ-
ции Т-, В- и NK-клеток снижено в связи с недостатком 
фермента АДА, который предотвращает аккумуляцию 
метаболических токсинов в лимфоидных клетках. Для 
этих пациентов также характерно многообразие различ-
ных неиммунных метаболических отклонений, которые 
неблагоприятно отражаются на росте и развитии ребенка 
и качестве его жизни. Несколько исследований по оценке 
возможности использования генной терапии были про-
ведены в начале 1990-х годов, когда пациентам вводили 
аутологичные лимфоциты или CD34+ клетки, модифи-
цированные с помощью ретровирусных векторов, снаб-
женных геном АДА. Но при этом наблюдалась недоста-

точная трансгенная экспрессия, низкая приживаемость 
генетически модифицированных клеток. Также у этих 
пациентов продолжали проводить заместительную те-
рапию АДА, что в целом привело к недостатку видимых 
клинических преимуществ генной терапии [9-11]. В от-
личие от Х-ТКИН, трансдуцированные CD34+ клетки не 
приживались на том уровне, который мог бы повлечь за 
собой клинические преимущества в том случае, если до 
начала трансплантации не проводилась миелосупрессив-
ная терапия. Исследователи из Милана сообщали о том, 
что лечение бусульфаном в умеренных дозах до инфузии 
трансдуцированных ретровирусом аутологичных CD34+ 
клеток хорошо переносилось пациентами и приводило к 
стабильной экспрессии гена АДА с восстановлением ко-
личества Т-клеток и нормализации иммунной функции 
[3]. Эти пациенты не получали ферментативную замести-
тельную терапию PEG-AДA (пэгелированный-АДА), что 
благоприятно отразилось на выживании и экспансии мо-
дифицированных Т- клеток. 

Побочные реакции, связанные с трансдукцией 
векторов

Оптимизм, связанный с обнадеживающими резуль-
татами клинических исследований, резко уменьшился в 
конце 2002 года, когда через 3 года после трансплантации 
генетически модифицированных CD34+ клеток у 2 маль-
чиков из первого клинического испытания по лечению 
Х-ТКИН развился Т-клеточный лейкоз [6]. У обоих паци-
ентов анаплазированные Т-клетки были клональными и 
содержали вектор. У первого ребенка опухолевые клетки 
содержали интегрированный вектор в первом интроне 
гена Lmo2, а у второго - немного выше этого же локуса, 
которые кодирует транскрипцию фактора Ромботин-2Б, 
необходимого для развития лимфатической ткани. Этот 
фактор активируется хромосомными транслокациями 
в некоторых случаях спонтанных Т-клеточных острых 
лимфобластных лейкозов (ОЛЛ) человека [12]. mРНК 
Ромботина-2 выделялась из большого количества лейкоз-
ных клеток, что сочеталось с присутствием продуцирую-
щего Ромботин-2 Lmo2 аллеля, содержащего векторные 
вставки. В то же время cγ-трансген оставался не мутиро-
вавшим и определялся в нормальных количествах, а IL2R 
не имел признаков аномальной активности в опухолевых 
клетках. Позже исследователи показали, что еще у двух 
пациентов, участвовавших в исследовании, развилась 
Т-клеточная пролиферация более чем через 3 года после 
трансплантации, хотя подробности этих случаев с моле-
кулярной точки зрения еще не опубликованы [7]. Все па-
циенты с лейкозом после генной терапии были восприим-
чивы к химиотерапии и вышли в ремиссию, но 1 пациент 
умер после аллогенной трансплантации стволовых кле-
ток от совместимого неродственного донора, предприня-
той для лечения рецидива заболевания. 

Тот факт, что вектор-индуцированные лейкозы воз-
никали только у пациентов с Х-ТКИН, а не при других 
видах иммунодефицитов, получавших CD34+ клетки, мо-
дифицированные ретровирусным вектором, послужило 
толчком к изучению роли специфических факторов при 
Х-ТКИН в развитии этого побочного эффекта. Возник во-
прос: все ли пациенты, получившие аутологичные CD34+ 
клетки или другие клетки, модифицированные интегра-
цией ретровируса, находятся в группе риска или только 
пациенты с Х-ТКИН? Ответ имеет важные последствия 
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для дальнейшего клинического развития генной терапии 
с интегрированными векторами. Обнаружение того фак-
та, что оба гена, cγ и Lmo2, были одновременно активи-
рованы при Т-клеточной лимфоме мышей, которая раз-
вилась после инфицирования мышей реплицирующимся 
ретровирусом, может свидетельствовать о существова-
нии уникальной связи между этими генами, когда они 
аберрантно активируются вирусными энхансерами [13]. 
В одном из исследований гиперпродукция cγ-трансгена в 
клетках костного мозга мышей привела к высокой часто-
те Т-клеточного лейкоза, однако эти результаты были не-
однозначными, и другими исследованиями не подтверди-
лись [14,15]. В основном уровень продукции cγ-трансгена 
и сигналы, подаваемые зрелым Т-клеткам, находились 
в пределах нормы у пациентов с Х-ТКИН, получавших 
генную терапию. Однако представляется возможным, 
что частичная экспрессия трансгена, имевшая место во 
время эволюции Т-клеток, могла принять участие в по-
следующем аберрантном поведении этих клеток. Вторым 
важным фактором, который повышает риск развития 
мутаций в дальнейшем и, в конечном итоге, лейкемии 
у пациентов с Х-ТКИН, может быть очень быстрая экс-
пансия Т-клеток после трансдукции предшественников 
Т-клеток, созревание которых было блокировано. 

Генотоксичность трансдуцированных ретровирусов

Вирусологи и исследователи в сфере генной терапии 
были обеспокоены проблемой потенциальной геноток-
сичности и риска лейкемогенеза, ассоциированного с 
трансфецированными ретровирусами, с тех пор, как они 
были созданы в качестве векторов для переноса генов. 
Известно несколько механизмов, посредством которых 
интегрированная провирусная ДНК ретровируса может 
быть онкогенной, путем позитивной регуляции экспрес-
сии смежных протоонкогенов сильными энхансерами и 
промоторами вируса, или инактивацией генов репрессии 
опухоли путем разрыва экзона или элементов позитив-
ной регуляции. Стандартные ретровирусные векторы из-
начально получают из вируса лейкемии мышей Молони 
(MLV). Реплицирующийся дикий тип штамма данного 
вируса индуцирует тимические лимфомы у восприимчи-
вых новорожденных мышей, несмотря на отсутствие он-
когена в закодированной последовательности вирусного 
генома. Опухоли возникают только у мышей, инфициро-
ванных реплицирующимся вирусом дикого типа в про-
цессе активного развития тимуса. Каждая опухоль имеет 
большое количество трансфецированных тел вируса, и 
исследователи предположили, что повторная интеграция 
провирусов MLV в геном предшественников Т-клеток в 
тимусе может привести к активации протоонкогенов. 
Определенные протоонкогены, такие как pim и myc, ока-
зались сайтами повторной транфекции в данных лимфо-
мах. В 1992 году, Т-клеточная лимфома была диагности-
рована у 3-х макак резус, получивших трансплантанты 
аутологичных CD34+ клеток, трансдуцированных с по-
мощью вектора MLV, зараженного реплицирующимися 
телами рекомбинантного вируса [16]. Данные опухоли со-
держали большое количество инсерций провируса, одна-
ко, развития опухолей, связанных с применением репли-
цирующихся векторов, в первые 15 лет их использования 
для трансдукции гемопоэтических стволовых клеток ни у 
мышей, ни у человекоподобных приматов или пациентов 

отмечено не было. Поэтому было сделано предположение, 
что уровень виремии трансдуцированных векторов при-
водит к небольшому количеству анаплазированных кле-
ток, адекватно выбраковывающихся иммунной системой. 
Размер генома млекопитающих, мультифакторная теория 
возникновения рака и ранние исследования, выполнен-
ные до того, как была расшифрована полная последова-
тельность генома мышей и человека, подтверждающая 
случайную интеграцию MLV, были дополнительными 
факторами, служащими для подтверждения очень низ-
кого риска лейкемогенеза при применении дефектных в 
отношении репликации вирусных векторов [17]. 

Расшифровка полной последовательности генома 
человека и мышей и создание основанной на ПЦР (по-
лимеразная цепная реакция) методологии определения 
большого числа сайтов интеграции провирусов привели 
к пересмотру имеющихся эталонов в осуществлении ин-
теграции провирусов. Вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ) и векторные системы на основе ВИЧ преимуще-
ственно интегрируются в активно экспрессируемые гены 
линий Т-клеток, векторные системы на основе MLV (ви-
рус лейкемии мышей) преимущественно интегрируют-
ся в зоне 5` сайтов старта транскрипции генов в линиях 
фибробластов [18, 19]. Данные системы значительно бо-
лее предсказуемы в отношении повышенного риска нару-
шения экспрессии генов после трансфекции вектора, по 
сравнению со случайной интеграцией. 

Группа Hematti P. выполнила широкомасштабный 
анализ сайтов интеграции в гранулоцитах и лимфоци-
тах, образовавшихся после предварительного приживле-
ния трансдуцированных ретровирусом и лентивирусом 
CD34+ клеток у макак резус в течение от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет [20]. Векторы на основе вируса 
MLV и вируса иммунодефицита обезьяны (ВИО) были 
внедрены в соответствующие гены или вблизи них, при 
этом инсерция ВИО распространилась по всей длине 
гена, а инсерция MLV сконцентрировалась возле сайтов 
старта транскрипции. Проведенный в последнее время 
обширный анализ интеграции при исследовании генной 
терапии при Х-сцепленном ТКИН и дефиците АДА (аде-
нозиндезаминазы) выявил подобные данные и для MLV 
векторов [21-23]. В таблице 1 приведены имеющиеся в 
настоящее время данные относительно механизмов инте-
грации данных и других систем переноса генов. Данная 
информация подтверждает то, что каждый вирус взаимо-
действует с различными клеточными кофакторами при 
интеграции в ДНК.

Большой набор данных относительно сайтов интегра-
ции мышей, не человекоподобных приматов и людей, ис-
пользуемый при проведении клинических исследований, 
также продемонстрировал убедительные доказательства 
влияния специфических интеграций на выживание, при-
живления и/или пролиферацию трaнсдуцированных 
примитивных клеток-предшественников гемопоэза, даже 
при отсутствии лейкемической трансформации. Осно-
вываясь на размере генома и количестве определяемых 
сайтов интеграции, обнаружение более чем одной неза-
висимой интеграции векторной системы в конкретном 
гене или расположенной в зоне в пределах 30-100 kb от-
носительно друг друга получило название «общие сайты 
интеграции» (CIS) и, при обнаружении в независимых 
опухолях на моделях с использованием реплицирующей-
ся векторной системы, представляется как причина раз-
вития опухоли [24].
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Таблица 1

Механизмы интеграции и генотоксичность различных векторных систем

Векторная система Избирательная интеграция Связанные с вектором клональные 
эффекты 

MLV ретровирус Последовательности генов, сайты старта транс-
крипции (TSS), экспрессируемые гены [19,20]

Т-клеточные лейкемии при испытани-
ях при ТКИД-Х, острая миелоидная 
лейкемия у резус-макак, опухоли си-
стемы гемопоэза у мышей [6,26,33] 

ВИЧ или ВИО лентивирус Последовательности генов, экспрессируемые 
гены, ассоциированные с транскрипцией моди-
фикации гистонов [18,37,41]

Небольшая частота по сравнению с 
MLV при испытаниях СГК (стволо-
вые гемопоэтические клетки) моделей 
склонных к возникновению опухолей 
мышей 

EIAV лентивирус Последовательности генов, активно экспресси-
руемые гены [42]

Опухоли печени после введения ново-
рожденным [43]

«Пенящийся вирус»  
человека

Нет избирательности в отношении экспрессиру-
емых гены, избирательность к островку CpG

Нет данных

Вирус саркомы птиц,  
вирус лейкоза

Небольшая избирательность в отношении  
активных генов, нет избирательности к TSS [37]

Нет данных

Интеграза фага φ31 Избирательность в отношении псевдо-att сайтов 
[40]

Нет данных

Транспозон «Спящей  
красавицы»

Небольшая избирательность в отношении генов 
и избирательность к TSS в микросателлитных 
регионах [44]

Нет данных

Нуклеазы цинковых  
пальцев

Специфические последовательности, избирае-
мые цинковыми пальцами [39]

Нет данных

Адено-ассоциированный 
вирус

Интеграция в «горячие точки», активные гены, 
островки CpG, TSS [45]

Опухоли печени, сомнительно [46,47]

Большой набор данных относительно сайтов интегра-
ции мышей, не человекоподобных приматов и людей, ис-
пользуемый при проведении клинических исследований, 
также продемонстрировал убедительные доказательства 
влияния специфических интеграций на выживание, при-
живления и/или пролиферацию трaнсдуцированных при-
митивных клеток-предшественников гемопоэза, даже при 
отсутствии лейкемической трансформации. Основываясь 
на размере генома и количестве определяемых сайтов ин-
теграции, обнаружение более чем одной независимой ин-
теграции векторной системы в конкретном гене или рас-
положенной в зоне в пределах 30-100 kb относительно друг 
друга получило название «общие сайты интеграции» (CIS) 
и, при обнаружении в независимых опухолях на моделях 
с использованием реплицирующейся векторной системы, 
представляется как причина развития опухоли [24].

Проведенный анализ интеграций в гранулоцитах после 
аутологичной трансплантации MLV-трансдуцированных 
CD34+ клеток макак резус выявил, что локус Mds1/Evi1 
генома встречается в избытке, составляя 2% всех сайтов 
генетической карты [25]. Данные клоны были обнаруже-
ны только в миелоидной линии и до настоящего време-
ни не ассоциировались с развитием лейкемии. Однако 
привлекает внимание то, что данный локус также являл-
ся сайтом трансфекции вектора у экспериментальной 
мыши, у которой развилась ассоциированная с реплици-
рующимся вектором миелоидная опухоль [26]. 

В последних клинических исследованиях при хрони-
ческом гранулематозе (CGD), у 2 пациентов изначально 
обнаруживался высокий уровень ген-корректированных 

гранулоцитов и наблюдалась ликвидация серьезных 
хронических инфекций [27]. Однако несколько ме-
сяцев спустя после трансплантации, уровень ген-
корректированных клеток постепенно повысился с 5% 
до 10% и так далее вплоть до 50%, и данная экспансия 
происходила за счет клонального доминирования кле-
ток с инсерциями MLV-векторов в регион Mds1/Evi1. У 
одного пациента прекратилась экспрессия корректирую-
щего трансгена и он умер вследствие инфекции, второй 
пациент остался в нормальном состоянии, без развития 
аномального гемопоэза или лейкемии. Первичные клет-
ки костного мозга мышей, трансдуцированные MLV-
векторами, культивировались in vitro, и несколько недель 
спустя образовалась линия миелоидных клеток с забло-
кированной программой апоптоза. Все они содержали 
инсерцию вектора, активирующую локус гена Mds1/Evi1, 
тесно связанный гомологичный локус, или расположен-
ный выше, но также активирующий экспрессию Evi1 [28].

Белки, кодированные генами Evi1 или Mds1/Evi1 аль-
тернативно сплайсированной mРНК, являются фактора-
ми транскрипции, обладающими ДНК-связывающей ак-
тивностью [29]. Их функция еще недостаточно понятна, 
но имеются сообщения о случаях спонтанных миелоид-
ных лейкозов человека с транслокациями, активирую-
щими этот локус, а гиперэкспрессия Evi1-изоформ явля-
ется неблагоприятным прогностическим фактором при 
остром миелоидном лейкозе (ОМЛ) человека [30]. Вместе 
эти данные свидетельствуют о том, что вставки, которые 
расположены непосредственно в или около генного ком-
плекса Mds1/Evi1 примитивных гематопоэтических кле-
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ток, могут оказывать значительное влияние на поведение 
клеток, блокируя в миелоидных клетках–предшественни-
ках программу апоптоза или, напротив, снижая их выжи-
ваемость [31,32]. Макака резус, которой 5 лет назад была 
проведена трансплантация ВЛМ-трансдуцированных 
CD34+ клеток, умерла от ОМЛ, причем в опухолевых 
клетках была обнаружена векторная активация анти-
апоптотического гена Bcl2A1 [33]. Создание векторов на 
основе ВЛМ для клинического применения, мишенью ко-
торых являются гемопоэтические стволовые клетки, поч-
ти полностью остановилось в 2005 году. В это время ис-
следователи переоценили соотношение риска-выгоды на 
основании данных о побочных эффектах, выявленных во 
время исследования у пациентов с Х-ТКИН и появления 
новых данных об особенностях векторной интеграции и 
генотоксичности. 

Подходы к снижению риска генотоксичности

В настоящее время разрабатывается ряд модифика-
ций векторных конструкций для снижения риска гено-
токсичности интегрирующихся вирусных векторов. Судя 
по всему, у пациентов с ВИЧ-инфекцией не развиваются 
опухоли, связанные с интеграцией, а в опытах с животны-
ми моделями векторы-производные ВИЧ обладали мень-
шей лейкемогенностью, чем стандартные ретровирусные 
векторы на основе вируса лейкемии мышей (ВЛМ) [34]. 
Это, вероятно, является результатом более безопасного 
вида интеграции, при которой центры интеграции ВИЧ 
и ВИО расположены вдоль генов в отличие от кластерно-
го расположения в начале транскрипции, где активация 
прилежащего гена является более вероятной [19,20]. При 
этом векторы, созданные на основе ВИЧ и родственных 
ему ВИО были разработаны на основе удаления боль-
шого числа участков элементов-усилителей в длинных 
концевых повторах на любом конце интегрированных 
провирусных форм. Этот дизайн (так называемый «само-
инактивирующийся») был изначально избран для того, 
чтобы снизить риск репликации векторной системы с 
эндогенным ВИЧ у пациентов, получавших трансдуциро-
ванные клетки. Такой дизайн конструкции также может 
обладать дополнительными преимуществами – так как в 
этом случае снижается вероятность активации прилежа-
щих протоонкогенов. Векторные системы, созданные на 
основании ВЛМ, также могут быть модифицированы в 
«самоинаквирующийся» дизайн. Одно исследование по-
казало более низкий риск активации генов роста после 
трансдукции самоинактивирующихся векторов по срав-
нению со стандартными MLV векторами [35]. Мощные 
внутренние промоторы, необходимые для проведения 
адекватной экспрессии трансгенной конструкции, также 
могут активировать и прилежащие протоонкогены, так 
что даже векторы с самоинактивирующимся дизайном 
могут оказаться генотоксичными посредством актива-

ции или инактивации прилежащих к зоне интеграции 
генов. Для снижения влияния векторных элементов на 
окружающий их геном, и наоборот - для того, чтобы за-
щитить экспрессию трансгена от позиционных эффектов, 
связанных с центром интеграции в векторную конструк-
цию могут быть добавлены элементы ДНК, известные как 
«инсуляторы» [36]. Было показано, что несколько других 
ретровирусов, включая «пенистый вирус человека» и ви-
рус саркомы птиц, обладают более произвольным инте-
грационным поведением, при котором не поражаются 
гены и поэтому с меньшей вероятностью активируются 
прото-онкогены [37,38]. Однако даже произвольное ин-
теграционное поведение может быть ассоциировано с не-
которым риском генотоксичности, особенно в ситуациях, 
когда имеют место множественные векторные вставки в 
клетки-мишени. 

В настоящее время разрабатывается ряд подходов для 
целенаправленной интеграции в специфические участки 
генома. Конечной целью является коррекция дефектного 
гена путем гомологичной рекомбинации. Альтернативой 
может стать использование интегразы, которая поражает 
один или более специфичных участков генома, удаленных 
от протоонкогенов, что может быть безопаснее, чем ви-
русные векторы, предпочитаемые в настоящее время для 
трансфекции. Наиболее впечатляет возможность созда-
ния нуклеаз «цинковых пальцев», которые прикрепля-
ются к специфическим фрагментам ДНК, окружая после-
довательность гена, нуждающегося в коррекции, и затем 
продуцируют двухцепочечные отрезки ДНК, способствуя 
гомологично-направленному восстановлению. Так в 2005 
году исследователи из Сангамо сообщили о коррекции 
Х-ТКИН дефекта в 7% первичных Т-клеток человека [39]. 

Бактериофаг φ31 содержит интегразу, которая направ-
ляет интеграцию к нескольким специфичным «добавоч-
ным» участкам бактериального генома. Chalberg и соавто-
ры сообщают о том, что геном млекопитающих содержит 
псевдо-добавочные участки, которые используются как 
объекты предпочтительной интеграции трансгенов, пе-
реносимых плазмидами, также содержащими φ31 инте-
грационный отрезок в присутствии φ31 интегразы [40]. 
Наибольшей проблемой этого и других подходов исполь-
зования невирусной интеграции генов является создание 
эффективного и нетоксичного метода транспорта нового 
генетического материала в ядро клеток-мишеней. Физи-
ческие и химические методы в целом являются высоко-
токсичными по отношению к гемопоэтически клеткам, 
несмотря на то, что имеют высокую трансгенную эффек-
тивность. Токсичными являются и устройства для элек-
тропорации CD34+ клеток, изучаемые в условиях ex vivo. 
Для переноса трансгенов, интеграз или нуклеаз в клетки-
мишени были созданы неинтегрирующие лентивирусные 
векторы. Эти подходы являются очень сложными и, по 
всей видимости, пройдут еще годы до их применения в 
клинической генной терапии.
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Эффективность терапии хронического миело-
лейкоза (ХМЛ) иматинибом – первым препара-
том класса ингибиторов тирозикиназ, доказана в 

“ключевом” рандомизированном сравнительном исследо-
вании IRIS и других клинических исследованиях. Данные 
7-летнего наблюдения за пациентами, получавшими лече-
ние иматинибом в качестве терапии первой линии, показа-
ли, что общая выживаемость пациентов с ХМЛ составила 
86%, что значительно выше таковой у пациентов, полу-
чавших интерферон-альфа или интерферон в сочетании с 
цитарабином [1]. Также было показано, что у пациентов, 
достигших цитогенетического и молекулярного ответов на 
терапию иматинибом в течение первых трех лет лечения, 
исключительно низкая вероятность рецидива, прогрессии 
заболевания и появления побочных эффектов.

Тем не менее, к 7 годам наблюдения в исследовании 
IRIS оказалось очевидным, что из всей группы пациен-
тов, рандомизированных на терапию иматинибом, толь-
ко 57% сохраняют полный цитогенетический ответ на 
терапию, проводимую в соответствии с первоначальным 
протоколом [1]. В недавно опубликованных de Lavallade c 
соавторами [2] результатах небольшого, одноцентрового 
исследования также показано, что среди пациентов, по-
лучающих иматиниб 5 лет после установления диагноза 
ХМЛ, полный цитогенетический ответ достигли и удер-
живают только 63% пациентов. 

Таким образом, клиническая резистентность к тера-
пии иматинибом развивается у меньшинства пациентов 
с ХМЛ, однако в достаточно высоком проценте случаев. 
Исследователи довольно быстро выявили ряд механиз-
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мов, приводящих к “неудаче” терапии иматинибом или к 
рецидиву ХМЛ. 

Наиболее изученными являются так называемые 
“BCR-ABL связанные” механизмы развития первичной 
и вторичной резистентности к терапии иматинибом. К 
ним относятся дупликация или амплификация гена BCR-
ABL, выявляемые цитогенетически в виде дупликации 
Ph-хромосомы или молекулярно-цитогенетически (FISH-
анализ) в виде амплификации гена BCR-ABL [3] и мута-
ции гена BCR-ABL [3; 4; 5]. 

Амплификация гена BCR-ABL как одного из клиниче-
ски значимых механизмов резистентности к иматинибу 
у пациентов с ХМЛ является общепризнанной. Однако 
работы по исследованию амплификации гена BCR-ABL 
в основном были проведены на клеточных культурах, а 
описания амплификация гена BCR-ABL in vivo у паци-
ентов с ХМЛ единичны. M.E.Gorre с соавт. [3] методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) показали 
геномную амплификацию гена BCR-ABL у трех из девя-

ти пациентов с резистентной к иматинибу формой ХМЛ. 
По данным A. Hochhaus [6], множественные копии гена 
BCR-ABL методом FISH обнаружены у 2-х из 7-и обследо-
ванных пациентов с ХМЛ с первичной резистентностью 
и не обнаружены ни у одного из 25 пациентов с ХМЛ на 
фоне рецидива. В нашем недавнем исследовании [7], вы-
полненном на довольно обширной когорте рефрактерных 
к иматинибу пациентов с ХМЛ (n=100), амплификация 
гена BCR-ABL выявлена в 18% случаев (рис.1). Оценивая 
влияние амплификации гена BCR-ABL на достижение ци-
тогенетического ответа при терапии иматинибом, было 
показано, что у некоторых рефрактерных пациентов с 
дополнительными копиями гена BCR-ABL сохраняется 
возможность достижения полного цитогенетического от-
вета. Однако в нашем исследовании у пациентов с ампли-
фикацией гена BCR-ABL вероятность достижения полно-
го цитогенетического ответа после 36 месяцев терапии 
иматинибом не превышала 20%, тогда как у пациентов 
без амплификации гена BCR-ABL достигала 70% (рис. 1).

Рис. 1. Вероятность достижения полного цитогенетического ответа (ПЦГО) на терапию иматинибом у больных ХМЛ в 
зависимости от наличия амплификации гена BCR-ABL (черная линия) (р=0,00034).

Мутации киназного домена гена BCR-ABL. Хотя к 
настоящему времени описано много “точечных” мутаций 
киназного домена гена BCR-ABL и их количество про-
должает увеличиваться, клиническое значение каждой 
из них в индивидуальном прогнозе эффективности тера-
пии иматинибом и другими ингибиторами тирозинкиназ 
может различаться. Branford S. с соавт. [8] и, особенно, 
Nicolini с соавт. [9] показали снижение выживаемости 
без прогрессии и общей выживаемости только у тех па-
циентов с ХМЛ, которые имели мутацию T315I или раз-
личные мутации в участке гена BCR-ABL, кодирующего 
P-петлю киназного домена ABL-тирозинкиназы. Исполь-
зование теста in vitro для определения IC50 (50% inhibitor 
concentration) позволило охарактеризовать чувствитель-
ность различных мутантных форм ABL-тирозинкиназы 
к иматинибу и другим ингибиторам тирозинкиназ. Так, 
например, такие мутации, как Q252H, V299L, M351Т, 
L384M в тестах in vitro приводят лишь к незначительно-
му снижению чувствительности ABL-тирозинкиназы к 
иматинибу [10] и, вероятно, играют роль в развитии кли-

нической резистентности только в сочетании с другими 
механизмами. Напротив, мутации G250E, E255K/V, T315I 
и другие могут приводить к высокому уровню резистент-
ности к иматинибу. Различия в чувствительности ABL-
тирозинкиназы к различным ингибиторам тирозинкиназ 
(иматинибу, дазатинибу, нилотинибу, босутинибу) в за-
висимости от вида мутации гена BCR-ABL могут исполь-
зоваться для выбора второй линии терапии у резистент-
ных к иматинибу пациентов [11].

Для проведения мутационного анализа в наше исследо-
вание включены 64 пациента с ХМЛ, рефрактерных к тера-
пии иматинибом. В качестве критериев рефрактерности в 
нашем исследовании рассматривались отсутствие цитогене-
тического ответа после шести месяцев терапии иматинибом 
в дозе 400 мг/сутки, частичного цитогенетического ответа –  
после 12 месяцев терапии, полного цитогенетического от-
вета – после 18 месяцев терапии. Вторую группу составили 
пациенты с ХМЛ (n=30), достигшие цитогенетического от-
вета на терапию иматинибом (400 мг/ сутки) в течение 6 –  
18 месяцев лечения в соответствии с критериями ELN. 
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В результате проведенного исследования в группе реф-
рактерных к иматинибу пациентов (n=64) были обнаруже-
ны миссенс-мутации у 16 (25,0%) пациентов (таблица 1).  

Среди этих пациентов 1 мутация выявлена у 10 (62,5%) 
пациентов и компаунд мутации (2 или 3) выявлены у  
6 (37,5%) больных ХМЛ. Всего выявлено 23 мутации.

Таблица 1.

Мутации гена BCR-ABL, выявленные у рефрактерных к иматинибу пациентов с ХМЛ

№ Пациент Мутация Соотношение клонов
%N/%M

1 А.С. L248V 80 /20
2 К.М. L248V 0 /100
3 И.А. M244V + M351T 0/100/10
4 К.М. L248V + F359C 0-20/70/80
5 И.З. T315I 0/100
6 Б.А. Q252E 40/60
7 Ш.В. M244I 80/20
8 М.Л. F311L 0/100
9 О.Т. M244I 50/50

10 В.Н. M244I + G255E 0-80/20/20
11 С.Х. H396R 0/100
12 Х.С. L248V + T315S + Q346H 0/100/50/50
13 Д.Е. F401L 75/25
14 К.М. L248V + Y253H 0-20/80/15
15 О.Т. М 244I 70/30
16 C.А. Y253H + Y435C 0-50/50/50

Анализ локализации выявленных мутаций показал, 
что 15 (65,3%) из 23 выявленных мутаций локализованы 
в участке гена BCR-ABL, кодирующем P-петлю (рис. 2).  
Мутации P-петли критичны, поскольку именно в ней 
расположен ATФ-связывающий карман, являющийся 
мишенью для иматиниба. Основным последствием мута-

ций, затрагивающих P-петлю, являются нарушение свя-
зывания иматиниба с белком BCR-ABL тирозинкиназой. 
Выявленные мутации P-петли по литературным данным 
приводят к значительному снижению чувствительно-
сти BCR-ABL позитивных клеток к иматинибу в тестах  
in vitro.
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Рис. 2. Схематическое изображение локализации и количества выявленных мутаций в областях гена BCR-ABL, 
кодирующих P-петлю (Р), IB-домен (IB), каталитический домен (С) и активационную петлю (А) киназного 

домена BCR-ABL тирозинкиназы

Проведенное исследование влияние мутаций гена 
BCR-ABL на вероятность достижения большого и полно-
го цитогенетического ответа (БЦГО и ПЦГО), большого 
молекулярного ответа (БМО) показало, что достижение 
цитогенетического и молекулярного ответов зависит 

от наличия мутаций в гене BCR-ABL: вероятность до-
стижения БЦГО, ПЦГО и БМО статистически досто-
верно ниже у пациентов с мутациями гена BCR-ABL  
(БЦГО – p= 0,00028, ПЦГО – p=0,00699 и БМО – р=0,04572)  
(рис. 3).
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Рис. 3. Вероятность достижения полного цитогенетического ответа (ПЦГО) у больных ХМЛ  
в зависимости от появления мутаций в гене BCR-ABL (p=0,00699).

Не связанные с BCR-ABL тирозинкиназой механиз-
мы включают появление дополнительных хромосомных 
аберраций, которые выявляются с помощью цитогенети-
ческого мониторинга, а также группу механизмов фор-
мирования резистентности, для которой характерны из-
менения фармакокинетики ингибиторов тирозинкиназ: 
низкий уровень иматиниба в плазме крови, обусловлен-
ный различными причинами (избыточное связывание 
иматиниба с сывороточным альфа-1-кислым гликопроте-
ином, избыточная метаболизация лекарственного препа-
рата ферментами цитохрома Р450, снижение комплаент-
ности пациентов с ХМЛ к терапии иматинибом), а также 
низкая внутриклеточная концентрация иматиниба, обу-
словленная низким уровнем экспрессии белка-транпор-
тера ОСТ1, обеспечивающего транспорт иматиниба из 
межклеточного пространства в клетку.

Клональная цитогенетическая эволюция. Одним 
из основных “BCR-ABL несвязанных” механизмов рези-
стентности и, одновременно, прогрессии ХМЛ является 
“клональная эволюция” – появление дополнительных 
хромосомных аберраций в Ph-позитивных лейкозных 
клетках. Клональная эволюция в полном объеме может 
быть выявлена только при исследовании костного мозга 

стандартным цитогенетическим исследованием, позво-
ляющим оценить весь хромосомный набор опухолевой 
клетки.

По мнению Marktel S. c соавт. [12], O’Dwyer M.E. с 
соавт. [13], Домрачевой Е.В. с соавт. [14], Мартынке- 
вич И.С. c соавт. [15] пациенты в хронической фазе ХМЛ, 
имеющие дополнительные хромосомные аберрации в 
Ph-позитивных клетках, характеризуются худшим про-
гнозом по сравнению с пациентами, не имеющими при-
знаков клональной эволюции. Cortes J.E. с соавт. [16] 
подчеркнули, что признак клональной эволюции явля-
ется независимым неблагоприятным прогностическим 
фактором выживаемости пациентов с ХМЛ как в хрони-
ческой фазе, так и в фазе акселерации. В одном из на-
ших исследований также было показано, что появление 
дополнительных хромосомных аберраций обладает не-
благоприятным прогностическим влиянием на исход 
терапии ХМЛ иматинибом, поскольку появление этих 
аномалий статистически достоверно ассоциировано со 
снижением вероятности достижения большого и пол-
ного цитогенетических ответов почти в 3 раза (рис. 4)  
и уменьшением 5-летней общей выживаемости по  
Каплан-Майеру до 74% по сравнению с 97% [17].

Рис. 4. Вероятность достижения большого цитогенетического ответа (БЦГО) у больных хроническим миелолейкозом 
с дополнительными хромосомными аномалиями (ДХА) в Ph-позитивных клетках (р=0,00001).



14

Медицинский вестник Юга России ОбзОры

Снижение концентрации иматиниба в плазме. По 
данным различных авторов концентрация иматиниба в 
плазме крови является достаточно вариабельным пока-
зателем [18; 19], имеющим мультифакториальную основу. 
Вне зависимости от механизмов изменения концентра-
ции иматиниба в плазме крови, в настоящее время имеют-
ся сведения о том, что низкая концентрация иматиниба в 
плазме крови может являться причиной субоптимально-
го ответа или отсутствия ответа на терапию иматинибом, 
а минимально необходимой для достижения ответа на 
терапию иматинибом признана концентрация не менее 
1000 нг/мл [19; 20; 21].

Причиной снижения концентрации иматиниба в плаз-
ме может быть генетический полиморфизм ферментов, 
участвующих в метаболизме лекарственных препаратов. 
Эксперименты in vitro показали, что наибольшее значение 
для метаболизма иматиниба имеет активность фермент-
ной системы цитохрома Р450, а именно – изоферментов 
CYP3A4 и CYP3A5 [18], [23]. Между тем, существует зна-
чительная вариабельность активности этих ферментов у 
разных людей [22], обусловливающая наблюдаемые раз-
личия в концентрации иматиниба. 

Одной из объективных причин снижения концентра-
ции иматиниба в плазме крови являются межлекарствен-
ные взаимодействия. Прием препаратов, относящихся к 
индукторам ферментов CYP3A4/5 цитохрома P450, одно-
временно с иматинибом очевидно вызовет снижение кон-
центрации последнего, поскольку высокая активность 
этих ферментов приведет к быстрой метаболизации има-
тиниба [23]. Конечно, речь может идти только о терапии 
хронических сопутствующих заболеваний в течение дли-
тельного периода времени, например – терапия туберку-
леза рифампицином [24]. 

В нашем исследовании влияния концентрации има-
тиниба в плазме на достижение БМО были включены 49 
пациентов [25]. Все пациенты находились в хронической 
фазе заболевания и получали терапию иматинибом в дозе 
400 мг/сутки в течение 18–36 месяцев. 

Среди 49 пациентов, получавших терапию иматини-
бом (Сmin) в дозе 400 мг/сутки в течение 18-36 месяцев 
и включенных в наше исследование, 18 больных ХМЛ 
(36,7%) достигли большого молекулярного ответа (Δ lg 
BCR-ABL > 3) и 31 пациент с ХМЛ (63,3%) не достиг боль-
шого молекулярного ответа (Δ lg BCR-ABL < 3). 

В группе пациентов с ХМЛ (n=18), достигших боль-
шого молекулярного ответа, средний возраст составил 
54 года, соотношение мужчин и женщин 8/10, средняя 
длительность терапии иматинибом – 29 месяцев. Среднее 
значение Сmin иматиниба в плазме крови в этой группе па-
циентов составило 1729,2 ± 215,0 нг/мл, медиана – 1558,5 
нг/мл, минимальное значение – 447,0 нг/мл, максималь-
ное значение – 3394,0 нг/мл. В группе пациентов с ХМЛ 
(n=31), не достигших большого молекулярного ответа, 
средний возраст составил 51 год, соотношение мужчин и 
женщин – 16/15, средняя длительность терапии иматини-
бом – 24 месяца. Среднее значение Сmin в плазме крови в 
этой группе пациентов составило 962,1 ± 77,2 нг/мл, ме-
диана - 922,0 нг/мл, минимальное значение – 263,0 нг/мл, 
максимальное значение – 2472,0 нг/мл. Проведенный ста-
тистический анализ с использованием критерия Манна-
Уитни (U – тест) показал, что между группами пациентов 
с ХМЛ, достигших большого молекулярного ответа и не 
достигших его, средние значения Сmin иматиниба в плаз-
ме различаются статистически достоверно (р=0,0007). 
Распределение этих же групп пациентов по квартилям в 
зависимости от Сtrough иматиниба показало, что 75% боль-
ных ХМЛ с молекулярной ремиссией имели концентра-
цию иматиниба выше 992 нг/мл (рис. 5).
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Рис. 5. Дисперсия медианы значения Сtrough иматиниба у больных ХМЛ с большим молекулярным ответом (БМО) 
и без большого молекулярного ответа (нет БМО).

Приверженность (комплаентность) больных ХМЛ к 
терапии иматинибом.

История масштабного клинического применения има-
тиниба у больных ХМЛ насчитывает уже 10 лет. Однако 
проблема комплаентности пациентов к проводимому ле-
чению особенно остро осознана гематологами только в 
последние годы. Действительно, оценка эффективности 
препарата, особенно в рутинной практике, а не в рамках 
контролируемого клинического исследования, невозмож-
на без учета приверженности пациентов к назначенному 
лечению. Впервые субоптимальная комплаентность па-

циентов с ХМЛ и гастроинтестинальными стромальны-
ми опухолями к терапии иматинибом была в выявлена в 
работе J. Tsang c соавт. [26]. В ней проанализировали ди-
намику изменения комплаентности к иматинибу у 4043 
пациентов с ХМЛ и гастроинтестинальными стромаль-
ными опухолями в течение 24 месяцев терапии иматини-
бом. Общая комплаентность, определяемая как отноше-
ние принятой дозы к дозе, назначенной врачом, составила 
75%. Только 50% пациентов имели 100% комплаентность. 

В работе StCharles M.St. [27] приверженность пациен-
тов с ХМЛ к терапии иматинибом оценивалась в группе 
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из 340 пациентов как процентное отношение количества 
дней, в которые пациент принимал препарат, к количе-
ству дней наблюдения. Авторы также выявили субоп-
тимальную комплаентность, поскольку только 64% па-
циентов были признанными приверженными к терапии 
иматинибом. 

Снижение приверженности больных к терапии приво-
дит к снижению концентрации препарата по сравнению с 
терапевтически необходимой и, как следствие, снижению 
эффективности терапии. В нашем исследовании было вы-
явлено, что перерывы терапии иматинибом более 30 дней 
в течение первого года лечения приводят к снижению в 2 
раза вероятности достижения полного цитогенетическо-
го ответа после 12 месяцев терапии [28].

В последние годы активно обсуждается использование 
лекарственного терапевтического мониторинга для оцен-
ки комплаентности пациентов к терапии иматинибом. Од-
нако каких-либо публикаций, кроме описания отдельных 
случаев, посвященных использованию этого теста в целях 
оценки комплаентности, нами не обнаружено [29]. При 
всей очевидности пользы такого исследования, оценка 
приверженности к терапии иматинибом таким способом 
имеет ряд ограничений. Во-первых, в случае выявления 
крайне низкой концентрации иматиниба в плазме можно 
говорить об отсутствии приема препарата в течение од-
них или нескольких суток и не более. Во-вторых, забор 
крови для исследования концентрации иматиниба дол-
жен быть “сюрпризом” для пациента, что не вполне кор-
ректно с этической точки зрения. Однако это этическое 
ограничение легко преодолевается, если пациенту при 
визите к врачу предлагается подписать информирован-
ное согласие. Пациент в этом случае сам волен решать –  
дать ему согласие на оценку его комплаентности или от-
казаться от подобного исследования.

Целью нашего исследования явилось изучение воз-
можностей терапевтического лекарственного монито-
ринга для оценки приверженности пациентов с ХМЛ 
к терапии иматинибом [30]. В исследование включены  
442 больных ХМЛ, получающих терапию иматинибом в 
дозе 300 мг/сутки (n=8), 400 мг/сутки (n=337), 600 мг/сут-
ки (n=337), 800 мг/сутки (n=51). В хронической фазе нахо-
дились 395 пациентов, в фазе акселерации – 48. Средний 
возраст составил 48 лет (18-80), соотношение мужчин и 
женщин – 201/241, средняя длительность терапии имати-
нибом – 27 месяцев (6-84). Исследование концентрации 
иматиниба в плазме проводили пациентам с ХМЛ по сле-
дующим показаниям: отсутствие ответа, субоптимальный 
ответ, потеря ответа на терапию иматинибом; подозрение 
на взаимодействие иматиниба с другими лекарственны-
ми средствами; непереносимость терапии иматинибом; 
подозрение на несоблюдение пациентом режима при-
ема препарата. С целью определения остаточной концен-
трации Ctrough иматиниба забор крови проводили через  
24±3 часа после последнего приема иматиниба у пациен-
тов, получавших препарат однократно в дозе 300, 400 или  
600 мг/сутки, или через 12±3 часа после последнего приема 
препарата у пациентов, получавших иматиниб 2 раза по  
400 мг/сутки (800 мг/сутки). Перед забором образцов кро-
ви все пациенты дали письменное информированное со-
гласие на проведение исследования. Определение концен-
трации иматиниба проводили валидированным методом 
ВЭЖХ/МС/МС. Всего для 442 больных было выполнено 
551 исследование. В качестве критерия комплаентности 
пациентов выбраны наименьшие значения концентра-

ции иматиниба, которые были выявлены в I, II и III фазах 
клинических исследований иматиниба. Для суточных доз 
400, 600 и 800 мг иматиниба наименьшая его концентра-
ция была 180, 350 и 1020 нг/мл соответственно.

В результате проведенного исследования в группе па-
циентов с ХМЛ не достигших ответа, с субоптимальным 
ответом или потерявших ответ на терапию иматинибом 
(n=406) в дозе 400 мг/сутки (n=242) медиана Ctrough има-
тиниба составила 963 [0-5140] нг/мл (у 8 (3,3%) пациен-
тов концентрация была менее 180 нг/мл), 600 мг/сутки 
(n=124) – 1369[2,5–3813] нг/мл (у 7(5,6%) пациентов кон-
центрация была менее 350 нг/мл), 800 мг/сутки – 1845[5–
5089] нг/мл (у 9(22,5%) пациентов концентрация была  
менее 1020 нг/мл). 

В группе пациентов с подозрением на нарушение ре-
жима приема препарата (n=66) медиана Ctrough иматиниба 
составила у больных, получающих 400 мг/сутки (n=46) –  
861[0–3394] нг/мл (у 4 (8,5%) пациентов концентрация 
была менее 180 нг/мл), 600 мг/сутки (n=14) - 1287[400–
3813] (пациенты с концентрацией менее 350 нг/мл не 
обнаружены), 800 мг/сутки (n=6) - 1287[215–3813] нг/мл  
(у 2(33%) пациентов концентрация была менее 1020 нг/мл).

В группе больных с подозрением на межлекарствен-
ные взаимодействия (n=13) медиана Ctrough иматиниба 
составила у больных, получающих 400 мг/сутки (n=10) –  
861[0–3394] нг/мл и у 2 пациентов концентрация была 
менее 180 нг/мл. У двух пациентов, получавших терапию 
иматинибом в дозе 600 мг/сутки, и 1 пациента – 800 мг/
сутки концентрация Ctrough иматиниба была достаточно 
высокой – 2940, 3635 и 1580 нг/мл. 

В группе больных с выраженными побочными эф-
фектами терапии иматинибом медиана его остаточной 
концентраци Ctrough у пациентов, получавших иматиниб 
в дозе 300 мг/сутки (n=8) - 699[274-1550] нг/мл, 400 мг/
сутки (n=39) – 967 [269–3827], 600 мг/сутки (n=15) – 
1223[544–3460] нг/мл, 800 мг/сутки (n=4) – 921[381–2470] 
нг/мл. Только у 2 пациентов, получавших иматиниб в дозе 
800 мг/сутки, обнаружены значения Ctrough иматниба ниже 
референтных. 

Таким образом в нашем исследовании у 32 (5,8%) па-
циентов с ХМЛ обнаружены значения Ctrough иматниба 
ниже минимальных референтных значений, что свиде-
тельствует о нарушении режима приема препарата. Также 
отмечено, что с повышением дозы препарата количество 
некомплаентных пациентов увеличивается с 4,2% у боль-
ных, получающих иматиниб в дозе 400 мг/сутки, до 25,5% 
у больных, получающих иматиниб в дозе 800 мг/сутки.

Сниженная экспрессия белка hОСТ1. В последние 
годы активно обсуждается роль транспортных белков 
клеточной мембраны, обеспечивающих поступление ле-
карственных препаратов из межклеточного пространства 
в цитоплазму клеток, в развитии фармакокинетической 
резистентности к терапии иматинибом, например – ор-
ганического катионного транспортного белка hОСТ1, 
транспортирующего иматиниб внутрь клетки. Thomas 
J. с соавт. [31] в культуре клеток показали, что уровень 
экспрессии белка hОСТ1 коррелирует с уровнем опосре-
дованного этим белком поступления иматиниба внутрь 
клетки. White D.L. c соавт. [32] обнаружили различную 
чувствительность к иматинибу культивируемых клеток 
крови, полученных от 25 нелеченых пациентов с ХМЛ, в 
зависимости от уровня экспрессии белка hОСТ1. Ограни-
ченность клинического значения этих данных обусловле-
на слишком маленькой выборкой пациентов и отсутстви-
ем каких-либо корреляций с клиническими данными. 
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Более интересны наблюдения Crossmann c соавт. [33], 
выявивших, что высокий уровень экспрессии белка hОСТ1 
в клетках костного мозга коррелирует с достижением пол-
ного цитогенетического ответа у пациентов, получавших 
терапию иматинибом более 10 месяцев. Напротив, пациен-
ты с низким уровнем экспрессии этого транспортного бел-
ка достигали менее чем минимального цитогенетического 
ответа. Тем не менее, в этой работе также была обследована 
небольшая группа пациентов и не анализировались воз-
можные другие механизмы резистентности к иматинибу.

В недавно опубликованном исследовании Wang L. с 
соавт. [34] в более представительной группе пациентов 
с ХМЛ (n=70) показали статистически достоверные раз-
личия в достижении полного цитогенетического ответа 
после 6 месяцев терапии, а также в выживаемости без 
прогрессии и общей выживаемости у пациентов с ХМЛ в 
зависимости от уровня экспрессии hОСТ1.

Таким образом, анализ механизмов резистентности 
показал, что несомненное клиническое значение имеют 
исследования BCR-ABL зависимых механизмов рези-
стентности к терапии иматинибом – амплификация гена 
BCR-ABL, выявляемая FISH анализом или цитогенетиче-
ским методом в виде дупликации Ph-хромосомы, и мута-
ции гена BCR-ABL. Из BCR-ABL независимых механиз-
мов наибольшее значение для практики имеет выявление 
цитогенетической клональной эволюции – появление до-
полнительных хромосомных аберраций в Ph-позитивных 
клетках. Лекарственный мониторинг терапии ХМЛ не 
обозначен как необходимый в рекомендациях по лечению 
ХМЛ, разработанных European LeukemiaNet (ELN) [35]. 
Однако к настоящему времени накоплены многочислен-
ные данные об использовании теста измерения концен-
трации иматиниба для оценки резистентности в рутин-
ной практике терапии ХМЛ.
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Гипоксия является мощным стрессовым фактором, и, предположительно, должна приводить не только к повыше-

нию количества эритроцитов с компенсаторной целью, но и к повышению количества других клеток крови как след-
ствие цитокиновой мобилизации в ответ на стресс. 

В статье приведена оценка влияния течения беременности и родов, острой и хронической гипоксии плода на показате-
ли клеточного состава ПК доношенных новорожденных, продемонстрировавшая увеличение количества лейкоцитов при 
удлинении второго периода родов, наличии хронической внутриутробной гипоксии плода или острой гипоксии в родах. 
Показаны различия клеточного состава ПК в зависимости от пола и массы тела плода, которые заключаются в большем  
количестве лейкоцитов за счет всех субпопуляций, в том числе гемопоэтических стволовых клеток у мальчиков и при большой 
массе плода, причем различия по полу и массе плода независимы друг от друга. Показано, что мальчики хуже адаптируются к 
процессу родов, что выражается в большей концентрации мобилизационных цитокинов и большем количестве лейкоцитов 
и гемопоэтических клеток-предшественников в пуповинной крови. Показано, что концентрация мобилизационных цитоки-
нов (IL-8, G-CSF, MMP-9) в сыворотке ПК доношенных новорожденных статистически значимо выше, чем в сыворотке крови 
здоровых доноров. При этом концентрация IL-8, G-CSF, MMP-9 выше у мальчиков по сравнению с девочками, при само- 
произвольных родах, по сравнению с родами путем планового кесарева сечения и при острой гипоксии плода.

Ключевые слова: пуповинная кровь, лейкоциты, CD34+клетки, КОЕ, гипоксия плода, апоптоз.
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The hypoxia is the powerful stressful factor, and, presumably, should result not only in rising of erythrocytes counts for the 

compensatory purpose, but also in rising of other blood cells number, as consequence of mobilization in the answer stress. 
In article the influence assessment of pregnancy and delivery features, acute and chronic fetal hypoxia on cord blood cell composition 

of the full-term newborns is shown. Increase of leucocytes count at elongation of the second period of delivery, presence of chronic 
prenatal hypoxia or acute hypoxia in delivery is revealed. Differences of cord blood cell composition depending on newborn gender 
and body weight which consist in higher leucocytes count (all subpopulations including hematopoietic stem cells) at boys and at higher 
body weight are shown. Differences according to gender and to body weight are independent from each other. It is shown, that boys 
worse adapt for delivery that is expressed in higher concentration of mobilization cytokines and higher leucocytes and hemopoietic 
progenitors count in cord blood. It is shown, that mobilization cytokine concentration (IL-8, G-CSF, MMP-9) in cord blood of full-term 
newborns statistically significantly above, than in peripheral blood of healthy donors. Thus IL-8, G-CSF, MMP-9 concentration higher 
at boys in comparison with girls; at normal delivery in comparison with delivery by planned cesarean sections and at acute fetal hypoxia.
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Введение

Гипоксия является мощным стрессовым факто-
ром, и, предположительно, должна приводить 
не только к повышению количества эритроцитов 

с компенсаторной целью, но и к повышению количества 
других клеток крови, как следствие цитокиновой мобили-
зации в ответ на стресс. 

В ряде работ было показано, что выраженная гипок-
сия (концентрация O2 – 0,9%-1%) in vitro способствует 
самообновлению мышиных и человеческих ГСК [1-2], 
при этом она не ведет к их дифференцировке. Ответом 
на сильную гипоксию CD34+ клеток пуповинной крови 
(концентрация O2 – 3%) in vitro, было деление [3]. Количе-
ство CD34+ клеток инкубированных в условиях гипоксии 
(концентрация O2 – 1%) было значимо больше, чем в куль-
турах, инкубированных без гипоксии [4]. Таким образом, 
баланс между дифференцировкой и самообновлением 
стволовых клеток сдвинут в сторону последнего. Показа-
но, что концентрация кислорода регулирует дифферен-
цированную экспрессию белков cd34FL и cd34TFmRNA, 
что может объяснить лучшую выживаемость примитив-
ных гемопоэтических клеток при низкой концентрации 
кислорода [5]. 

При культивировании CD34+клеток хроническо-
го миелолейкоза в условиях гипоксии (концентрация  
O2 – 0,9-1%) и нормоксии (концентрация O2 – 20%), было 
выявлено, что гипоксия уменьшает фосфорилирование-
тирозинкиназ [6], что может способствовать снижению 
влияния ростовых факторов непосредственно на ГСК. 

Многие исследователи демонстрируют, что гипоксия 
индуцирует клеточную смерть, активируя как апоптоти-
ческий, так и некротический пути [7-8], в зависимости 
от типа клеток [9]. При исследовании влияния 24-х часо-
вой аноксии на апоптоз CD34+клеток пуповинной крови, 
было показано, что клетки, инкубированные в условиях 
аноксии, менее подвержены апоптозу и некрозу, при срав-
нении с теми же клетками, инкубированными в условиях 
нормоксии [10]. Объяснением этого может быть экспрес-
сия на CD34+клетках пуповинной крови антиапопто-
тических Bcl-2 и Bcl-Xl [11], гиперэкспрессия которых 

блокирует индуцированный гипоксией апоптоз [9]. Это 
показывает, что CD34+клетки пуповинной крови относи-
тельно устойчивы к действию гипоксии. 

Появившиеся в последнее время сообщения о разли-
чии клеточного состава пуповинной крови в зависимо-
сти от вида родоразрешения, от пола и массы тела ново-
рожденного, а также от сроков, прошедших после родов 
и сбора пуповинной крови до начала процесса обработки 
[12-15], демонстрируют, что остаются неясными множе-
ство факторов, влияющих на клеточный состав пуповин-
ной крови и, как следствие, на эффективность заготовки 
трансплантационного материала. Таким образом, целью 
настоящего исследования служило изучение влияния 
различных состояний острой и хронической гипоксии 
плода на количество и жизнеспособность лейкоцитов и 
гемопоэтических стволовых клеток пуповинной крови 
доношенных новорожденных.

Материалы и методы

Пуповинную кровь получали при физиологических 
и оперативных родах доношенных новорожденных (37– 
41 недель гестации (медиана – 40 недель)) с учетом ин-
формированного согласия матери и отсутствия стандарт-
ных противопоказаний. После пережатия и пересечения 
пуповины, проводили пункцию сосудов пуповины специ-
альной системой для забора ПК, содержащей 35,5 мл ан-
тикоагулянта CPDA (GreenCross, Юж.Корея). Сбор крови 
осуществляли в течение 2–15 минут после родов (менее  
5 минут – 847 случаев (84,4%), от 5 до 10 минут – 89 слу-
чаев (8,7%) и более 10 минут – 68 (6,9%)), до отделения 
плаценты (n=993 (98,5%)). В случае сбора крови после 
отделения плаценты (n=15 (1,5%)), плацента помещалась 
в специальную стерильную стойку и проводилась ана-
логичная процедура сбора ПК. Полученный материал 
хранили в темном месте при комнатной температуре и 
подвергали анализу не позднее 18 часов после процедуры 
сбора ПК.

Течение беременности проанализировано у 1004 ро-
жениц и представлено в табл. 1.

Таблица 1.

Особенности течения беременности (количество наблюдений)

№№ Состояние Кол-во 1 половина 
беременности

2 половина 
беременности

1 и 2 половина 
беременности

1 Полностью здоровы      449
2 Анемия 41 10 28 3
3 Инфекционные заболевания 205 72 121 12
4 Угроза прерывания беременности 260 176 41 43
5 Патология почек у матери 47                                                                   47
6 Хроническая внутриутробная гипоксия 112                                                                     112
7 Ожирение у матери 19                                                                      19

Общее количество наблюдений     1133*

*- Общее количество наблюдений больше числа рожениц за счет наличия нескольких ситуаций одновременно.

Из 1004 новорожденных 585 родились в результате 
первых родов, 340 – вторых, 63 – третьих и 16 – роды чет-

вертые и более (12 человек – 4-е роды, 2 человека – 5-е 
и 2 человека – 6-е). Процент мальчиков и девочек среди 
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групп, составленных по паритету , не отличался. В каж-
дой из групп девочек и мальчиков было приблизительно 
поровну. Медиана длительности безводного промежут-
ка составила 5 часов (от 20 минут до 19 часов 20 минут).  
Медиана длительности II периода родов (от начала потуг 
до рождения ребенка) составила 30 минут (от 10 минут  
до 1 часа 35 минут). 

Из 1004 новорожденных, мальчиков и девочек было 
524 (52,2%) и 480 (47,8%), соответственно. Все новорож-
денные были разделены на группы согласно способу ро-
доразрешения: самопроизвольные роды и роды путем 
кесарева сечения (табл. 2). 

Таблица 2 

Распределение мальчиков и девочек по полу  
и способу родоразрешения

Кол-во пациентов Мальчики Девочки Всего

Кесарево сечение 26 17 43
Самопроизвольные роды 498 463 961

Всего 524 480 1004

Средняя масса при рождении была несколько выше 
у мальчиков (3629,24±18,25 г.; диапазон: 2270-5000 г.), 
чем у девочек (3467,23±18,17 г.; диапазон: 2300-4650 г.) 
(р<0,0001). Течение родов прослежено у 1004 новорож-
денных. Из 1004 новорожденных у 112 отмечалась хрони-
ческая внутриутробная гипоксия плода, а у 90 – острая 
гипоксия плода. 

Подсчет клеток крови проводился двумя методами: 
•	 все 1004 образца ПК были подвергнуты анализу авто-

матическим счетчиком клеток крови ABXPentra 60 C+ 
в режиме автоматической аспирации с определением  
26 параметров;

•	 для точной морфологической характеристики клеток 
ПК использовали мазки ПК, окрашенные по методу 
Паппенгейма-Крюкова (комбинированная окраска 
фиксатором-красителем Мая-Грюнвальда и краской  
Романовского);

Количество нормобластов определяли при подсчете 
лейкоцитарной формулы на 200 последовательно встре-
чающихся лейкоцитов с дальнейшим пересчетом на 100 
(нормобласты/100 лейкоцитов).

Подсчет клеток крови проводился двумя методами: 
•	 все 1004 образца ПК были подвергнуты анализу авто-

матическим счетчиком клеток крови ABXPentra 60 C+ 
в режиме автоматической аспирации с определением  
26 параметров;

•	 для точной морфологической характеристики клеток 
ПК использовали мазки ПК, окрашенные по методу 
Паппенгейма-Крюкова (комбинированная окраска 
фиксатором-красителем Мая-Грюнвальда и краской  
Романовского);

Количество нормобластов определяли при подсчете 
лейкоцитарной формулы на 200 последовательно встре-
чающихся лейкоцитов с дальнейшим пересчетом на  
100 (нормобласты/100 лейкоцитов).

Колониеобразующую активность лейкоцитарной 
фракции ПК определяли при помощи культивирования в 
течение 14 суток в метилцеллюлозе (готовая среда, содер-
жащая факторы роста «MethoCult 4338, StemCellTehnolo-
gies, Canada) с подсчетом количества КОЕ-mix, КОЕ-ГМ, 
КОЕ-Г, КОЕ-М, КОЕ-Э. 

•	 Эффективность клонирования (ЭК) определяли как 
общее число КОЕ на 1 × 105 эксплантированных клеток.

•	 Для определения абсолютного количества гемопоэти-
ческих предшественников в 1 мл ПК, полученные вели-
чины эффективности клонирования умножали на чис-
ло мононуклеарных клеток в 1 мл крови.

•	 Исследование степени некроза и спонтанного апопто-
за лейкоцитов, гранулоцитов и лимфоцитов ПК про-
водили при помощи проточной цитофлюориметрии 
двумя методами: определение количества клеток с ги-
подиплоидным содержанием ДНК при окрашивании 
Propidiumiodid (PI), и определение числа локусов свя-
зывания мембранного фосфатидил-серина в реакции 
прямой иммунофлюоресценции с использованием 
Annexin V FITC (“PharMingen”), согласно инструкциям 
производителей. 

•	 Результаты реакции анализировали на проточномци-
тофлюориметре FACSCalibur (“BectonDickinson”, США). 
Степень спонтанного апоптоза лейкоцитов, гранулоци-
тов и лимфоцитовклеток ПК определяли как сумму PI+/
Annexin V+ и PI–/Annexin V+ клеток, а уровень некроза, 
как количество PI+/Annexin V– клеток.

Для количественного определения концентрации  
G-CSF, IL-8, MMP-9, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2 в сыворот-
ке крови проводилась реакция ИФА «сэндвич» типа. В 
качестве ферментных меток использовалась пероксида-
за. В настоящем исследовании использовались следую-
щие наборы реагентов: «HumanMMP-9 (total)», «Human/
mouseMMP-2(total)», «HumanTIMP-2» («Quantikine®» 
R&DSystemsInc., USA), «HumanTIMP-1» (BiosourceInter-
nationalInc., USA), «HumanIL-8 ELISAKitII» (BDOptEIA™ 
BDBiosciencesPharmingen, USA). 

Статистическую обработку данных проводили для 
вариационных рядов с параметрическим распределени-
ем с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
и оценкой по критерию Стьюдента с поправкой Бонфер-
рони и тесту Ньюмена-Кейлса; для вариационных рядов 
с непараметрическим распределением с помощью кри-
терия Крускалла-Уоллеса и критерия Манна-Уитни. Для 
оценки равенства долей использовали Z-тест. Корреля-
ционный анализ проводили с использованием уравнений 
линейной регрессии и по методу Спирмена для рядов с 
непараметрическим распределением. При расчетах ис-
пользовали программы Excel 2002 Pro, STATISTIKA for 
Windows 8.0, Biostat for Windows.

Учитывая тот факт, что состав клеток ПК в опреде-
ленной степени является отражением процессов, про-
текающих во время беременности и родов, в настоящем 
исследовании предпринята попытка охарактеризовать 
состав ПК у доношенных новорожденных при различ-
ных состояниях и особенностях течения беременности и 
родов, которые могут влиять на адаптацию плода к про-
цессу родов. Результаты исследования морфологического 
состава ПК при помощи автоматического гематологиче-
ского анализатора представлены в табл. 3.

Основными отличиями ПК от крови взрослого явля-
ются большее содержание лейкоцитов, наличие нормо-
бластов и большая осмотическая резистентность эритро-
цитов (SolvesP., 2005; BradleyM.B., 2005). Количественное 
содержание нормобластов, определенное при помощи 
световой микроскопии оказалось 5,62±0,33/100 лейкоци-
тов (n=339).
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Таблица 3 

Клеточный состав ПК (M± m) (n=1004)

WBC
(×109/л)

NEU
(%)

NEU
(×109/л)

LYM
(%)

LYM
(×109/л)

MON
(%)

MON
(×109/л)

17,24 ± 0,16 48,48±0,25 8,41 ± 0,10 32,45 ± 0,22 5,54 ± 0,06 14,02 ± 0,11 2,42 ± 0,03

EOS
(%)

EOS
(×109/л)

BAS
(%)

BAS
(×109/л)

RBC
(×109/л)

HGB
(г/л)

HCT
(%)

3,83 ± 0,06 0,64 ± 0,01 1,22 ± 0,02 0,23 ± 0,01 4,40 ± 0,01 157,4 ± 0,46 32,29 ± 0,14

MCV
(фл)

MCH
(пг)

MCHC
(г/л)

RDW
(%)

PLT
(×109/л)

MPV
(фл)

105,81 ± 0,12 35,82 ± 0,04 338,6 ± 0,24 12,71 ± 0,02 307,54 ± 1,97 7,18 ± 0,02

Количество CD34+клеток в ПК определялось с помо-
щью проточной цитометрии и оценивалось как 2 пара-
метра: процент от общего количества лейкоцитов и абсо-
лютное количество CD34+клеток в 1 мл ПК (табл. 4).

Таблица 4.

Количество CD34+клеток в ПК доношенных 
новорожденных

Параметры CD34 (%) CD34 
(10³/мм³)

Количество наблюдений 618 618
Среднее значение 0,827 0,100
Медиана 0,700 0,078
Стандартное отклонение 0,562 0,079
Стандартная ошибка среднего 0,023 0,003
Минимальное значение 0,120 0,009
Максимальное значение 4,520 0,714

Степень спонтанного апоптоза и пролифератив-
ный потенциал – это противоположные процессы, под-
держивающие стабильность клеточного состава, и, как 

следствие, нормальное функционирование любой биоло-
гической системы. Следовательно, эти процессы, при адек-
ватной способности организма реагировать на внешние 
и внутренние раздражители, предположительно, должны 
быть однонаправленными. Чтобы обеспечить компенсацию 
повышения гибели клеток, биологическая система должна 
усилить процессы деления и созревания клеток, напротив, 
при повышенной пролиферации клеток необходимо обе-
спечить их адекватное «умирание», чтобы клеточная масса 
не вышла из-под контроля (АбдуллаевР.Т., 2006; Румянцев 
С.А., 2006). В работе определена степень некроза и спонтан-
ного апоптоза клеток ПК. Показано, что во всей исследован-
ной группе образцов ПК (n=1004), степень некроза лейко-
цитов ПК составила 3,49±0,28 %, при этом, степень некроза 
лимфоцитов была ниже значений всех лейкоцитов (2,99± 
0,34 %) и статистически значимо отличалась от степени 
некроза моноцитов и гранулоцитов, составлявшей 5,59± 
0,72 % и 6,12±0,65 % соответственно (р<0,0001) (рис. 1). Сте-
пень спонтанного апоптоза лейкоцитов составила 9,18±1,19 
%, при этом степень спонтанного апоптоза лимфоцитов б 
ыла также ниже значений в общей группе (4,32±0,7 %), и так-
же статистически значимо отличалась от степени спонтанно-
го апоптоза моноцитов и гранулоцитов, составившей 15,35± 
2,02 % и 28,22±2,51 % соответственно (р<0,0001) (рис. 1) и не 
отличалась от показателей периферической крови здоро-
вых доноров.

Рисунок 1. Степень некроза и спонтанного апоптоза лейкоцитов ПК.

Такое соотношение показателей позволяет предполо-
жить большую жизнеспособность лимфоцитов, что пред-
ставляется позитивным результатом, учитывая тот факт, 
что популяция гемопоэтических стволовых клеток нахо-

дится в пуле лимфоцитов. Это предположение подтверж-
дается положительной корреляционной взаимосвязью 
количества лимфоцитов и колониеобразующей активно-
сти ПК (табл. 5).
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Таблица 5 
Взаимосвязь количества лимфоцитов  
и колониеобразующей активности ПК

Параметр Количество лимфоцитов
r р

KOE-ГЕММ 0,399 0,0001
КОЕ-ГМ 0,4993 0,0001
КОЕ-Г 0,4467 0,0001
КОЕ-М 0,4995 0,0001
КОЕ-Э 0,2068 0,0018
Суммарное количество КОЕ 0,5634 0,0001

В работе обнаружены различия клеточного состава 
ПК в зависимости от пола и массы тела новорожден-
ного, совпадающие с данными литературы (CairoM.S., 
2005; AravitaS., 2005). Результаты исследования коли-
чества клеток и их основных параметров при помощи 
автоматического гематологического анализатора проа-
нализированы в ПК 1004 доношенных новорожденных. 
При анализе половых различий отмечено, что у маль-
чиков уровень лейкоцитов выше (17,74±0,24 ×109/л; 
М±m), чем у девочек (16,8±0,23×109/л; р=0,005), пре-
имущественно за счет нейтрофилов, которых у мальчи-
ков больше, а лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов 
меньше (табл. 6).

Таблица 6

Количество лейкоцитов в зависимости от пола новорожденного

Пол WBC
(×109/л)

Лейкоцитарная формула (%)
NEU LYM MON EOS BAS

Мальчики N 524 524 524 524 524 524
M ± m 17,74 ± 0,24 49,97 ± 0,35 31,57 ± 0,31 13,75 ± 0,15 3,48 ± 0,07 1,26 ± 0,03

Девочки N 480 480 480 480 480 480
M ± m 16,80 ± 0,23 47,10 ± 0,34 33,23 ± 0,30 14,29 ± 0,17 4,16 ± 0,09 1,18 ± 0,03

Р 0,005 < 0,001 < 0,001 0,018 < 0,001 0,06
Пол WBC

(×109/л)
Лейкоцитарная формула (×109/л)

NEU LYM MON EOS BAS
Мальчики N 524 524 524 524 524 524

M ± m 17,74 ± 0,24 8,93 ± 0,14 5,53 ± 0,09 2,44 ± 0,04 0,60 ± 0,01 0,24 ± 0,01
Девочки N 480 480 480 480 480 480

M ± m 16,80 ± 0,23 7,94 ± 0,12 5,54 ± 0,09 2,40 ± 0,05 0,68 ± 0,02 0,22 ± 0,01
Р 0,005 < 0,001 0,938 0,537 < 0,001 0,158

Количество эритроцитов (4,33±0,02×1012/л) и содер-
жание гемоглобина (155,1±0,7 г/л) у девочек меньше, чем 
у мальчиков (4,46±0,02×1012/л; 159,5±0,6 г/л; р<0,0001). 
Гематокрит у девочек (31,79±0,2 %) также меньше, чем у 
мальчиков (32,76±0,19 %; р=0). Различий в эритроцитар-
ных индексах (MСV, MCH, MCHC, RDW) в зависимости 
от пола новорожденного не обнаружено. Количество 
тромбоцитов у девочек (314,87±2,98×109/л) больше, чем 
у мальчиков (300,72±2,62×109/л; р<0,0001). Средний раз-
мер тромбоцитов не имеет различий. Из 611 новорож-
денных, для которых были получены данные относитель-
но количества CD34+клеток в ПК, мальчиков было 314 
(51,39%), девочек – 297 (48,61%). При сравнении получен-
ных результатов выявлено, что у мальчиков CD34+клеток 
больше в процентном (0,88±0,03 – мальчики; 0,77±0,03 –  
девочки; р=0,01) и в абсолютном количестве (0,106± 
0,005 – мальчики; 0,095±0,005 – девочки; р=0,002). 

При анализе данных колониеобразующей активности 
ПК выявлено, что у мальчиков статистически значимо 
больше количество КОЕ-ГМ в 1 мл ПК (745,71±65,11 – 
девочки; 1216,7±185,45 – мальчики; р=0,022), и имеется 
тенденция к увеличению (статистически незначимо) ко-
личества КОЕ-М (691,64±78,6 – девочки; 1052,1±252,09 –  
мальчики; р=0,19) и общего количества колоний 
(4883,13±455 – девочки; 6070,8±691 – мальчики; р=0,16) 
в 1 мл образца ПК. При анализе эффективности клони-
рования (на 105MNC) у мальчиков также больше КОЕ-Г 
(18,44±1,31 – девочки; 22,42±1,6 – мальчики; р=0,058).  

В процентном соотношении имеется тенденция к уве-
личению количества КОЕ-ГЕММ (р=0,11) у девочек, и 
уменьшению у них КОЕ-ГМ (р=0,13) и КОЕ-Э (р=0,14). 

Можно предположить, что выявленные различия 
клеточного состава ПК в зависимости от пола новорож-
денного связаны с тем, что новорожденные мальчики 
крупнее новорожденных девочек. Действительно, сред-
няя масса тела при рождении была несколько выше у 
мальчиков (3629,24±18,25г; диапазон 2270-5000г), чем у 
девочек (3467,23±18,17г; диапазон 2300-4650г) (р<0,0001). 
При разделении на группы по массе тела при рождении 
мальчиков было больше в группе с массой тела > 4000 г 
(р=0,001), а девочек в группе 2500-3000 г (р=0,008). Одна-
ко, при исследовании групп, сходных по массе тела при 
рождении, различия в параметрах крови между мальчи-
ками и девочками сохранялись. Таким образом, различия 
в клеточном составе ПК в зависимости от пола не могут 
быть объяснены различной массой тела мальчиков и де-
вочек при рождении.

Различия клеточного состава ПК и крови новорожден-
ного первых суток, у которого отмечается снижение коли-
чества многих клеточных элементов, позволяют предпо-
ложить, что повышенное содержание многих клеточных 
элементов в ПК может быть следствием мобилизации, 
сходной с мобилизацией периферической крови взрос-
лых, вызванной адаптацией к процессу родов, а различия 
количества клеток ПК в зависимости от пола новорож-
денного – различной способностью девочек и мальчиков 
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адаптироваться к процессу родов. Исходя из этого пред-
положения, могут быть оценены многие особенности те-
чения беременности и родов, как причины усиления или 
ослабления родового стресса. Известно, что прохождение 
плода по естественным родовым путям является более 
сильным стрессовым фактором по сравнению с опера-
тивными родами путем кесарева сечения. При сравнении 
показателей ПК в зависимости от способа родоразреше-
ния показано, что при оперативных родах путем кесаре-
ва сечения наблюдается меньшее количество лейкоци-
тов (14,29±0,57×109/л против 17,38±0,17×109/л; р<0,0001), 
за счет меньшего количества нейтрофилов (р<0,0001), 
лимфоцитов (р=0,02), моноцитов (р=0,003) и эозинофи-
лов (р=0,002). Также при оперативных родах отмечается 
меньшее количество эритроцитов (4,3±0,05×1012/л против 
4,4±0,01×1012/л; р=0,04) и тромбоцитов (284,88±9,55×109/л 
против 308,59±2,01×109/л; р=0,015). MPV при этом имеет 
статистически значимо большее значение (р=0,039). Доля 
мальчиков и девочек в группах оперативных и физиологиче-
ских родов не отличалась (табл. 2). При исследовании групп 
мальчиков и девочек по отдельности все вышеописанные 
различия для способов родоразрешения сохранялись.

Известно, что повторные роды проходят с меньшей на-
грузкой для плода, поскольку родовые пути более приспо-
соблены для его прохождения. Установлено, что при уве-

личении паритета уменьшается количество лейкоцитов 
в ПК (18,14±0,22×109/л – первые роды; 16,22±0,25x109/л –  
2-е; 15,44±0,61×109/л – 3-и и 15,1±1,37×109/л – 4-е и бо-
лее; р<0,0001). Также уменьшается абсолютное количе-
ство нейтрофилов (с 8,91±0,13×109/л при первых родах 
до 6,86±0,65×109/л при 4-х; р<0,0001); абсолютное коли-
чество лимфоцитов (с 5,8±0,09×109/л при первых родах 
до 5,17±0,58×109/л при 4-х; р<0,0001); абсолютное коли-
чество моноцитов (с 2,54±0,04×109/л при первых родах 
до 2,1±0,09×109/л при 3-х; р<0,0001) и абсолютное коли-
чество базофилов (с 0,24±0,01×109/л при первых родах 
до 0,16±0,01×109/л при 3-х; р=0,017), что подтверждает 
гипотезу о снижении стрессового воздействия при после-
дующих родах. Параметры красной крови и тромбоцитов 
в зависимости от паритета не изменялись. Процент маль-
чиков и девочек среди групп, составленных по паритету, 
не отличался. При исследовании групп, составленных 
только из девочек и мальчиков, различия сохранялись, 
что исключает влияние пола новорожденного на разли-
чия клеточного состава ПК в зависимости от паритета. 

Количество CD34+клеток повторяет закономерности, 
обнаруженные для лейкоцитов ПК. Обнаружена тенден-
ция к уменьшению процентного содержания и стати-
стически значимое уменьшение абсолютного количества 
CD34+ клеток при четвертых и более родах (рис. 2).

Рисунок 2. Количество CD34+ клеток ПК в зависимости от паритета.

При сравнении количества CD34+клеток в ПК при фи-
зиологических и оперативных родах статистически зна-
чимых различий не получено. Тенденция к уменьшению 
абсолютного количества CD34+клеток в ПК при родах пу-
тем кесарева сечения, вероятно, связана с уменьшением 
общего количества лейкоцитов в данной группе.

Особенности реакции ПК доношенных новорожденных 
при различных состояниях острой и хронической 

гипоксии плода

Гипоксия является мощным стрессовым фактором, и, 
предположительно, должна приводить не только к повы-
шению количества эритроцитов с компенсаторной целью, 
но и к повышению количества других клеток крови, как 
следствие цитокиновой мобилизации в ответ на стресс. 
В работе были проанализирован ряд состояний острой 
и хронической гипоксии плода. Установлено, что при 
острой гипоксии повышается количество эритроцитов 
4,55±0,05×1012/л против 4,35±0,02×1012/л (p<0,0001) кон-
центрация гемоглобина – 162,2±1,7 г/л против 156,1± 
0,9 г/л (p=0,001), уровень гематокрита – 32,98±0,46 % 
против 31,86±0,24 % (p=0,027). Количество CD34+клеток 
статистически значимо выше при острой и ниже при 

хронической внутриутробной гипоксии плода. При вну-
триутробной гипоксии повышается как эффективность 
клонирования, так и уровень спонтанного апоптоза лей-
коцитов ПК. При острой гипоксии плода жизнеспособ-
ность лейкоцитов и гемопоэтических стволовых клеток 
ПК не изменяется. При повышении степени зрелости 
плаценты, эффективность клонирования имеет тенден-
цию к снижению, а степень спонтанного апоптоза к по-
вышению.

Внутриутробная гипоксия приводит к увеличению 
количества нормобластов в ПК – 11,94±3,11/100 лейкоци-
тов против 5,42±0,53/100 лейкоцитов (p<0,0001). Увеличе-
ния количества нормобластов в ПК при острой гипоксии 
в родах не выявлено 6,21±0,66/100 лейкоцитов против 
5,32±1,25/100 лейкоцитов (p=0,55). На количество нормо-
бластов влияет только состояние хронической гипоксии 
плода. Состояние острой гипоксии плода не отражается 
повышением количества нормобластов в ПК, поскольку 
система кроветворения не успевает ответить пролифера-
цией эритроидных предшественников. В 206 образцах ПК 
было подсчитано количество нормобластов и определе-
но количество CD34+клеток. Образцы были поделены на  
2 группы: менее 15 нормобластов на 100 лейкоцитов и бо-
лее 15 нормобластов на 100 лейкоцитов. При сравнении 
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получены статистически значимые различия в абсолют-
ном количестве CD34+ клеток в ПК (0,11±0,007 – при ме-
нее 15 нормобластов; 0,17±0,032 – при более 15 нормобла-
стов; р=0,034). При проведении регрессионного анализа 
получена достоверная положительная корреляционная 
взаимосвязь абсолютного количества CD34+клеток в 
ПК и количества нормобластов в ПК (r=0,3352; р=0,001). 
Кроме того, получена статистически значимая положи-
тельная корреляционная взаимосвязь между количе-
ством нормобластов в ПК и количеством предшествен-
ников миелоидного ростка кроветворения – КОЕ-ГМ 
(r=0,6778; р=0,0004), КОЕ-Г (r=0,7833; р=0,00001) и КОЕ-М 
(r=0,7811; р=0,00001), а также суммарным количеством 
КОЕ (r=0,6367; р=0,0011). Таким образом, обнаруженное  
рядом авторов (Rubinstein P. et. al., 2005), влияние коли-
чества нормобластов в ПК на скорость приживления ми-
елоидного ростка кроветворения после трансплантации 
стволовых гемопоэтических клеток ПК нашло биологиче-
ское подтверждение в нашей работе. 

Механизм формирования клеточного состава 
пуповинной крови

Известно, что ПК не может отождествляться с кровью 
новорожденного даже в первые часы жизни, поскольку 
особенности клеточного состава ПК являются быстро-
проходящими последствиями процесса родов, а сыворот-
ка ПК обладает выраженной цитокиновой активностью 
(Bailie K.E. etal., 1994). Если рассматривать ПК с точки 
зрения идентичного механизма мобилизации при по-
мощи того же набора цитокинов, как при мобилизации 
периферической крови в постнатальном периоде, то, ве-
роятно, такая картина может натолкнуть на мысль, что 
особенности течения беременности и родов, усиливаю-
щие родовой стресс, должны сопровождаться более высо-
кими концентрациями мобилизующих цитокинов. 

При сравнении концентрации Г-КСФ в перифери-
ческой крови и в ПК оказалось, что в ПК концентрация 

Г-КСФ составляет 44,8±12,2 пг/мл (n=45), что превыша-
ет нормальную концентрацию сывороточного Г-КСФ в 
периферической крови. Таким образом, концентрация 
Г-КСФ в сыворотке ПК доношенных новорожденных, от-
личающаяся от нормальной концентрации Г-КСФ в сы-
воротке здоровых доноров, что в сочетании с данными, 
свидетельствующими об увеличении количества лейко-
цитов и CD34+клеток в ПК при наличии ряда ослож-
нений беременности и родов, а также физиологических 
состояний при нормальном течении родов, удлиняющих 
родовой процесс, позволяет предположить изменение 
уровня других цитокинов и ферментов, участвующих 
в Г-КСФ индуцированной мобилизации лейкоцитов и 
CD34+клеток. При изучении уровня IL-8 в сыворотке 
ПК было показано, что концентрация IL-8 в сыворотке 
ПК была статистически значимо выше, чем у здоровых 
доноров, тогда как концентрация ММР-9 и ММР-2 в  
сыворотке ПК не отличалась от таковой в крови здоро-
вых доноров (табл. 7).

Таблица 7.

Концентрация цитокинов в сыворотке ПК и здоровых 
доноров (пг/мл)

Исследуемый 
цитокин

Исследуемые группы р
ПК (n=45) Доноры (n=25)

IL-8 19,83 ± 4,93 6,07 ± 0,39 0,022
MMP-9 182,4± 23,7 225,4 ± 33,6 0,521
MMP-2 114,6 ± 36,4 96,3 ± 27,8 0,622
G-CSF 44,8 ± 12,2 21,7 ± 8,6 0,042

Несмотря на отсутствие различий в концентрации ос-
новных мобилизующих цитокинов между ПК и кровью 
здоровых доноров, при ряде состояний, усиливающих ро-
довой стресс, обнаружено повышение концентрации IL-8, 
MMP-9 и G-CSF (табл. 8).

Таблица 8

Концентрация цитокинов в сыворотке ПК при некоторых особенностях течения беременности и родов (пг/мл)

Фактор Цитокин
Пуповинная кровь (n=45)

рНаличие фактора Отсутствие фактора
Гипоксия (n=6) Без гипоксии (n=31)

Внутриутробная гипоксия 
плода

IL-8 21,87± 16,44 17,62± 5,73 0,761
MMP-9 192,4± 48,2 166,4± 24,8 0,598
G-CSF 49,1 ± 27,3 39,8 ± 14,1 0,740

Острая гипоксия плода Гипоксия (n=8) Без гипоксии (n=31)
IL-8 56,21± 14,17 17,62± 5,73 0,006

MMP-9 232,4± 39,4 116,4± 24,8 0,035
G-CSF 97,3 ± 18,7 39,8 ± 14,1 0,026

Пол новорожденного Мальчики (n=16) Девочки (n=15)
IL-8 26,32± 6,81 16,43± 4,89 0,253

MMP-9 194,1± 28,7 176,4± 24,8 0,646
G-CSF 59,8 ± 16,1 39,8 ± 12,3 0,336

Способ родоразрешения Самопроизвольные роды (n=22) Плановое кесарево сечение (n=9)
IL-8 20,62± 6,82 12,14± 3,88 0,449

MMP-9 201,8± 32,3 93,2± 44,2 0,071
G-CSF 48,2 ± 16,2 32,6 ± 18,8 0,584
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Такое соотношение концентрации мобилизующих 
цитокинов в сочетании с количеством CD34+клеток в ре-
зультате мобилизации и в ПК позволяет предположить, 
что хотя адаптация плода к процессу родов и позволяет 

объяснить многие тенденции в изменениях клеточного 
состава ПК в зависимости от ряда анте- и интранаталь-
ных факторов, но, вероятно, не является единственной 
причиной особенностей ПК.
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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ТРАНСПЛАНТАЦИОННОГО 
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МОБИЛИЗОВАННОЙ ПЕРИфЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ
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Клеточный состав пуповиной крови является быстропроходящим следствием родового стресса и напоминает кле-
точный состав периферической крови взрослых, полученной вы результате мобилизации гранулоцитарнымколоние-
стимулирующим фактором (Г-КСФ), реализующим свое биологическое действие путем ряда вторичных посредников, 
многие из которых являются также естественными эффекторами стрессового состояния. В настоящем исследовании 
продемонстрирована сравнительная характеристика клеточного состава, в том числе субпопуляций лимфоцитов, 
CD34+ и CD133+ клеток, колониеобразующей активности гемопоэтических клеток-предшественников, а также кон-
центраций мобилизующих цитокинов (IL-8, MMP-2, MMP-9) в пуповинной крови доношенных новорожденных и пе-
риферической крови после мобилизации при помощи Г-КСФ.

Соотношение концентрации мобилизующих цитокинов в сочетании с количеством CD34+клеток в результате мо-
билизации и в ПК позволяет предположить, что хотя родовой стресс и позволяет объяснить многие тенденции в из-
менениях клеточного состава ПК в зависимости от ряда анте- и интранатальных факторов, но, вероятно, не является 
единственной причиной особенностей ПК.

Ключевые слова: пуповинная кровь, мобилизация, CD34+клетки, CD133+клетки, гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор.
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Cord blood cell composition is a short-lasting delivery stress consequence and is similar on adult G-CSF-mobilized peripheral 

blood. G-SCF realizes biological effect by number of secondary messengers, many of which are also natural effectors of stress. In 
this research comparative characteristics of cell composition, including lymphocytes subpopulations, CD34+ and CD133+ cells, 
hematopoietic progenitor cells colony-forming activity and mobilizing cytokines concentration (IL-8, MMP-2, MMP-9), between 
term newborns cord blood and G-SCF-mobilized peripheral blood is shown. 

Mobilized cytokines concentration ratio in combination with CD34+ cells count in cord blood and mobilized peripheral 
blood suggests that delivery stress possibly is not single cause of cord blood features. 

Keywords: Cord blood, mobilization, CD34+cells, CD133+cells, granulocyte colony stimulated factor (G-CSF).
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Известно, что пуповинная кровь не может ото-
ждествляться с кровью новорожденного даже 
в первые часы жизни, поскольку особенности 

клеточного состава ПК являются быстропроходящими 
последствиями родового стресса, а сыворотка ПК облада-
ет выраженной цитокиновой активностью [1]. Учитывая 
тот факт, что состав мобилизованной при помощи препа-
ратов Г-КСФ крови в значительной степени отличается от 
физиологического состояния, что обусловлено действием 
множества вторичных посредников, многие из которых 
являются также естественными эффекторами стрессово-
го состояния, представляется интересным сравнить кле-
точный состав ПК с кровью доноров после применения 
препаратов Г-КСФ. 

Ранее было показано, что экспрессия рецептора к 
Г-КСФ (CD114), через который реализуется эффект Г-КСФ 
на клетку, на поверхности CD34+клеток очень невелика и 
составляет 4-5%. [2-5]. Такой уровень экспрессии  рецеп-
тора к Г-КСФ дает основания предполагать, что Г-КСФ не 
оказывает непосредственного влияния на CD34+клетки, 
а действие его опосредовано другими клетками, несущи-
ми на поверхностиCD114. Гранулоциты и в меньшей сте-
пени моноциты имеют большое количество рецептора к 
Г-КСФ и, вероятно, являются основными мишенями для 
реализации биологического действия Г-КСФ в организме. 
Динамика количества клеток в результате использования 
Г-КСФ демонстрирует нарастание доли CD15+CD114+ 
клеток и уменьшение доли CD14+CD114+клеток за счет 
более интенсивного роста гранулоцитов в ответ на Г-КСФ 
во всех исследованных группах [2,3].

Известно, что повышение количества CD34+клеток в 
периферической крови может быть результатом действия 
других цитокинов [7-14]. В последнее время появились 
данные о мобилизации CD34+клеток под действием ин-
терлейкина 8 (IL-8). Так, в исследовании PruijtJF et al. [11] 
на макаках Резус показано, что IL-8 стимулирует быстрое 
нарастание уровня фермента матрикс-металлопротеи-
назы-9 параллельно со значительным повышением ко-
личества CD34+клеток в периферической крови. В свою 
очередь, в исследовании Watanabe T et al. показано, что 
при мобилизации CD34+клеток при помощи Г-КСФ в сы-
воротке крови происходит 20-кратное повышение уровня 
IL-8, при отсутствии изменений в концентрации других 
исследованных цитокинов (MIP-1α, TNF-α, IFN-γ) [15].

Эти данные позволяют высказать предположение, что 
в ответ на связывание Г-КСФ с рецептором, зрелые грану-
лоциты индуцируют секрецию IL-8, который, в свою оче-
редь, вызывает повышение уровня в крови ММР-9, разру-
шающей молекулы адгезии, фиксирующие CD34+клетки 
к строме костного мозга, и приводящей, таким образом, к 
выходу CD34+клеток в периферическую кровь.

Таким образом, Г-КСФ, вероятно, не оказывает пря-
мого воздействия на гемопоэтические стволовые клетки, 
реализуя свой эффект мобилизации CD34+клеток через 
клетки-мишени, имеющие рецепторы к Г-КСФ, которы-
ми являются нейтрофильные гранулоциты и, возможно, 
моноциты [9-11,16]. Эти клетки, в свою очередь, получив 
сигнал от Г-КСФ, инициируют выработку вторичных по-
средников, которыми могут быть другие цитокины (IL-8, 
IL-3, GM-CSF, SDF-1) или ферменты (коллагеназы), ко-
торые разрушают связь CD34+клеток со стромальны-
ми элементами костного мозга и усиливают миграцию 
CD34+клеток в периферическую кровь [2,11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом исследования служили:
Пуповинная кровь 1013 доношенных новорожденных, 

родившихся на 37–41 неделе гестации (медиана составила 
40 недель) в ЦПСиР ДЗ г. Москвы (гл. врач – д.м.н., проф. 
Курцер М.А.) и Родильном доме №10 Управления здраво-
охранения ЮЗАО г. Москвы (гл. врач – Оземковская Е.П.) 
за период с 2005 по 2008 год. 

Концентрат ПК (n=1013), полученный при помощи се-
диментации эритроцитов раствором гидроксиэтилкрах-
мала (HES) в ГУЗ «Банк стволовых клеток» ДЗ г. Москвы 
за период с 2005 по 2008 год.

Материал мобилизации CD34+клеток крови и кровь 
23 здоровых доноров ГСК, которые получали препараты 
Г-КСФ с целью мобилизации CD34+клеток в перифериче-
скую кровь для сбора и последующей аллогенной транс-
плантации в ФГУ «ФНКЦ ДГОИ» Росздрава за период с 
2000 по 2008 год.

Получение пуповинной крови.
Пуповинную кровь получали при физиологических 

и оперативных родах доношенных новорожденных (37– 
41 недель гестации (медиана – 40 недель)) с учетом ин-
формированного согласия матери и отсутствия стандарт-
ных противопоказаний. После пережатия и пересечения 
пуповины, производили пункцию сосудов пуповины спе-
циальной системой для забора ПК, содержащей 35,5 мл 
антикоагулянта CPDA. Сбор крови осуществляли в тече-
ние 2–15 минут после родов (менее 5 минут – 849 случаев 
(84,4%), от 5 до 10 минут – 90 случаев (8,7%) и более 10 ми-
нут – 69 (6,9%)), до отделения плаценты (n=998 (98,5%)). 
В случае сбора крови после отделения плаценты (n=15 
(1,5%)), плацента помещалась в специальную стериль-
ную стойку и проводилась аналогичная процедура сбора 
ПК. Полученный материал хранили в темном месте при 
комнатной температуре и подвергали анализу не позднее  
18 часов после процедуры сбора ПК.

Процедура получения концентрата клеток пупо-
винной крови.

Выделение клеточного концентрата, содержащего 
стволовые клетки, проводилось в асептических условиях, 
в «чистом» помещении класса D ГУЗ Банк стволовых кле-
ток ДЗМ за период 2005–2008 годы двумя методами: ме-
тодом двойного центрифугирования и аппаратным мето-
дом с помощью аппарата «SepaxS100», Biosafe, Switzerland 
(539 и 554 образца, соответственно).

Исходный рабочий протокол метода двойного центри-
фугирования был разработан Нью-Йоркским банком пу-
повинной крови (P. Rubinstein et al. 1995) Международные 
стандарты сбора, обработки, тестирования, хранения и 
отбора пуповинной крови при использовании роботизи-
рованного криокомплекса «BioArchive®», ThermoGenesis, 
USA утверждены FDAUSA, NetCord и FAHCT. Плазмоэк-
стракция проводилась при помощи автоматическогоплаз-
моэкстрактора “AutoVolumeExpressor”, ThermoGenesis, 
USA. Введение криопротектора - Диметилсульфоксида 
(DMSO) – осуществлялось с помощью шприцевого насо-
са TE-331, TerumoTerufusion, Belgium

Метод автоматического выделения с использованием 
аппарата “SepaxS100”, Biosafe, Switzerland и криокомплек-
са “BioArchive®”, ThermoGenesis. Аппарат для сепарации 
клеток управляется компьютерной программой, в основу 



28

Медицинский вестник Юга России Оригинальные статьи

которой заложен принцип спектрометрического анализа 
фракций крови, а также принцип двойного центрифу-
гирования. Во время первого кровь разделяется на три 
фракции – клеточная плазма, 1-я порция лейкоцитарно-
го концентрата и эритроциты; во время второго проис-
ходит разделение на бесклеточную плазму, 2-ю порцию 
лейкоцитарного концентрата и остаточные эритроци-
ты. Для обработки пуповинной крови этим методом ис-
пользовались комплекты для автоматической обработки 
пуповинной крови “SepaxCS-530”, Biosafe, Switzerland. 
DMSO вводилось при помощи аппарата для перемеши-
вания и охлаждения концентрата пуповинной крови 
“CoolmixAS-210”, Biosafe, Switzerland.

Все обработанные образцы были подвергнуты кри-
оконсервации в роботизированномкриокомплексе 
“BioArchive®”, ThermoGenesis, USA. Непосредственно 
перед криоконсервацией, в каждый образец добавлялся 
криопротектор DMSO в смеси с декстраном-40 в коли-
честве 20% от объема конечного продукта для предот-
вращения разрушения клеток концентрата пуповинной 
крови под воздействием сверхнизких температур. Затем 
концентрат помещался в металлическую канистру и по-
гружался в программном замораживателе криокомплек-
са в пары азота для предварительного охлаждения и его 
предзаморозки по заданному температурному профилю 
до -50ºС. Процесс начинается с охлаждения до -1°С. За-
тем следует этап предзаморозки со скоростью 10°С/мин 
до температуры -11°С. Конечным этапом является пост-
заморозка со скоростью 2°С/мин до температуры -50°С. 
Данный профиль, полученный экспериментальным путем 
фирмой-производителем ThermoGenesis, USA совместно с 
Нью-Йоркским банком пуповинной крови, контролирует-
ся программно. Затем канистра с образцом автоматически 
погружается криокомплексом в жидкий азот с температу-
рой -196ºС в заранее автоматически выбранную пустую 
ячейку для бессрочного хранения. Каждая ячейка имеет 
свой индивидуальный адрес хранения.

Определение клеточного состава пуповинной крови.
Подсчет клеток крови производился двумя методами: 
1) все 1013 образцов пуповинной крови были подвер-

гнуты анализу автоматическим счетчиком клеток крови 
ABXPentra 60 C+ в режиме автоматической аспирации с 
определением 26 параметров, включая расчетные  пока-
затели красной крови и тромбоцитов, гистограммы рас-
пределения  эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов по 
объему, двумерную диаграмму, отражающую плотность 
популяции лейкоцитов и ее состав, а так же дифферен-
цировку лейкоцитов по 5-ти параметрам – лимфоциты, 
моноциты, нейтрофилы, эозинофилы, моноциты, выяв-
ление атипичных лимфоцитов (ALY), больших незрелых 
клеток (LIC) и нормобластов (NRBC);

2) для точной морфологической характеристики кле-
ток пуповинной крови использовали мазки пуповинной 
крови, окрашенные по методу Паппенгейма-Крюкова 
(комбинированная окраска фиксатором-красителем Мая-
Грюнвальда и краской  Романовского). Дифференциаль-
ный подсчет лейкоцитов (лейкоцитарная формула) про-
водился при использовании иммерсионных объективов 
(х40 и х100). При подсчете лейкоцитарной формулы ана-
лизировали не менее 200 клеток;

Количество нормобластов определяли при подсчете 
лейкоцитарной формулы на 200 последовательно встре-
чающихся лейкоцитов с дальнейшим пересчетом на  
100 (нормобласты/100лейкоцитов).

Определение количества субпопуляций лейкоцитов и 
стволовых клеток

Количество субпопуляций лейкоцитов и гемопоэ-
тических стволовых клеток определяли по экспрессии 
мембранных маркеров (CD – clusters of differentiation) в 
реакции прямой иммунофлюоресценции с моноклональ-
ными антителами CD3, CD4, CD8, CD13, CD14, CD16, 
CD19, CD25, CD30, CD31, CD33, CD34, CD38, CD44, 
CD45, CD56, CD61, CD62L, CD62E, CD71, CD90, CD106, 
CD117, CD133, HLA-DR «BectonDickinson», США при по-
мощи проточной цитометрии на приборе FACSCalibur 
«BectonDickinson», США. 

Определение колониеобразующей активности
Колониеобразующую активность лейкоцитарной 

фракции пуповинной крови определяли двумя методами:
1. культивирование в течение 14 суток в метил-

целлюлозе (готовая среда, содержащая факторы роста 
«MethoCult 4338, StemCellTehnologies, Canada) с под-
счетом количества КОЕ-mix, КОЕ-ГМ, КОЕ-Г, КОЕ-М, 
КОЕ-Э. 
•	 Эффективность клонирования (ЭК) определяли как 

общее число КОЕ на 1 х 105эксплантированных кле-
ток 

•	 Для определения абсолютного количества гемопоэти-
ческих предшественников в 1 мл пуповинной крови, 
полученные величины эффективности клонирования 
умножали на число мононуклеарных клеток в 1 мл 
крови.

2. Культивирование в полутвердой среде в системе 
«агаровая капля – жидкая среда» в течение 7 суток с рас-
четом следующих показателей:
•	 колониеобразующая (КОС) и кластерообразующая 

(КлОС) способность – число колоний (малые – 20– 
40 клеток, средние- 41-100 клеток и большие – более 
100 клеток) и кластеров (малые – 5-9 клеток, большие –  
10-19 клеток) на 1 х 105эксплантированных клеток.

•	 эффективность клонирования (ЭК) – общее число 
колоний и кластеров на 1 х 105эксплантированных 
клеток 

•	 для определения абсолютного количества гемопоэти-
ческих предшественников в 1 мл крови или костного 
мозга, полученные величины эффективности клони-
рования умножали на число мононуклеарных клеток 
в 1 мл крови и на число миелокариоцитов в 1 мл кост-
ного мозга.

•	 пролиферативный потенциал (ПП) – отношение чис-
ла колоний к кластерам в культуре.

Определение уровня спонтанного апоптоза и некро-
за клеток

Определяли уровень некроза и спонтанного апопто-
за лейкоцитов, гранулоцитов и лимфоцитов пуповинной 
крови. Исследование проводили при помощи проточной 
цитофлюориметрии двумя методами: определение коли-
чества клеток с гиподиплоидным содержанием ДНК при 
окрашивании Propidiumiodid (PI) и определение числа 
локусов связывания мембранного фосфатидил-серина в 
реакции прямой иммунофлюоресценции с использова-
нием Annexin V FITC («PharMingen»), согласно инструк-
циям производителей. 

Результаты реакции анализировали на проточном 
цитофлюориметреFACScan («BectonDickinson”, США). 
Обработку полученных данных производили при помо-
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щи программы WinMDI 2.8 forWindows. Уровень спон-
танного апоптоза лейкоцитов, гранулоцитов и лимфоци-
товклеток пуповинной крови определяли как сумму PI+/
Annexin V+ и PI-/Annexin V+ клеток, а уровень некроза, 
как количество PI+/Annexin V- клеток.

Мобилизация гемопоэтических стволовых клеток в 
периферическую кровь.

Для мобилизации CD34+клеток у здоровых доноров 
препараты Г-КСФ вводились в дозе 5-10 мкг/кг/сут в  
течение 5 дней. На пятый день от начала стимуляции про-
водили первый сеанс цитафереза. 

Получение CD 34+ клеток периферической крови.
Периферические CD34+ клетки получали с помощью 

процедуры цитафереза на гемосепараторе «BaxterCS-3000 
Plus».Мононуклеарную фракцию клеток крови выделяли 
на градиенте гравитации. Сепарации всегда подвергали 
постоянный объем периферической крови (7000 мл), по-
этому в зависимости от массы тела, за один сеанс через 
гемосепаратор проходило более одного объема цирку-
лирующей крови донора. Объем циркулирующей крови 
(ОЦК) донора определяли по таблицам в зависимости от 
массы тела и возраста.

Иммуноферментный анализ.
Для количественного определения концентрации 

G-CSF, IL-8, MMP-9, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2 в сыворотке 
крови проводилась реакция ИФА  «сэндвич» типа. 

Принцип реакции следующий: антигены исследуемых 
сывороток реагируют с иммобилизованными на твердой 
фазе антителами. После удаления избытка смеси в реак-
цию вводятся меченные ферментом антитела, которые 
связываются уже иммобилизованным антигеном. В дан-
ном случае ферментативная активность находится в пря-
мо пропорциональной зависимости с количеством анти-
гена в исследуемой сыворотке.

В качестве ферментных меток использовали перок-
сидазу. При действии фермента на хромоген образуется 
окрашенный продукт, о содержании которого можно су-
дить по оптической плотности фотометрируемого рас-
твора.

В настоящем исследовании использовали следую-
щие наборы реагентов: «HumanMMP-9 (total)», «Human/
mouseMMP-2(total)», «HumanTIMP-2» («Quan-tikine®» 
R&DSystemsInc., USA), «HumanTIMP-1» (Biosour-
ceInternationalInc., USA), «HumanIL-8 ELISAKitII» 
(BDOptEIA™ BDBiosciencesPharmingen, USA). К каждому 
набору прилагалась собственная инструкция для выпол-
нения эксперимента.

Статистическая обработка.
Статистическую обработку данных производили для 

вариационных рядов с параметрическим распределени-
ем с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
и оценкой по критерию Стьюдента с поправкой Бонфер-
рони и тесту Ньюмена-Кейлса; для вариационных рядов 
с непараметрическим распределением с помощью кри-
терия Крускалла-Уоллеса и критерия Манна-Уитни. Для 
оценки равенства долей использовали Z-тест. Корреля-
ционный анализ проводили с использованием уравнений 
линейной регрессии и по методу Спирмена для рядов с 
непараметрическим распределением. При расчетах ис-
пользовали программы Excel 2002 Pro, STATISTIKA for 
Windows 8.0, Biostat for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клеточный состав пуповинной и Г-КСФ-мобили-
зованнной периферической крови

Сравнение клеточного состава ПК и крови доноров 
показало, что Г-КСФ мобилизованная периферическая 
кровь содержит статистически значимо большее количе-
ство лейкоцитов за счет статистически значимого боль-
шего количества нейтрофилов (табл. 1), в то время как 
количество эозинофилов и базофилов не различается, а 
количество лимфоцитов, напротив больше в ПК. 

Таблица 1 

Клеточный состав Г-КСФ мобилизованной 
крови и ПК (×109/л)

Параметр ПК
Перифериче-

ская кровь после 
Г-КСФ р

n=1013 n=23
Лейкоциты 17,24±0,16 32,8±2,2 <0,0001
Нейтрофилы 8,41±0,1 27,6±2,0 <0,0001
Лимфоциты 5,54±0,06 2,9±0,4 <0,0001
Моноциты 2,42±0,03 2,2±0,4 0,28
Эозинофилы 0,64±0,01 1,2±0,21 <0,0001
Базофилы 0,23±0,01 0,17±0,04 0,37

Мобилизованная при помощи Г-КСФ перифериче-
ская кровь содержит больше CD3+лимфоцитов и меньше 
CD16+CD56+ (NK) клеток (табл. 2).

Таблица 2

Содержание субпопуляций лимфоцитов в Г-КСФ 
мобилизованной и ПК

Параметр ПК
Перифери-

ческая кровь 
после Г-КСФ р

n=62 n=15
Доля (%) от лимфоцитов

CD3+ 56,03±1,67 67,8±3,04 0,002
CD3+CD4+ 39,44±1,4 48,76±2,76 0,004
CD3+CD8+ 15,65±0,81 19,27±2,07 0,065
CD19+ 14,61±0,62 17,87±3,33 0,115
CD16+CD56+ 13,85±1,83 8,62±0,96 0,169

Абсолютное количество (×106/л)
CD3+ 2,07±0,15 2,94±0,08 0,002
CD19+ 0,55±0,06 0,56±0,05 0,928
CD3+CD4+ 1,44±0,1 1,89±0,07 0,016
CD3+CD8+ 0,68±0,07 0,78±0,08 0,453
CD16+CD56+ 0,76±0,11 0,36±0,05 0,048

Если рассматривать ПК с точки зрения идентичного 
механизма мобилизации при помощи того же набора ци-
токинов, концентрация которых в ПК повышается в от-
вет на родовой стресс, то, вероятно, такая картина может 
натолкнуть на мысль, что терапевтическая концентрация 
Г-КСФ в периферической крови выше, чем в пуповинной 
и, соответственно, выше уровень остальных цитокинов, 
участвующих в процессе мобилизации. Тем не менее, ко-
личество CD34+клеток в Г-КСФ мобилизованной крови 
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статистически значимо ниже, чем в ПК (табл. 3), за счет 
всех исследованных субпопуляций (табл. 4), что дает воз-
можность предположить, что аналог мобилизации в про-
цессе родового стресса является не единственной при-
чиной повышенного количества CD34+клеток в ПК. Это 
предположение отчасти подтверждается тем, что эффек-
тивность клонирования Г-КСФ мобилизованной перифе-
рической крови также ниже, чем в ПК, а ГСК, в основном, 
представлены гранулоцитарно-макрофагальными пред-
шественниками (табл. 5).

Таблица 3 

Количество CD34+клеток в Г-КСФ 
мобилизованной крови и ПК

Параметры CD34 (%) CD34 (в мм³)

Количество CD34+клеток в ПК доношенных 
новорожденных

Количество наблюдений 618 618
Среднее значение 0,827 ± 0,023 100 ± 3

Количество CD34+клеток в Г-КСФ мобилизованной 
периферической крови здоровых доноров

Количество наблюдений 23 23
Среднее значение 0,24 ± 0,09 44 ± 10
Р р<0,0001 р<0,0001

Таблица 4 

Количество субпопуляцийCD34+ и CD133+клеток 
Г-КСФ мобилизованной крови и ПК

Параметр ПК Перифери-
ческая кровь 
после Г-КСФ

р

n=47 n=15

Доля (%) от лимфоцитов

CD34+CD133+ 0,46±0,05 0,09±0,036 <0,0001
CD34+CD133– 0,31±0,02 0,12±0,031 <0,0001
CD34+CD38– 0,77±0,09 0,19±0,042 <0,0001
CD34+CD71+ 0,96±0,1 0,22±0,065 <0,0001
CD34+CD62L+ 0,59±0,06 0,15±0,045 <0,0001
CD34+CD44+ 0,82±0,07 0,26±0,068 <0,0001
CD34+CD117+ 0,49±0,05 0,16±0,026 <0,0001
CD34+CD61+ 0,45±0,058 0,16±0,53 0,356
CD34+CD38+ 0,77±0,086 0,31±0,086 0,006
CD133+CD106+ 0,48±0,07 0,1±0,042 0,004
CD133+CD31+ 0,88±0,11 0,7±0,24 0,45

Абсолютное количество /мкл
CD34+CD133+ 59±7 3±0,9 <0,0001
CD34+CD61+ 58±8 5±1,1 <0,0001
CD34+CD38+ 103±16 9±1 0,002
CD34+CD71+ 131±20 6±0,9 <0,0001
CD133+CD106+ 58±8 3±0,9 <0,0001
CD133+CD31+ 116±17 20±2 0,002

Таблица 5
Эффективность клонирования Г-КСФ 

мобилизованной крови и ПК

Параметр
ПК

Перифе-
рическая 
кровь по-
сле Г-КСФ

р

n=226 n=15
ЭК (105эксплантированныхмононуклеарных клеток)

Суммарное количество 116,8±4,47 19,2±3,6 <0,0001
КОЕ-ГЕММ 41,95±2,2 1,3±0,6 <0,0001
КОЕ-ГМ 23,22±1,38 7,1±1,2 0,003
КОЕ-Г 20,44±1,04 4,6±0,6 <0,0001
КОЕ-М 15,93±1,14 3,8±0,6 0,007
КОЕ-Э 15,28±1,26 2,0±0,5 0,007

Количество клеток-предшественников в 1 мл
Суммарное количество 5490,2±419,3 478,6±112 0,002
КОЕ-ГЕММ 1789±121,9 38±6 <0,0001
КОЕ-ГМ 1144±117,1 181±24 0,036
КОЕ-Г 988,8±101,9 114±21 0,028
КОЕ-М 875,7±136 94±18 0,141
КОЕ-Э 692,8±76,4 46±11 0,03

Соотношение клеток-предшественников
КОЕ-ГЕММ 35,33±1,35 7,9±1,2 <0,0001
КОЕ-ГМ 19,28±0,75 37,8±4,7 <0,0001
КОЕ-Г 18,72±0,77 24,5±3,8 0,067
КОЕ-М 13,69±0,87 20,2±3,7 0,065
КОЕ-Э 12,99±0,88 10,6±2,9 0,495

Уровень спонтанного апоптоза клеток Г-КСФ мобили-
зованной крови и ПК статистически значимо не различал-
ся, имея, однако, тенденцию к значительному снижению в 
Г-КСФ мобилизованной крови (табл. 6). Этот факт может 
быть связан с тем, что ПК перед началом тестирования 
проходила определенные технологические этапы сбора 
и транспортировки в БСК, тогда как периферическую 
кровь у доноров тестировали сразу после сбора, а Г-КСФ, 
известный как мощный антиапоптотический фактор  
[17-19], приводит к выбросу в циркуляцию наиболее 
жизнеспособных клеток. При этом уровень спонтанно-
го апоптоза CD34+клеток, подавляющая часть которых 
(96,6±1,2 %) находится в G0 фазе клеточного цикла, был 
наиболее низким и не различался (табл. 6).

Таблица 6
Уровень спонтанного апоптоза клеток Г-КСФ 

мобилизованной крови и ПК

Параметр ПК

Перифе-
рическая 
кровь по-
сле Г-КСФ

р

n=440 n=15
Апоптоз лейкоцитов (%) 9,18±1,19 3,4±0,6 0,387
Лимфоцитов 4,32±0,7 3,6±0,15 0,855
Моноцитов 15,35±2,02 3,8±0,72 0,309
Гранулоцитов 28,22±2,51 2,51±0,67 0,069
CD34+ клеток 2,12±0,09 2,74±0,56 0,229

При сравнении уровня Г-КСФ в периферической крови 
и в ПК оказалось, что в ПК уровень Г-КСФ составляет 14,8± 
2,2 пг/мл (n=45), что не превышает нормальный уровень сы-
вороточного Г-КСФ в периферической крови. При клини-
ческом использовании препаратов Г-КСФ в дозе 5–10 мкг/
кг в сутки в течение 5 суток, уровень сывороточного Г-КСФ 
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в крови у доноров возрастает приблизительно в 1000 раз. 
Таким образом, уровень Г-КСФ в сыворотке ПК доношен-
ных новорожденных не отличается от нормального уровня 
Г-КСФ в сыворотке здоровых доноров, что в сочетании с 
данными, свидетельствующими об увеличении количества 
лейкоцитов и CD34+клеток в ПК при наличии ряда ослож-
нений беременности и родов, а также физиологических 
состояний при нормальном течении родов, удлиняющих 
родовой стресс, позволяет предположить изменение уров-
ня других цитокинов и ферментов, участвующих в Г-КСФ 
индуцированной мобилизации лейкоцитов и CD34+клеток. 
При изучении уровня IL-8 в сыворотке ПК и Г-КСФ моби-
лизованной периферической крови было показано, что ста-
тистически значимое повышение концентрации IL-8 после 
применения Г-КСФ было отмечено на всех клинических 
моделях, независимо от степени угнетения кроветворения. 
При этом, концентрация IL 8 в сыворотке ПК была стати-
стически значимо выше, чем у здоровых доноров до приме-
нения Г-КСФ, но меньше, чем после его отмены (табл. 7).

Таблица 7
Концентрация IL-8 в сыворотке ПК и крови до 

и после применения Г-КСФ

Исследуемые 
группы N

Концентрация IL 8 
в сыворотке р

до Г-КСФ после Г-КСФ
Здоровые доноры 6 6,07 ± 0,39 47,0 ± 6,18 0,022
Мобилизация 
ГСК у детей с 
онкогематологи-
ческими заболе-
ваниями

10 108,15 ± 44,72 569,0 ± 159,0 0,013

Лечение меди-
каментозной 
цитопении

21 485,0 ± 158,0 1113,0 ± 250,0 0,040

Пуповинная 
кровь

45 19,83 ± 4,93 0,039*

*- р – сравнение с уровнем здоровых доноров до применения 
Г-КСФ.

Концентрация ММР-9 в сыворотке крови также ста-
тистически значимо повышается в результате использо-
вания Г-КСФ во всех исследованных клинических моде-
лях, в то время как концентрация ММР-9 в сыворотке ПК 
не отличалась от таковой в крови здоровых доноров до 
начала использования Г-КСФ (табл. 8).

Таблица 8.

Концентрация ММР-9 в сыворотке ПК и крови 
до и после применения Г-КСФ

Исследуемые 
группы N

Концентрация MMP-9 
в сыворотке р

до Г-КСФ после Г-КСФ
Здоровые доноры 6 225,4 ± 33,6 3333,8 ± 608,2 < 0,0001
Мобилизация ГСК 
у детей с онкоге-
матологическими 
заболеваниями

5 175,0 ± 79,7 819,4 ± 254,7 0,043

Лечение медика-
ментозной цито-
пении

10 24,2 ± 7,7 826,5 ± 180,3 < 0,0001

Пуповинная кровь 45 182,4± 23,7 0.521*
*- р – сравнение с уровнем здоровых доноров до применения 
Г-КСФ.

Такое соотношение концентрации мобилизующих 
цитокинов в сочетании с количеством CD34+клеток в ре-
зультате мобилизации и в ПК позволяет предположить, 
что хотя родовой стресс и позволяет объяснить многие 
тенденции в изменениях клеточного состава ПК в зави-
симости от ряда анте- и интранатальных факторов, но, 
вероятно, не является единственной причиной особен-
ностей ПК. 

Клеточный состав трансплантационного матери-
ала после процедур процессинга

В результате использования технологий, предложен-
ных стандартом NetCord/FACT, получен транспланта-
ционный материал, содержащий ГСК ПК. Учитывая 
возможность потери и перераспределения количество 
различных клеток в результате процессинга, концентрат 
ПК, готовый к криоконсервации был подробно исследо-
вании для определения количества и жизнеспособности 
ГСК. Результаты были сравнены с показателями транс-
плантационного материала, полученного при помощи 
стандартной сепарации (BaxterCS3000 Plus) перифери-
ческой крови после проведения курса Г-КСФ у здоровых 
доноров. Показано, что количество лейкоцитов в продук-
те цитафереза значительно выше, чем в концентрате ПК 
(табл. 9), причем представлены они, в основном, лимфо-
цитами, в отличие от концентрата ПК, половину лейкоци-
тарного пула которого составляют гранулоциты.

Таблица 9 

Клеточный состав трансплантационного материала 
(×106/мл)

Параметр
Концентрат 

ПК
Продукт 

цитафереза р
n = 1013 n = 15

Лейкоциты ×106/мл 39,0±0,48 188,4±16,3 <0,0001
Нейтрофилы ×106/мл 18,3±0,27 25,8±2,91 <0,0001
Лимфоциты ×106/мл 13,1±0,19 119,3±11,74 <0,0001
Моноциты ×106/мл 5,2±0,08 37,5±4,1 <0,0001
Эозинофилы ×106/мл 1,1±0,02 2,86±0,53 <0,0001
Базофилы ×106/мл 0,2±0,02 1,12±0,17 <0,0001

Продукт цитафереза содержит значительно большее 
количество всех субпопуляций лимфоцитов (табл. 10). 

Таблица 10 

Субпопуляции лимфоцитов в трансплантационном 
материале

Параметр
Концентрат 

ПК
Продукт 

цитафереза р
n = 62 n = 15

Доля (%) от лимфоцитов
CD3+ 53,91±1,62 70,0±3,08 <0,0001
CD3+CD4+ 38,15±1,4 46,2±2,91 0,014
CD3+CD8+ 14,37±0,8 22,1±2,64 <0,0001
CD19+ 16,04±0,69 16,3±2,52 0,889
CD16+CD56+ 15,16±1,57 12,61±1,74 0,444

Абсолютное количество ( ×106/мл)
CD3+ 8,29±0,63 82,8±6,24 <0,0001
CD19+ 2,39±0,27 19,4±2,71 <0,0001
CD3+CD4+ 5,72±0,5 56,6±4,63 <0,0001
CD3+CD8+ 2,26±0,23 27,4±3,01 <0,0001
CD16+CD56+ 3,68±0,01 14,6±2,39 <0,0001
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Доля CD34+клеток была статистически значимо выше 
в продукте цитафереза, тогда как доля CD133+клеток ста-
тистически значимо выше в концентрате ПК. Однако, аб-
солютное количество ГСК статистически значимо выше в 
продукте цитафереза Г-КСФ мобилизованной перифери-
ческой крови (табл. 11). 

Таблица 11

Субпопуляции ГСК в трансплантационном материале

Параметр
Концентрат 

ПК
Продукт 

цитафереза р
n = 47 n = 15

Доля (%) от лимфоцитов
CD34+ (*) 1,37±0,029 1,13±0,25 0,44
CD34+CD133+ 0,44±0,05 0,08±0,029 <0,0001
CD34+CD133– 0,56±0,16 0,72±0,029 0,577
CD34+CD38– 0,74±0,08 0,86±0,09 0,43
CD34+CD71+ 0,79±0,09 1,02±0,09 0,176
CD34+CD62L+ 0,61±0,06 0,87±0,08 0,028
CD34+CD44+ 0,9±0,08 1,14±0,017 0,165
CD34+CD117+ 0,46±0,04 0,1±0,03 <0,0001
CD34+CD61+ 0,42±0,05 0,72±0,16 0,02
CD34+CD38+ 0,74±0,074 1,1±0,12 0,018
CD133+CD106+ 0,46±0,06 0,21±0,08 0,035
CD133+CD31+ 0,8±0,08 0,84±0,22 0,832

Абсолютное количество /мкл
CD34+ (*) 810±43 1256±126 0,23
CD34+CD133+ 196±24 95±28 0,03
CD34+CD61+ 198±35 857±112 <0,0001
CD34+CD38+ 353±56 1309±217 <0,0001
CD34+CD71+ 383±71 1124±198 <0,0001
CD133+CD106+ 193±26 250±44 0,28
CD133+CD31+ 367±46 1001±206 <0,0001

* - для расчетов общего количества CD34+клеток в концентрате 
ПК n = 1095

При этом эффективность клонирования выше в кон-
центрате ПК, но абсолютное количество клеток предше-
ственников всех линий гемопоэза, в том числе КОЕ-ГЕММ 
и КОЕ-Э, значительно выше в продукте цитафереза, тем 
не менее, основное количество клеток-предшественников 
в нем представлено гранулоцитарно-макрофагальными 
предшественниками, в отличие от концентрата ПК, где 
преобладают наиболее ранние предшественники гемопо-
эза (КОЕ-ГЕММ) (табл. 12).Уровень спонтанного апоп-
тоза остается также ниже в продукте цитафереза Г-КСФ 
мобилизованной периферической крови в отличие от 
концентрата ПК, повторяя картину ПК и периферической 
крови до проведения соответствующих процедур процес-
синга (табл. 13).

Таблица 12 

Эффективность клонирования трансплантационного 
материала

Параметр
Концен-
трат ПК

Продукт 
цитафереза р

n = 178 n = 15
ЭК (105 эксплантированных мононуклеарных клеток)

Суммарное количество 104,7±8,3 87,63±12,34 0,555
КОЕ-ГЕММ 35,24±0,6 16,4±3,1 <0,0001
КОЕ-ГМ 22,22±0,82 26,31±3,17 0,17
КОЕ-Г 17,78±0,87 21,2±2,64 0,271
КОЕ-М 12,92±0,78 16,3±2,19 0,223
КОЕ-Э 16,53±0,33 9,2±1,6 <0,0001

Продолжение табл. 12
Количество клеток-предшественников в 1 мл.

Суммарное количество 21997±1259 94680±8826 <0,0001
КОЕ-ГЕММ 7158±426 14198±2361 <0,0001
КОЕ-ГМ 4382±228 24356±3117 <0,0001
КОЕ-Г 3626±296 19768±2726 <0,0001
КОЕ-М 2607±244 17126±2644 <0,0001
КОЕ-Э 3406±212 12232±1421 <0,0001

Соотношение клеток-предшественников.
КОЕ-ГЕММ 33,65±1,72 18,34±1,93 0,011
КОЕ-ГМ 21,22±0,81 29,4±1,12 0,004
КОЕ-Г 16,98±0,83 23,71±1,17 0,021
КОЕ-М 12,34±0,76 18,23±0,93 0,027
КОЕ-Э 15,78±0,84 10,29±0,86 0,061

Таблица 13 
Уровень спонтанного апоптоза клеток 

трансплантационного материала

Параметр Концен-
трат ПК

Продукт 
цитафереза р

Апоптоз лейкоцитов (%) 11,26±1,37 3,8±0,56 0,054
Лимфоцитов 4,42±0,77 3,4±0,58 0,639
Моноцитов 15,06±2,67 4,2±0,81 0,149
Гранулоцитов 29,17±2,96 2,7±0,78 0,002
CD34+ клеток 2,27±0,12 2,61±0,23 0,327

При сравнении уровня Г-КСФ в периферической крови 
и в ПК оказалось, что в ПК уровень Г-КСФ составляет 14,8± 
2,2 пг/мл (n=45), что не превышает нормальный уровень сы-
вороточного Г-КСФ в периферической крови. При клини-
ческом использовании препаратов Г-КСФ в дозе 5–10 мкг/
кг в сутки в течение 5 суток, уровень сывороточного Г-КСФ 
в крови у доноров возрастает приблизительно в 1000 раз. 
Таким образом, уровень Г-КСФ в сыворотке ПК доношен-
ных новорожденных не отличается от нормального уровня 
Г-КСФ в сыворотке здоровых доноров, что в сочетании с 
данными, свидетельствующими об увеличении количества 
лейкоцитов и CD34+клеток в ПК при наличии ряда ослож-
нений беременности и родов, а также физиологических 
состояний при нормальном течении родов, удлиняющих 
родовой стресс, позволяет предположить изменение уров-
ня других цитокинов и ферментов, участвующих в Г-КСФ 
индуцированной мобилизации лейкоцитов и CD34+клеток. 
При изучении уровня IL-8 в сыворотке ПК и Г-КСФ моби-
лизованной периферической крови было показано, что ста-
тистически значимое повышение концентрации IL-8 после 
применения Г-КСФ было отмечено на всех клинических 
моделях, независимо от степени угнетения кроветворения. 
При этом, концентрация IL 8 в сыворотке ПК была стати-
стически значимо выше, чем у здоровых доноров до приме-
нения Г-КСФ, но меньше, чем после его отмены (табл. 14).

Таблица 14 
Концентрация IL-8 в сыворотке ПК и крови 

до и после применения Г-КСФ

Исследуемые 
группы N

Концентрация IL 8 
в сыворотке р

До Г-КСФ После Г-КСФ
Здоровые доноры 6 6,07 ± 0,39 47,0 ± 6,18 0,022
Мобилизация ГСК 
у детей с онкоге-
матологическими 
заболеваниями

10 108,15 ± 44,72 569,0 ± 159,0 0,013

Лечение медикамен-
тозной цитопении

21 485,0 ± 158,0 1113,0 ± 250,0 0,040

Пуповинная кровь 45 19,83 ± 4,93 0,039*
*- р – сравнение с уровнем здоровых доноров до применения 
Г-КСФ.
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Концентрация ММР-9 в сыворотке крови также ста-
тистически значимо повышается в результате использо-
вания Г-КСФ во всех исследованных клинических моде-
лях, в то время как концентрация ММР-9 в сыворотке ПК 
не отличалась от таковой в крови здоровых доноров до 
начала использования Г-КСФ (табл. 15).

Таблица 15 

Концентрация ММР-9 в сыворотке ПК и крови  
до и после применения Г-КСФ

Исследуемые 
группы N

Концентрация MMP-9 
в сыворотке р

До Г-КСФ После Г-КСФ
Здоровые доноры 6 225,4 ± 33,6 3333,8 ± 608,2 < 0,0001
Мобилизация ГСК 
у детей с онкоге-
матологическими 
заболеваниями

5 175,0 ± 79,7 819,4 ± 254,7 0,043

Лечение медика-
ментозной цито-
пении

10 24,2 ± 7,7 826,5 ± 180,3 < 0,0001

Пуповинная кровь 45 182,4± 23,7 0.521*
*- р – сравнение с уровнем здоровых доноров до применения 
Г-КСФ.

Таким образом, в настоящем исследовании мы по-
казали, что сывороточные концентрации IL-8 и ММР-9 
значительно повышаются в результате использования 
Г-КСФ, причем степень этого повышения обратно про-
порциональна их первоначальной концентрации. Кон-
центрация другой матрикс-металлопротеиназы – ММР-2, 
также предполагающейся на роль посредника в реализа-
ции мобилизующего действия Г-КСФ, в результате его ис-
пользования не меняется. Не меняется и концентрация в 
сыворотке естественных ингибиторов ММР-9 и ММР-2 –  
TIMP-I и TIMP-II. То есть, из наших данных следует, что 
эффективность мобилизации, как гранулоцитов, так и 
ГСК зависит от степени повышения сывороточной кон-
центрации IL-8 и ММР-9.

При исследовании спонтанного апоптоза клеток кро-
ви перед началом введения Г-КСФ оказалось, что его уро-

вень у детей при развитии медикаментозной цитопении 
достоверно выше, чем у пациентов при мобилизации 
аутологичныхCD34+клеток.

Г-КСФ известен как мощный антиапоптотический 
фактор. В настоящем исследовании было изучено вли-
яние Г-КСФ на уровень спонтанного апоптоза клеток 
крови и костного мозга. Основанием для этого является 
предположение о том, что потеря стволовыми клетками 
связи со стромальным микроокружением при выходе 
в циркуляцию приводит к снижению их жизнеспособ-
ности и увеличению склонности к спонтанному апопто-
зу. С другой стороны, возможно, увеличение количества 
CD34+клеток и гранулоцитов периферической крови в 
ответ на Г-КСФ связано с блокированием в них програм-
мы апоптоза и, как следствие, повышением продолжи-
тельности их жизни. 

Было установлено, что применение Г-КСФ привело к 
снижению уровня спонтанного апоптоза клеток крови и 
костного мозга, в том числе, гранулоцитов и CD34+клеток.

Такое изменение уровня спонтанного апоптоза может 
быть связано как с прямым антиапоптотическим дей-
ствием Г-КСФ на клетки крови и костного мозга, так и 
с выходом в циркуляцию большого количества клеток с 
меньшим уровнем апоптоза за счет мобилизующего эф-
фекта Г-КСФ.

Итак, результаты работы демонстрируют некоторые 
аспекты механизма действия Г-КСФ на систему кроветво-
рения, подтверждающиеся при всех основных вариантах 
клинического использования Г-КСФ: при выполнении мо-
билизации CD34+клеток у здоровых доноров и у пациентов 
в ремиссии онкогематологических заболеваний, а также 
при коррекции цитостатически угнетенного кроветворе-
ния. Основная роль в процессе реализации биологического 
действия Г-КСФ принадлежит зрелым гранулоцитам и мо-
ноцитам, имеющим рецепторы к Г-КСФ, а влияние на ГСК 
осуществляется путем процесса мобилизации, основными 
участниками которого являются провоспалительный ци-
токин IL-8 и матрикс-металлопротеиназа-9, финальным 
процессом является, по-видимому, деструкция связи ГСК 
со стромальными элементами костного мозга и миграция 
ГСК в периферический кровоток.
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РАЗВИТИЕ дИАСТОЛИЧЕСКОЙ дИСфуНКЦИИ 
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Одним из побочных действий полихимиотерапии является развитие прогрессирующей дисфункции миокарда. Из-

менения показателей диастолического наполнения левого желудочка считают наиболее ранними маркерами, предше-
ствующими развернутой клинической картине сердечной недостаточности. 

Целью исследования явилось оценка диастолической функции миокарда левого желудочка и изучение состояния 
системы свободно-радикального окисления у детей с острыми лейкозами на этапах проведения полихимиотерапии.

Материалы и методы: обследовано 54 больных с острым лимфобластным лейкозом в возрасте от 3 до 17 лет. 
Результаты: при выполнении комплексной трансторакальной допплерографической эхокардиографии обнаруже-

но появление диастолической дисфункции уже в момент выявления заболевания, и её прогрессирование после про-
ведённой полихимиотерапии. Развитию кардиальных осложнений сопутствовали увеличение генерации активных 
форм кислорода, накопление окисленных липопротеидов, что позволяет предполагать свободно-радикальную природу  
поражения миокарда.

Выводы: раннее выявление нарушений диастолической функции миокарда левого желудочка позволит своевремен-
но назначать кардиотрофную терапию и снизить процент осложнений после проведения полихимиотерапии. 

Ключевые слова: дети, острый лейкоз, кардиотоксичность, диастолическая дисфункция.
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DEvELOPMENT DIASTOLIC DYSFUNCTION 
MYOCARDIUM IN CHILDREN wITH ACUTE 

LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AT THE STAGES OF THE 
POLYCHEMOTHERAPY 
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The development of progressive myocardial dysfunction is one of the side effects of polychemotherapy. Changes in diastolic 
filling of the left ventricular is the earliest marker that precedes the full-scaled clinical picture of heart failure. 

Purpose: Assessment of left ventricle’s diastolic function and the study of the state of lipid peroxidation processes in children 
with acute leukemia at the stages of polychemotherapy. 

Materials and Methods: We have examined 54 patients with acute lymphoblastic leukemia at the age ranging from 3 to 17 
years old. 

Results: Complex transthoracic Doppler echocardiography shows the occurrence of diastolic dysfunction at the time when 
the disease is diagnosed and its progression after the end of polychemotherapy. The development of cardiac complications is 
accompanied by an increase in the generation of reactive oxygen species, accumulation of oxydated lipoproteins, which suggests 
the free-radical genesis of myocardial damage. 

Summary: Early detection of disorder of diastolic function of the left ventricle may allow to appoint cardiotropic therapy on 
the initial stage and decrease the rate of complications of polychemotherapy.

Keywords: children, acute leukemia, cardiotoxicity, diastolic dysfunction.
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Введение

Прогноз онкогематологических заболеваний 
детского возраста перестал быть абсолютно 
фатальным. Это стало возможным благодаря 

совместным усилиям европейских и американских уче-
ных по внедрению интенсивных программ полихимиоте-
рапии и сопроводительной терапии. Главной задачей яв-
ляется излечение пациента и повышение качества жизни 
при минимуме побочных эффектов, связанных с лечени-
ем. В настоящее время одной из актуальных проблем яв-
ляется разработка новых схем лечения и использование 
селективных препаратов, направленных на уменьшение 
токсического влияния химиотерапии, снижение количе-
ства осложнений. 

Одним из побочных действий полихимиотерапии 
является развитие кардиопатии, приводящей к прогрес-
сирующей дисфункции миокарда. Выделяют острую, по-
дострую, хроническую и позднюю хроническую карди-
отоксичность [1]. Острые кардиотоксические эффекты 
развиваются во время или непосредственно после вну-
тривенного введения цитостатика и проявляются вазоди-
латацией, гипотензией и разнообразными нарушениями 
сердечного ритма [2]. Подострая кардиотоксичность ха-
рактеризуется развитием мио- и перикардитов, возни-
кающих на начальных этапах терапии [1]. Хронические 
повреждения сердца являются наиболее частыми, воз-
никают на более поздних этапах лечения и выражаются 
нарушениями систолической и диастолической функций 
левого желудочка, дилатацией полостей сердца, различ-
ными электрографическими изменениями. Вклад в пора-
жение сердечной мышцы, вероятно, вносит как опухоле-
вый процесс, так и проводимая терапия. 

Доказано, что при постепенном нарушении энергоо-
бразования расслабление изолированного сердца изме-
няется раньше, чем снижаются показатели систолической 
функции [3]. Именно поэтому изменения показателей 
диастолического наполнения ЛЖ считают наиболее 
ранними маркерами заболевания, предшествующими 
развернутой клинической картине [4]. Своевременная 
диагностика появляющейся минимальной дисфункции 
левого желудочка дает возможность своевременно начать 
активную терапию и предупредить появление угрожаю-
щих жизни осложнений. 

В основе токсичности большинства химиопрепаратов 
признана индукция образования активных форм кисло-
рода. В то же время отсутствуют сведения о взаимосвязи 
активации перекисного окисления липидов и развития 
диастолической дисфункции миокарда. 

Целью настоящего исследования явилось оценка диа-
столической функции миокарда левого желудочка и из-
учение состояния системы свободно-радикального окис-
ления у детей с острыми лейкозами на этапах проведения 
полихимиотерапии.

Материалы и методы

Исследовано 54 больных (33 мальчика и 21 девочка) 
с острым лимфобластным лейкозом, находящихся на 
лечении в детском отделении клиники Ростовского го-
сударственного медицинского университета и в гемато-

логическом отделении ГУЗ Областная детская больница 
г. Ростова-на-Дону. Средний возраст больных составил 
8,47±0,66 лет. Пациенты получали полихимиотерапию по 
протоколам ALL-MB-2002, ALL-MB-2008. Каждая клини-
ческая группа исследовалась в установленные сроки: до 
начала полихимиотерапии, после индукции ремиссии и 
после окончания интенсивной полихимиотерапии. Груп-
пу контроля составили 32 практически здоровых детей 
сопоставимых по возрасту и полу основной клинической 
группе.

Проведено клинико-инструментальное обследование 
пациентов. Всем больным выполнена комплексная транс-
торакальная допплерографическая эхокардиография (Дэ-
хоКГ) с использованием сканера Aspen (Siemens-Acuson), 
имеющего программу для проведения тканевой доппле-
рографии. Частота инсонации во время сканирования 
была от 2 до 4 МГц и зависела от глубины залегания и 
качества визуализации структур сердца [5]. При прове-
дении комплексной трансторакальной допплерографиче-
ской эхокардиографии (ДэхоКГ) определялись все стан-
дартные показатели, а также ряд новых эхопараметров/
индексов, предложенных в последнее время для углублен-
ного изучения систолической и диастолической функции 
левого желудочка. Для оценки диастолической функции 
миокарда левого желудочка использовали: максималь-
ную скорость раннего пика Е, максимальную скорость 
предсердной систолы А, соотношение пиковых скоро-
стей трансмитрального потока Е/А, индекс податливости 
(ATE/DT 1/2) и индекс жёсткости миокарда (1/индекс по-
датливости) [6]. 

Определение интенсивности спонтанной хемилю-
минесценции плазмы крови проводили методом, осно-
ванным на регистрации сверхслабого свечения тканей. 
Светосумму спонтанной хемилюминесценции регистри-
ровали в течение 500 с, используя медицинский хемилю-
минометр ХЛМЦ-0I («Свет», Россия). Расчет светосуммы 
спонтанной хемилюминесценции осуществляли с учетом 
фонового свечения и выражали в условных единицах. 
Определение окисленных липопротеинов (ЛП) сыво-
ротки крови осуществляли по методу Yagi K. Резистент-
ность β-ЛП к окислению оценивали методом Рагино Ю.И.  
и Душкина М.И. (1998) [7].

Статистическую обработку результатов проводили 
методами параметрической статистики после проверки 
нормального характера распределения. 

Результаты

Наши исследования показали, что традиционный под-
ход с определением показателя трансмитрального кро-
вотока (общепринятый оптимальный положительный 
критерий Е/А < 1,0) для выявления кардиальных ослож-
нений характеризуется крайне низкой диагностической 
значимостью у детей с острыми лейкозами, находящихся 
на разных этапах полихимиотерапии и при его исполь-
зовании не удалось выявить нарушение диастолической 
функции левого желудочка ни в одном из случаев. Тем не 
менее показатель Е/А снижался по сравнению с группой 
контроля, но не достигал отрицательных величин. По-
этому нами были использованы дополнительные эхопа-
раметры, характеризующие диастолическую функцию 
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миокарда левого желудочка, такие как индекс податливо-
сти миокарда и индекс жесткости миокарда. Эхокардио-
графическая картина диастолической функции миокарда 
на разных этапах полихимиотерапии не была одинакова. 

При оценке диастолической функции миокарда до на-
чала полихимиотерапии соотношение пиковых скоростей 
трансмитрального потока Е/А снижено на 18% (р<0,05) по 
сравнению с контрольной группой. Обнаружено сниже-
ние индекса податливости миокарда на 6,9% и повышение 
индекса жесткости миокарда на 8,3%. Хемилюминисцент-
ный анализ показал, что до начала терапии наблюдается 
увеличение быстрой вспышки на 19,7% (р<0,05) и свето-
суммы на 24% (р<0,05), что свидетельствует о накопле-
нии гидроперекисей липидов. Статистически значимых 
изменений в содержании окисленных липопротеидов по 
сравнению с контрольной группой не выявлено. Эти из-
менения можно расценить как начальные признаки диа-
столической дисфункции и окислительного стресса на 
фоне опухолевого процесса. 

После проведения индукции ремиссии соотношение 
пиковых скоростей трансмитрального потока Е/А соста-
вила 1,79±0,08, что практически не отличалось от этого 
показателя у здоровых детей (1,78±0,07). Это может объ-
ясняться коррекцией анемии путем гемотрансфузий, 
проведением мощной дезинтоксикационной терапии. 
Однако при анализе дополнительных показателей диасто-
лической функции миокарда левого желудочка выявлено 
дальнейшее снижение индекса податливости миокарда 
на 15,9% (p<0,05) и рост индекса жесткости миокарда на 
16,7% (p<0,05) по сравнению с контрольной группой. При 
анализе хемилюминисценции плазмы отмечается повы-
шение тангенса угла альфа на 28% (p<0,05) и светосуммы 
на 10,8% на фоне снижения показателей спонтанной и 
индуцированной окисленности липопротеидов на 26,9% 
(p<0,05) и 28,6% (p<0,05) соответственно по сравнению 
с контрольной группой. Вероятно, это связано с массив-
ной прооксидантной нагрузкой химиотерапевтическими 
препаратами, приводящими к значительной активации 
свободно-радикального окисления, что сопровождается 
истощением как субстратов окисления, так и нефермен-
тативных оксидантов. Несмотря на то, что протоколы МВ 
для лечения острых лимфобластных лейкозов известны 
своей низкой кардиотоксичностью по антрациклинам, 
изменения диастолической функции левого желудочка 

у обследованных нами пациентов свидетельствуют о на-
чальных проявлениях кардиотоксичности. 

После окончания интенсивной полихимиотерапии 
вновь регистрируется достоверное снижение соотноше-
ния пиковых скоростей трансмитрального потока Е/А 
на 28,7% (р<0,05) по сравнению с контрольной группой. 
Также отмечается достоверное уменьшение индекса по-
датливости миокарда на 20,8% (p<0,05) и увеличение ин-
декса жесткости миокарда на 27,1% (p<0,05). Со стороны 
показателей системы свободно-радикального окисления 
наблюдается определенный парадокс, выражающийся в 
увеличении спонтанного свечения на 32,7%, светосуммы 
на 18,9% на фоне снижения спонтанной и индуцирован-
ной окисленности липопротеидов на 28% (p<0,05) и на 
55,5% (p<0,05) соответственно, что, очевидно, обуслов-
лено «вымыванием» гидроперекисей из липидной фазы 
липопротеиновых частиц в водную среду вследствие дли-
тельной активации перекисного окисления липидов. Это 
свидетельствует в пользу свободно-радикального генеза 
повышения ригидности миокарда в фазу диастолы, что 
является одним из характерных проявлений кардиова-
скулярных нарушений у детей с острым лимфобластным 
лейкозом. 

Выводы

1. У детей с острыми лимфобластными лейкозами раз-
вивается трудновыявляемая диастолическая дисфунк-
ция миокарда, для верификации которой требуется 
использование дополнительных показателей (индекса 
податливости и индекса жесткости миокарда).

2. Диастолическая дисфункция миокарда сопровождает-
ся развитием окислительного стресса, степень выра-
женности которого непосредственно связана с прояв-
лениями диастолической дисфункции миокарда, что 
позволяет предположить её свободно-радикальный 
генез.

3. Раннее выявление субклинических проявлений дис-
функции миокарда сердца на фоне активации свобод-
но-радикального окисления позволит своевременно 
назначить или усилить кардиотрофную терапию, а 
также даст основание для дальнейшего наблюдения 
данной группы пациентов специалистами смежных 
направлений, в том числе детскими кардиологами для 
превентивной терапии сердечных осложнений.
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ПРИМЕНЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО  
vII АКТИВИРОВАННОГО фАКТОРА СВЕРТЫВАНИя 

КРОВИ ПРИ РЕЗИСТЕНТНЫХ КОАГуЛОПАТИяХ 
у дЕТЕЙ С СЕПСИСОМ

Кубанский государственный медицинский университет, 
кафедра анестезиологии, реаниматологии и трансфузиологии ФПК и ППС 

Россия,350063, г. Краснодар, ул. Седина 4. E-mail: nal-bgane@yandex. ru

Цель: изучить эффективность рекомбинантного VII активированного фактора свертывания крови в комплексной 
интенсивной терапии резистентных коагулопатий при сепсисе у детей.

Материалы и методы: в анестезиолого-реанимационном отделении ДККБ проведено исследование 38 детей (n=38) 
с тяжелым сепсисом в возрасте от 2 мес. до 17 лет, которым при терапии резистентных коагулопатий использовался 
рекомбинантный VII активированный фактор свертывания крови.

Результаты: у детей I группы до года удалось купировать клинические и лабораторные признаки коагулопатии толь-
ко после двукратного, каждые 2 часа внутривенного введения рекомбинантного VII активированного фактора сверты-
вания крови. В отличие от детей I группы, детям II группы старше года оказалось достаточным однократного введения 
препарата. Отсутствие эффекта при использовании рекомбинантного VII активированного фактора свертывания кро-
ви отмечалось у детей I и II группы с коагулопатией потребления в сочетании с прогрессирующим синдромом полиор-
ганной недостаточности.

Выводы: рекомбинантный VII активированный фактор свертывания крови эффективен при интенсивной терапии 
приобретенных коагулопатий при тяжелом сепсисе, резистентных к традиционной гемостазкорригирующей терапии.

Ключевые слова: коагулопатия, рекомбинантный VII активированный фактор свертывания крови, тромбоэластогра-
фия, АЧТВ, ПТВ.
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APPLICATION OF RECOMBINANT vII ACTIvATED 
COAGULATION FACTOR FOR CHILDREN wITH 
RESISTANT COAGULOPATHY CAUSED SEPSIS 

Kuban State Medical University 
Department of Anaesthesiology, Critical Care Medicine and Transfusiology of Professional and Training 

Development Department 
4 Sedina st., Krasnodar, 350063, Russia. E-mail: nal-bgane@yandex. ru

Purpose: To investigate the effectiveness of recombinant VII activated coagulation factor in complex therapy of children with 
resistant coagulopathy caused by sepsis.

Materials and Methods: 38 children from 2 months to 17 years old were investigated with resistant coagulopathy caused by 
sepsis and using of recombinant VII activated coagulation factor. Patients were divided into 2 groups. The first group concluded 
the children before 1 year old; the second group concluded the children after 1 year old.

Results: The children of first group revealed the improvement of clinical and laboratory status after two intravenous applications 
(2 hours between using) of recombinant VII activated coagulation factor. The single use of recombinant VII activated coagulation 
factor was sufficient for children of second group. There was no effect in both groups of children with sepsis and multiorgan 
failure. 

Summary: The application of recombinant VII activated coagulation factor is effective for therapy of children with resistant 
coagulopathy caused by severe sepsis.

Keywords: Coagulopathy, recombinant VII activated coagulation factor, thromboelastography, APTT, PTT.



39

Медицинский вестник Юга РоссииОригинальные статьи

Введение

В последнее время при проведении интенсивной 
терапии приобретенных коагулопатий у детей, 
важное место занимает рекомбинантный VII 

активированный фактор свертывания крови (rFVIIa). 
Он инициирует гемостаз в месте повреждения сосудов, 
формируя комплексы с тканевым фактором, обеспечи-
вая максимальную активацию тромбоцитов и этот про-
цесс осуществляется независимо от присутствия VIII или 
IX факторов свертывания, приводит к усилению синтеза 
тромбина и формированию стабильного фибринового 
сгустка [1]. Изначально рекомбинантный VII активи-
рованный фактор свертывания крови был разработан и 
применялся для лечения кровотечений и проведения хи-
рургических операций у пациентов с наследственной или 
приобретенной гемофилией и высоким титром ингиби-
тора к факторам свертывания VIII или IX, но в настоя-
щее время показания к его применению значительно рас-
ширились и он является эффективным при интенсивной 
терапии других приобретенных коагулопатии [2], в т.ч. 
коагулопатии при сепсисе у детей. 

Цель исследования: изучить эффективность реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови в комплексной интенсивной терапии резистентных 
коагулопатий при сепсисе у детей.

Материалы и методы 

В анестезиолого-реанимационном отделении Детской 
краевой клинической больницы с 2006 года было прове-
дено исследование 38 детям (n=38) с тяжелым сепсисом 
в возрасте от 2 мес. до 17 лет, которым при терапии рези-
стентных коагулопатий использовался рекомбинантный 
VII активированный фактор свертывания крови. Учи-
тывая возрастные особенности гемокоагуляции [3], ис-
следованные дети были разделены на 2 группы: I группа –  
17 детей (n=17) с тяжелым сепсисом в возрасте от 2 мес.  
до 1 года, II группа – 21 ребенок (n=21) с тяжелым сепси-
сом в возрасте от 1 года до 17 лет. Оценка тяжести состо-
яния у детей проводилась по педиатрической оценочной 
шкале PELOD Score (таб.1). 

Таблица 1

Характеристика исследованных пациентов

I группа II группа

Возраст 2 мес.-1 год 9 (1-17) лет 
Количество 17 21
PELOD (баллы) 30 (25-35) 27 (20-35)

При диагностике исходных коагулопатий использовали:
•	 алгоритм дифференциальной диагностики приобре-

тенных коагулопатий [4];
•	 рекомендации Международного общества по тромбо-

зам и гемостазу по диагностике и интенсивной терапии 
ДВС синдрома – 2009.
У всех детей I и II группы перед введением рекомби-

нантного VII активированного фактора свертывания 
крови использовался алгоритм, включающий в себя:
•	 протекцию компенсаторных механизмов системы ге-

мостаза и или протезирование дефицитов системы ге-
мостаза – СЗП – 10 мл/кг каждые 6 часов, уровень Ht 
30%, тромбоцитов – от 50х109/л и выше;

•	 коррекция гомеостаза – pH-7,2 и выше;
•	 согревание – t0 тела выше 360С, в связи со снижением 

эффективности рекомбинантного VII активированно-
го фактора свертывания крови в условиях гипотермии 
[5].
При применении рекомбинантного VII активирован-

ного фактора свертывания крови применялись следую-
щие показания и дозировки [6]:
•	 отсутствие эффекта от стандартной комбинированной 

гемостатической терапии (СЗП- резистентная тера-
пия), с применением хирургических методов останов-
ки кровотечения;

•	 доза рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови 60-130 мкгр/кг в/в болюсно, каж-
дые 2 часа, в кратности необходимой для купирования 
кровотечения;

•	 средняя терапевтическая дозировка 90 мкгр/кг.
При проведении гемостазиологического мониторинга 

в первую очередь регистрируются активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) и протромби-
новое время (ПТВ), а также особое внимание уделяется 
параметрам тромбоэластографии, т. к. рекомбинантный 
VII активированный фактор свертывания крови влияет 
не только на скорость формирования тромба, но и на фи-
зические свойства сгустка крови, которые не могут быть 
обнаружены путем обычных тестов коагуляции [7, 8].

Среди остальных маркеров гемостаза также регистри-
ровались: количество тромбоцитов, уровень фибрино-
гена, уровень растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов (РФМК), содержание антитромбина III (АТ III), 
уровень продуктов деградации фибрина (ПДФ), уровень 
D-димера.

Результаты исследования и их обсуждение

Рекомбинантный VII активированный фактор свер-
тывания крови применялся детям I и II группы, у которых 
были как клинические проявления в виде кровотечений и 
геморрагического отделяемого из дренажей, из желудоч-
но-кишечного тракта, из легких, со слизистых оболочек 
рта, носа, макрогематурии, так и следующие исходные 
коагулопатии: у 88% детей (n=15) I группы имело место 
коагулопатия потребления и у 12% (n=2) детей - печеноч-
ная коагулопатия, а у детей II группы в 95 % (n=20) слу-
чаев выявлена коагулопатия потребления, а в 5 % (n=1) -  
печеночная коагулопатия. Эффективность при исполь-
зовании рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови оценивалась по данным клинических 
проявлений коагулопатий – регресс и купирование в ди-
намике кровотечения или геморрагического отделяемого 
и по лабораторным критериям. 

У 11 детей (65%) I группы удалось купировать клини-
ческие и лабораторные признаки коагулопатии только 
после двукратного, каждые 2 часа, внутривенного вве-
дения рекомбинантного VII активированного фактора 
свертывания крови, 3 детям (18%) I группы оказалось 
достаточным однократного введения данного препарата, 
а 1 ребенку (6%) было проведено трехкратное введение 
для получения положительного клинического результата. 
При изучении динамики маркеров гемостаза в I группе 
через 1 час и через сутки после применения рекомбинант-
ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечается снижение АЧТВ, ПТВ, по данным тромбо-
эластографии укорочение параметров R и K, увеличение 
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амплитуды МА, увеличение константы эластичности и 
коагуляционного индекса. У 2 детей (11%) I группы с ко-
агулопатией потребления эффекта от применения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не наблюдалось. 

В отличие от детей I группы, 17 детям (80%) II группы 
оказалось достаточным однократного введения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови для получения положительного клинического ре-
зультата, а 2 детям (10%) потребовалось двукратное, каж-
дые 2 часа, введения препарата. При изучении динамики 
маркеров гемостаза во II группе, так же как и в I группе, 
через 1 час и через сутки после применения рекомбинант-
ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечалось снижение АЧТВ, ПТВ, по данным тромбо-
эластографии укорочение параметров R и K, увеличение 
амплитуды МА, увеличение константы эластичности и 
коагуляционного индекса у 2 детей (10%) II группы с ко-
агулопатией потребления эффекта от применения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не наблюдалось. 

Всем детям I и II группы после терапии рекомбинант-
ным VII активированным фактором свертывания крови 
с положительным эффектом была продолжена терапия 
свежезамороженной плазмой в дозе 10 мл/кг каждые  
12 часов.

Рецидивов коагулопатий и тромбоэмболических ос-
ложнений у детей I и II группы после применения реком-
бинантного VII активированного фактора свертывания 
крови не отмечалось.

При анализе причин отсутствия эффективности от ис-
пользования рекомбинантного VII активированного фак-
тора свертывания крови у 2 детей из I группы и у 2 детей 
II группы, всего у 4 детей (11%), выявилось наличие у этих 
детей коагулопатии потребления в сочетании с прогрес-
сирующим синдромом полиорганной недостаточности. 
Тяжесть состояния по шкале PELOD у этих пациентов 
составила 35 баллов, что соответствует прогнозируемому 
летальному исходу в 90 % случаев, в последствие у этих же 
детей отмечался летальный исход. Данные исследования 
анализа причин отсутствия эффекта перекликаются с ли-
тературными данными [9].

Выводы

1. Рекомбинантный VII активированный фактор свер-
тывания крови эффективен при интенсивной терапии 
приобретенных коагулопатий при тяжелом сепсисе, 
резистентных к традиционной гемостазкорригирую-
щей терапии.

2. Для эффективности рекомбинантного VII активи-
рованного фактора свертывания крови, необходимо 
двух-трехкратное введение детям I группы, в отличие 
от детей II группы (различия связаны с возрастными 
особенностями гемокоагуляции у детей I группы).

3. Отсутствие эффекта при использовании рекомбинант-
ного VII активированного фактора свертывания крови 
отмечается у 11% детей I и II группы с коагулопатией 
потребления в сочетании с прогрессирующим синдро-
мом полиорганной недостаточности.
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Введение

Вакцинопрофилактика вирусного гепатита В  
(ВП ВГВ) является приоритетным методом 
предотвращения данной инфекции у детей с 

острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). В настоящее 
время целый ряд авторов представляет сведения о доста-
точно высокой эффективности ВП ВГВ у данного контин-
гента детей [1; 2; 3]. Однако, несмотря на многократные 
упоминания о фоновой миелодепрессии как негативном 
факторе вакцинопрофилактики, сочетающейся с поли-
химиотерапией (ПХТ), в доступной нам отечественной 
и зарубежной литературе мы не обнаружили каких-либо 
данных о взаимосвязи степени гемодепрессии пациен-
та на этапах вакцинации с результатами ВП ВГВ. Кроме 
того, не существует единых рекомендаций по проведению 
контроля за инфицированностью ВГВ пациентов на эта-
пах вакцинации. 

Цель настоящего исследования – создание алгоритма 
проведения ВП ВГВ у ранее не вакцинированных детей с 
ОЛЛ на фоне программной ПХТ. 

Материалы и методы

Под наблюдением находились 181 ребенок с ОЛЛ в 
возрасте от 1 до 15 лет. Из исследования исключались 
пациенты, ранее вакцинированные против ВГВ или име-
ющие положительные маркеры ВГВ при поступлении в 
стационар. Основную группу составили 99 детей, полу-
чившие профилактические прививки против ВГВ на фоне 
лечения ОЛЛ, контрольную – 82 ребенка, не получавшие 
их. Все дети получали программную терапию по протоко-
лу ALL-BFM-90m.. Основная и контрольная группы были 
сопоставимы по половому и возрастному составу.

Вакцинация проводилась рекомбинантной дрожже-
вой вакциной “Энджерикс-В” производства “Smith Kline 
Beecham”, Великобритания, по схеме 0-1-2-6-12 месяцев 
удвоенными дозами (20 мкг HBsAg детям до 10 лет, 40 мкг 
HBsAg детям старше 10 лет), начиная с 1-2 дня поступления 
в стационар. Введения вакцины в сроки 0-1-2-6-12 месяцев 
обозначались соответственно как вакцинации V1, V2, V3, 
V4, V5. Необходимо подчеркнуть, что до поступления в ге-
матологический стационар никто из пациентов основной 
и контрольной групп не получал ВП ВГВ, все дети при по-
ступлении имели отрицательные маркеры ВГВ.

Оценка эффективности ВП ВГВ основывалась на ре-
зультатах серологического исследования крови на марке-
ры ВГВ (HBsAg, HВeAg, anti-HBs, anti-HBe, anti-HBcorAg 
IgG, anti-HBcorAg IgM) у всех детей и определением по-
казателей anti-HBs у вакцинированных иммунофер-
ментным методом на приборе Elisa-Processor II фирмы 
“Behring” с тест-системами производства НПО “Вектор-
Бест” (Новосибирск). У вакцинированных детей серо-
логическое исследование крови на маркеры ВГВ прово-
дилось при поступлении (до начала ВП и лечения), на  
6-м месяце в процессе ВП и лечения и через 15-16 месяцев 
от момента поступления (т. е. спустя 3-4 месяца после за-
вершения курса ВП ВГВ), у невакцинированных детей – в 
аналогичные сроки. Показатели anti-HBs определялись у 
получивших ВП пациентов перед каждой вакцинацией и 
через 3-4 месяца после завершения всего курса ВП. Опре-
деление HBV-DNA методом ПЦР наборами реагентов 
«Полигеп-В» фирмы «Литех», г. Москва выполнялось при 
поступлении до начала вакцинации и через 3-4 месяца по-
сле ее завершения. Эффективность вакцинации оценива-

лась с помощью двух критериев: 1) конечная иммуногенная 
эффективность (КИЭ) вакцинации и 2) защитная эффек-
тивность (ЗЭ) вакцинации. ИЭ определялась по средне-
му показателю концентрации anti-HBsAg (в мМЕ/мл)  
в группе вакцинированных через 3-4 месяца после завер-
шения курса вакцинации. ЗЭ в группе определялась как 
процент вакцинированных лиц, у которых предотвраще-
но путем вакцинации наличие в крови антигенов вируса 
гепатита В (HBsAg и/или HBeAg) и оценивалась через 3-4 
месяца после полного завершения вакцинации.

Учитывая, что лейко- и нейтропения являются наи-
более частыми, длительными и тяжелыми осложнениями 
программного лечения ОЛЛ у детей [4; 5], нашей целью 
было выявление возможных различий в характере кор-
реляционных связей между результатами ВП ВГВ и сте-
пенью лейко- и нейтропении у пациентов. Для этого из 
числа вакцинированных детей с ОЛЛ рассмотрена группа 
детей, получивших полный график вакцинации (n=83). 
Гемограмма изучалась в дни проведения каждой из пяти 
вакцинаций. 

Рассматривались индивидуальная иммуногенная эф-
фективность (ИИЭ) вакцинации, определяемая по пока-
зателю концентрации anti-HBsAg (в мМЕ/мл) у каждого 
ребенка через 3-4 месяца после завершения вакцинации 
и индивидуальная защитная эффективность (ИЗЭ), опре-
деляемая в аналогичные сроки как факт предотвращения 
у каждого ребенка инфекции ВГВ. Оценивалась корреля-
ция между ИИЭ вакцинации каждого ребенка и показа-
телями лейкоцитов (х109/л), гранулоцитов (х109/л) в дни 
вакцинаций в подгруппах детей с различными степенями 
лейкопении и гранулоцитопении (O, I, II, III, IV) соглас-
но критериям NCIC [6]. Оценивалась корреляция между 
ИЗЭ как фактом предотвращения инфекции ВГВ у каж-
дого ребенка и показателями лейкоцитов (х109/л), грану-
лоцитов (х109/л) в дни вакцинаций в подгруппах детей с 
различными степенями лейкопении и гранулоцитопении. 

Статистическая обработка материалов проводилась 
на персональном компьютере Intel Pentium III с использо-
ванием пакета “Статистика” (Stat Soft Statistika version 6.0, 
Inc. (2003). Достоверность различий для параметрических 
признаков оценивалась при помощи t-критерия Стьюден-
та, для непараметрических признаков – с использованием 
точного критерия Фишера. Оценка корреляционных свя-
зей проводилась методом Спирмена с оценкой коэффи-
циента корреляции r. Оценка достоверности проводилась 
по уровню p<0,05. Результаты исследований представле-
ны в международной системе единиц СИ. 

Результаты

Рассмотрены показатели иммуногенной эффективно-
сти вакцинации у детей с ОЛЛ на этапах вакцинации. Пер-
вая вакцинация проводилась в период разгара основного 
заболевания, характеризовавшегося периферическим 
бластозом, лейкопенией или лейкоцитозом, нейтропени-
ей/агранулоцитозом, относительным или абсолютным 
лимфоцитозом. Вторая и третья вакцинации проводи-
лись на фоне интенсивной полихимиотерапии и, соответ-
ственно, на фоне иммуносупрессии и угнетения гемопоэза. 

Средние показатели концентрации anti-HBsAg были 
низкими в эти сроки и составили 11,4±2,5 мМЕ/мл после 
V1, 3,9±1,2 мМЕ/мл после V2, 4,5±1,4 мМЕ/мл после V3. 
Вакцинация 4 также проводилась на этапе интенсивной 
полихимиотерапии, средний показатель концентрации 
anti-HBsAg после V4 увеличился до 13,3±2,6 мМЕ/мл, что 
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можно объяснить бустерным эффектом вакцинации 4. 
Самый высокий средний показатель концентрации anti-
HBsAg - 35,1±5,8 мМЕ/мл отмечается после проведения 
вакцинации 5, соответствующей этапу поддерживающей 
терапии. Таким образом, конечная иммуногенная эф-
фективность вакцинации была невысокой и составила 
35,1±5,8 мМЕ/мл. 

Также проведена оценка динамики уровней серокон-
версии и серопротекции. При анализе уровня серокон-
версии установлено, что после первой вакцинации всего 
у 99 (51,6%) детей с ОЛЛ определялись антитела к HBsAg. 
После второй и третьей вакцинаций, проводимых на 
фоне интенсивной ПХТ, доля детей, имевших anti-HBs, 
уменьшалась и составила соответственно 32,6% (62 ре-
бенка) и 26,5% (50 детей). После проведения четвертой и 
пятой вакцинаций доля пациентов с сероконверсией уве-
личивалась и составила соответственно 47,9% (79 детей) 
и 60,0% (94 ребенка). При анализе уровня серопротекции 
было выявлено, что показатели anti-HBs>10 мМЕ/мл име-
ли после V1 всего 70 (36,5%) детей, после проведения V2 
и V3 количество детей с протективным уровнем anti-HBs 
уменьшалось и составило 47 (24,7%) и 37 (19,6%). После 
проведения последующих вакцинаций (V4 и V5) количе-
ство детей с протективным уровнем anti-HBs увеличива-
лось и составило 75 человек (45,5%) и 91 (58,0%). Таким 
образом, динамика средних показателей концентрации 
anti-HBsAg соответствовала динамике уровней серокон-
версии и серопротекции, самые низкие показатели заре-
гистрированы на этапах V2 и V3. 

При оценке ЗЭ вакцинации у детей с ОЛЛ выявлено, 
что в сроки 15-16 месяцев от момента поступления в ста-
ционар и начала лечения (что соответствовало срокам  
3-4 месяца после завершения курса вакцинации у вакци-
нированных детей), серонегативными на HBsAg и/или 
HBeAg и отрицательными на HBV-DNA методом ПЦР были  
61 (73,5%) вакцинированных против ВГВ детей. Сероне-
гативными на HBsAg и/или HBeAg и отрицательными на 
HBV-DNA методом ПЦР в эти же сроки были 46 (56,1%) 
детей контрольной группы (p=0,047). Таким образом, за-

щитная (профилактическая) эффективность вакцинации 
была высокой (73,5%). 

Необходимо отметить, что полный объем вакцинации 
(пять введений удвоенной дозы вакцины «Энджерикс-В») 
был выполнен у 83 детей (83,8%) из 99, начавших вакци-
нопрофилактику ВГВ. По различным причинам не полу-
чили полный объем вакцинации 16 детей (16,2%). Сро-
ки вынужденного прерывания ВП ВГВ и дальнейшего 
исключения пациентов из активной иммунизации ВГВ 
были различными. Так после первой вакцинации из числа 
вакцинированных были исключены 2 ребенка, умерших 
от осложнений основного заболевания. После V2 один 
ребенок умер от прогрессирования основного заболе-
вания. Три вакцинации получили 96 детей. После V3 из 
числа вакцинируемых выбыло наибольшее количество 
детей – 10. Из них 7 – в связи с летальным исходом от 
прогрессирования и осложнений основного заболевания. 
Три ребенка не получили четвертую вакцинацию в связи 
с выявлением у них HBsAg. Четыре вакцинации получили 
86 детей, после чего 3 из них далее не прививались: один 
ребенок умер от прогрессирования и осложнений основ-
ного заболевания. Два ребенка не получили пятую вакци-
нацию в связи с выявлением у них HBsAg. 

Следовательно, у 11 пациентов (11,1%) вакцинация 
была прервана в связи с летальным исходом основного 
заболевания, а у 5 пациентов (5,1%) – в связи с выявлени-
ем у них ВГВ на фоне его вакцинопрофилактики.

При дальнейшем клинико-лабораторном обследовании 
этих 5 детей у 3 из них был диагностирован острый вирус-
ный гепатит В с исходом в хронический вирусный гепатит 
В (ХВГВ), а у 2 – первично-хронический ВГВ, что было об-
условлено низкой выработкой anti-HBs у них в концентра-
ции < 10 МЕ/мл. Таким образом, эти дети заболели ВГВ, не-
смотря на проводимую вакцинацию против ВГВ, на фоне 
недостаточного иммунного ответа на иммунизацию. 

Проведен корреляционный анализ между результата-
ми ВП ВГВ у детей с ОЛЛ, получивших полный график 
вакцинации (n=83) и степенью их гемодепрессии (O, I, II, 
III, IV степенями лейкопении и гранулоцитопении) со-
гласно критериям NCIC (рис. 1).
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Рисунок 1. Корреляционные взаимосвязи между показателями лейкоцитов и гранулоцитов 
и эффективностью ВП ВГВ в подгруппах детей с различными степенями лейко- и гранулоцитопении
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Рисунок 2. Алгоритм проведения вакцинопрофилактики ВГВ у ранее не вакцинированных детей с ОЛЛ 
на фоне программной ПХТ 

Примечание:  «+» - положительный результат теста (хотя бы один из указанных маркеров положителен); 
«-» - отрицательный результат теста (все указанные маркеры отрицательные), 
«V-» - вся последующая вакцинопрофилактика отменяется; 
«Vn+» - вакцинация с соответствующим порядковым номером выполняется.
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Как следует из представленных данных, дети с мини-
мальными степенями лейко- и гранулоцитопении (O - на 
всех этапах вакцинации, I – на их большинстве), имеют 
более высокие и достоверные коэффициенты корреляции 
с эффективностью вакцинального процесса, чем дети с 
более глубокими степенями (III и IV) лейко- и грануло-
цитопении. Наряду с этим, от V1 к V5 резко снижается 
количество больных, вакцинируемых при IV степени гра-
нулоцитопении: 48,2%-26,5%-13,3%-9,6%-0%, а достовер-
ные умеренные корреляции между I степенью гранулоци-
топении и эффективностью вакцинации появляются при 
малом количестве детей с агранулоцитозом, т. е. на этапах 
V3-V5. Это может свидетельствовать о важной роли от-
сутствия агранулоцитоза для достижения более высокой 
эффективности вакцинации.

Выводы

Таким образом, резюмируя представленные данные, 
можно сделать следующие выводы:

1) Вакцинопрофилактика вирусного гепатита В у ра-
нее не привитых против ВГВ детей с ОГЗ, проводимая по 
схеме 0-1-2-6-12 месяцев удвоенными дозами с первых 
дней ПХТ, обладает относительно низкой иммуногенной 
(уровень серопротекции – 58,0%, среднегеометрические 
показатели anti-HBs – 35,1 мМЕ/мл), но высокой защит-

ной эффективностью (73,5%), достоверно превышающей 
процент не инфицированных ВГВ не привитых детей с 
ОЛЛ (56,1 %).

2) Необходимо проведение серологического и ПЦР 
контроля ВГВ на этапах вакцинации у детей с ОЛЛ с це-
лью своевременного исключения инфицированных ВГВ, 
несмотря на проводимую вакцинопрофилактику, детей. 

3) Показатели лейкоцитов и гранулоцитов в подгруппах 
ранее не привитых против ВГВ детей с ОЛЛ вне лейкопении 
и гранулоцитопении (O степень по шкале NCIC) достовер-
но, прямо и умеренно коррелируют с конечными ИИЭ и с 
ИЗЭ вакцинального процесса на всех этапах ВП ВГВ. 

На основании полученных результатов разработан 
алгоритм проведения вакцинопрофилактики ВГВ у ра-
нее не привитых детей с ОЛЛ на фоне программной ПХТ  
(рис. 2). 

Данный алгоритм позволяет оптимизировать резуль-
таты вакцинопрофилактики вирусного гепатита В, так 
как в зависимости от показателей лейкоцитов и грануло-
цитов в день вакцинации дает возможность оценить ее 
последующую защитную эффективность. Помимо этого, 
алгоритм позволяет своевременно исключить из вакци-
нального процесса пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом, инфицированных вирусом гепатита В на фоне 
вакцинопрофилактики ВГВ.
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В настоящее время доступность методов нейровизуализации не решила проблему раннего выявления опухолей го-
ловного мозга у детей. 

Материалы и методы: проведено сравнительное исследование у 57 пациентов с опухолями головного мозга в возрас-
те до 18 лет. Методом дискриминантного анализа выделены факторы риска, построена модель индивидуального риска 
по развитию опухоли ЦНС в детском возрасте. 
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In our days the availability of neurovisualization methods don’t solve the problems of the early diagnostics of brain tumors in 
childhood. The comparative study was carried out in 57 patients aged to 18 years with brain tumors. By the discriminant analysis 
method the risk factors were defined, the model of the individual risk of brain tumor development in childhood was constructed.
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Введение

У детей опухоли головного мозга (ОГМ) зани-
мают первое место по частоте среди солидных 
злокачественных опухолей и стоят на 2 месте 

среди причин смертности от всех опухолей детского воз-
раста. Первый пик заболеваемости, приходящийся на 
двух - семилетний возраст, определяет трудности клини-
ческой диагностики новообразований головного мозга у 
этой категории больных [1,5,8,10,11]. 

В настоящее время доступность методов нейровизуа-
лизации (РКТ, МРТ, НСГ) не решила проблему раннего 
выявления опухолей головного мозга в детском возрасте. 
Объем первично диагностированной опухоли не имеет 
тенденции к уменьшению, что сохраняет актуальность 
поиска анамнестических и клинических маркеров бласто-
матозного процесса ЦНС в стадии компенсации, еще без 
четких клинических проявлений заболевания [7,9]. 

Материалы и методы

В работе осуществлен анализ результатов клинико-
анамнестического исследования, проведенного у 57 паци-

ентов с опухолями головного мозга в возрасте до 18 лет. 
С целью сравнения полученных результатов обследована 
сопоставимая по полу и возрасту группа детей с острой 
травмой ЦНС в количестве 76 человек. Нами разрабо-
тан протокол антенатального этапа развития пациента, 
согласно которому оценивался 21 параметр течения бе-
ременности у матери. Выявляемые при клиническом ос-
мотре пациента малые аномалии развития (МАР) класси-
фицировали согласно международному протоколу четко 
распознаваемых врожденных морфогенетических вари-
антов развития [12,13].

Достоверность различий средних величин независи-
мых выборок оценивали с помощью параметрического 
критерия Стьюдента и непараметрических критериев 
Вилкоксона и Манна-Уитни в зависимости от типа рас-
пределения показателей. Для выяснения значимости раз-
личных факторов, способствующих развитию опухолей 
головного мозга, был проведен статистический анализ 
с применением двухвходовых таблиц сопряженности и 
расчетом критерия независимости c2 Пирсона. Исходя 
из неоднозначности характера процессов, влияющих на 
развитие опухоли, была разработана модель с использо-
ванием метода дисперсионного анализа. Наряду с этим 
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был использован вероятностно-статистический подход, 
строящейся на теореме Байеса и ее приложениях. При 
статистической обработке был использован пакет про-
грамм Statistic 6.0.

Результаты и их обсуждение

Определено, что в основной группе количество ма-
лых аномалий развития соответствовало 7,94 + 0,32, а в 
контрольной 0,89 + 0,22 (р<0,001). По данным литерату-
ры, пороговым значением считается наличие 5-7 МАР, 
выше которого следует предполагать нарушения онтоге-
неза ЦНС, косвенно свидетельствует о высокой вероят-
ности больших ВПР, скрытых хромосомных синдромов 
или служит маркером еще не проявившегося заболевания 
[2,3,4,6]. 

Из 77 четко распознаваемых врожденных морфо-
генетических вариантов развития (МАР) выделены 22, 
имеющие достоверное отличие от контрольной группы. 
С достоверностью р<0,001 в группе с ОГМ встретились 
следующие МАР: высокое готическое небо, гетерохромия 
радужки, асимметрия ушных раковин (по размеру, фор-
ме, расположению), приращение мочек ушей, оттопырен-
ные уши, трихомегалия, упрощенная форма ушей. 

С достоверностью р<0,01в группе с ОГМ встречались 
МАР: складчатый язык, асимметрия разреза глаз, диспла-
зия тазобедренных суставов, сандалевидная щель, пятна 
«кофе с молоком», невусы.

С достоверностью р<0,05 в группе с ОГМ встречались 
следующие МАР: гипотрихоз, низкий рост волос на шее, 
низкий рост волос на лбу, короткая шея, широкое пупоч-
ное кольцо, гемангиомы кожи, витилиго, утолщение ног-
тевых фаланг и ротированные назад уши.

Таким образом наиболее значимые различия были вы-
явлены для МАР в области лица, глаз, ушной раковины, 
кожи и ее придатков. 

Проведенный анализ антенатального этапа развития 
пациентов выявил 9 факторов, встретившихся в группе 
пациентов с ОГМ. С достоверностью р<0,001 отмечалось 
повышение температуры тела выше 380С в 1-й половине 
беременности. С достоверностью р<0,01 встречались та-
кие антенатальные риски, как контакты матери или отца 
с вредностями до беременности, контакты матери с про-
фессиональными вредностями во время беременности. С 
достоверностью р<0,05 в группе с ОГМ встречались анте-
натальные риски в виде отсутствия планирования данной 
беременности, не желанность ребенка, поздний срок уста-
новления беременности, токсикоз 1-й половины беремен-
ности, токсикоз 2-й половины беременности и угроза пре-
рывания беременности в первой и второй половине.

Параллельно были рассчитаны значения критерия 
независимости Пирсона (c2), отражающего зависимость 
между встречаемостью МАР, патологией антенатального 
этапа развития и наличием опухоли головного мозга. С 
целью стратификации предикторов развития опухолей 
головного мозга у детей поведет анализ их в совокупно-
сти друг с другом и построена модель риска возникнове-
ния ОГМ на основе исследованных нами признаков. 

Методом дискриминантного анализа рассчитана 
функция F1 вида: 

F1 = А + а1*X1 + … + а24*X24 , где А – свободный 
член уравнения равный 3,9 , а1-а24 – коэффициенты при 
соответствующих значениях показателей Хi. При этом 
наличие признака в модели ранжируется как 1, а его от-
сутствие – 0. Стандартизованные коэффициенты аi для 
каждой переменной дискриминантной функции могут 
быть интерпретированы следующим образом: чем больше 
стандартизованный коэффициент по модулю, тем больше 
вклад соответствующей переменной в дискриминацию 
совокупностей. Данные о факторной структуре канони-
ческих функций используются для оценки коэффициен-
тов весомости рассматриваемых признаков при решении 
прогностической задачи (табл.1, 2 и рис.1).

Таблица 1

Значения коэффициентов дискриминантной функции F1 (аi) для прогнозирования развития опухолей  
головного мозга у детей

Показатели
Коэффициенты аi для 

дискриминантной 
функции F1

1 2 3 4

М
ал

ы
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ан
ом

ал
ии

 р
аз
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ти

я 
и 

да
нн

ы
е 

ан
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та
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ра
зв

ит
ия

 п
ло

да
 

Х 1 Гетерохромия радужки 0,589
Х 2 Приращение мочки ушей 0,459
Х 3 Трихомегалия 0,387
Х 4 Высокое небо 0,282
Х 5 Асимметрия ушей (по размеру, форме, расположению) 0,270
Х 6 Повышение температуры тела выше 380С в первой половине беремен-

ности
0,265

Х 7 Плоская переносица 0,153
Х 8 Встречаемость ротированных назад ушей 0,141
Х 9 Гипотрихоз 0,124

Х 10 Контакты отца с проф. вредностями до беременности 0,117
Х 11 Пятна «кофе с молоком» 0,106
Х 12 Невусы 0,094

Постоянный член уравнения (A) 3,9
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Таблица 2

Значения коэффициентов дискриминантной функции F1 (аi) для прогнозирования развития опухолей  
головного мозга у детей

Показатели
Коэффициенты аi  

для дискриминантной 
функции F1

1 2 3 4

М
ал

ы
е 

ан
ом

ал
ии

 р
аз
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Х 13 Асимметрия размеров глаз 0,092
Х 14 Контакты матери с проф. вредностями до беременности 0,091
Х 15 Дисплазия тазобедренных суставов 0,082
Х 16 Выступающий лоб 0,081
Х 17 Открытые ноздри носа 0,081
Х 18 Токсикоз 1-й половины беременности 0,078
Х 19 Сандалевидная щель. 0,070
Х 20 Гемангиомы 0,070
Х21 Искривление носовой перегородки 0,068
Х22 Токсикоз 2-й половины беременности 0,062
Х 23 Низкий рост волос на лбу 0,059
Х 24 Контакты матери с проф. вредностями во время беременности 0,058

Постоянный член уравнения (A) 3,9

Для прогнозирования развития опухолей головного 
мозга у детей нами установлены пороговые значения ко-
эффициентов дискриминантной функции F1. Так, при F1 
более 7,1 риск возникновения опухоли головного мозга 
высокий (вероятность 0,61-1,0). При 5,1<F1<7,0 ожидает-
ся умеренный прогноз развития опухоли головного мозга 
(вероятность 0,3-0,5). При F1<5,0 прогноз возникновения 
опухоли головного мозга низкий (вероятность 0-0,2).

Как видно из рис. 1, индивидуальные значения 
функций F1 контрольной группы и группы пациентов 
с опухолями головного мозга (при наличии факторов 
высокого и среднего риска) отчетливо группируются в 
трех неперекрывающихся совокупностях точек, что и 
соответствует различному риску возникновения опу-
холевого процесса.
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Рис. 1. Распределение индивидуальных значений дискриминантной функции (F1) по риску возникновения опухоли 
головного мозга у детей. Пунктирной линией обозначены дети контрольной группы, сплошной линией – дети со 

средним риском развития опухоли, двойной сплошной – дети с высоким риском развития опухоли.
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Выводы

У больных с опухолями срединных структур голов-
ного мозга достоверно чаще встречается диагностически 
значимый уровень малых аномалий развития, в областях 
черепа и лица, глаз, ушной раковины, кожи и ее придат-
ков. Патология антенатального этапа развития является 
одним из факторов развития опухолей головного мозга у 
детей. 

Для прогнозирования развития опухоли головного 
мозга у конкретного ребенка возможно использование 
расчета дискриминантной функции. Ее значение более 5,1 
соответствует умеренному, а более 7,1 - высокому риску 
возникновения опухоли головного мозга. При появлении 
любой очаговой, общемозговой или неясной соматиче-
ской симптоматики, этот пациент требует на ранних эта-
пах применения информативных неинвазивных методов 
исследования (МРТ, РКТ).
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Пухтинская М.Г., Эстрин В.В.

ПРОфИЛАКТИКА БАКТЕРИАЛьНЫХ ОСЛОжНЕНИЙ 
у НОВОРОждЕННЫХ С РЕСПИРАТОРНЫМ 
дИСТРЕСС-СИНдРОМОМ ЧЕЛОВЕЧЕСКИМ 

РЕКОМБИНАНТНЫМ ГРАНуЛОЦИТАРНЫМ 
КОЛОНИЕСТИМуЛИРуЮЩИМ фАКТОРОМ

ФГУ Ростовский НИИ акушерства и педиатрии Росздрава 
Россия, 344013, г. Ростов-на-Дону, ул. Мечникова, 43. E-mail: m.lelik@rniiap.ru

Целью исследования стало определение иммунологических критериев назначения чр-ГКСФ доношенным новорож-
денным с РДС второго типа, находящимся на ИВЛ. 

Материалы и методы: у 64 новорожденных при поступлении определяли: уровень Г-КСФ, ФРФ, sFas, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-4, ИЛ-1, ФНО (ИФА); субпопуляционный состав лимфоцитов; апоптоз (проточная цитометрия, окрашивание ан-
нексином и пропидием йодида; Beckman Coulter Epics, США). 

Выводы: критериями для назначения чр-ГКСФ является снижение эндогенного Г-КСФ ниже 1556 пкг/мл и увеличе-
ние лимфоцитов, находящихся в раннем и позднем апоптозе свыше 9,5% и 0,56% (соответственно). Необходимо про-
ведение рандомизированных исследований использования чр-ГКСФ до развития нейтропении. 

Ключевые слова: нейтропения, сепсис, новорожденный, цитокины, апоптоз.

Puchtinskaya M.G., Estrin V.V.

PREvENTIvE MAINTENANCE OF BACTERIAL 
COMPLICATIONS AT NEwBORNS wITH THE 

RESPIRATORY DISTRESS-SYNDROME BY HUMAN 
RECOMBINANT GRANULOCYTE  
COLONY-STIMULATING FACTOR
Rostov Scientific Research Institute of Obstetrics and Pediatrics  

43 Mechnikova st., Rostov-on-Don, 344013, Russia. E-mail: m.lelik@rniiap.ru

Purpose: Definition of immunological criteria of purpose of rhGCSF became research aim newborns with respiratory distress 
syndrome, being on PPV. 

Materials and Methods: At 64 newborns determined at receipt: G-CSF, FRF, sFas, IL-6, IL-8, IL-4, IL-1, TNF (IFA), 
subpopulational structure of lymphocytes and level of lymphocytes in early and late apoptosis (flow cytometry with colouring 
annexin and propidium iodide; Beckman Coulter Epics, USA). 

Summary: Criteria for prescription of rhGCSF are decrease of plasma level of endogenous hr-GCSF low 1556 pg/ml and 
increase of lymphocytes, being in early and late apoptosis, above 9,5% and 0,56% (accordingly). Realization of randomized studies 
use rh-GCSF at newborns to development of neutropenic is necessary.

Keywords: neutropenia, sepsis, newborn, cytokin, apoptosis.
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Введение

Высокий уровень бактериальных осложнений у 
доношенных новорожденных с респираторным 
дистресс-синдромом (РДС), находящихся на ис-

кусственной вентиляции легких (ИВЛ), определяет необ-
ходимость совершенствования существующих методов 
профилактики сепсиса [4-5]. 

В этой связи возможность коррекции нейтропении 
у новорожденных с РДС на ИВЛ человеческим реком-
бинантным гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором (чр-ГКСФ), о которой впервые сообщил E.R. 
Gillan с соавторами в 1994 году, представляла большой 
научный и практический интерес [6]. В исследовании по-
ложительный терапевтический эффект (снижение числа 
заболевших сепсисом) был достигнут благодаря способ-
ности чр-ГКСФ повышать уровень зрелых активных ней-
трофилов в периферической крови. 

Затем в научной литературе появился целый ряд по-
добных работ. Анализ результатов опубликованных ран-
домизированных исследований доказал безопасность ис-
пользования чр-ГКСФ у новорожденных с РДС, однако 
в некоторых из них эффективность использования чр-
ГКСФ не подтверждалась [7-13]. 

Следует подчеркнуть, что во всех проводимых иссле-
дованиях критерием для назначения чр-ГКСФ новорож-
денным служило снижение количества нейтрофилов в пе-
риферической крови пациента менее 1500 кл/мм³ [7-13]. 

Перечисленные выше факты позволили предполо-
жить, что развитие абсолютной нейтропении является 
следствием истощения костно-мозговых резервов и воз-
можностей иммунной системы новорожденного ребенка 
с тяжелой респираторной патологией. Поэтому назначе-
ние чр-ГКСФ с целью увеличения количества зрелых ак-
тивных нейтрофилов могло оказаться неэффективным. 
Кроме того, время ожидания развития нейтропении та-
кого уровня оставалось безвозвратно потерянным для 
лечащего врача и пациента. 

Поэтому, в соответствии с рекомендациями CONSORT 
(2001), с одобрения локального этического комитета и 
письменного согласия родителей каждого пациента, нами 
было проведено контролируемое рандомизированное 
слепое клиническое испытание, в котором критерием 
для назначения чр-ГКСФ новорожденным с РДС на ИВЛ 
служило снижение в гемограмме общего количества лей-
коцитов менее 6х109/л. Полученные результаты подтвер-
дили эффективность и безопасность использования чр-
ГКСФ у новорожденных без выраженной нейтропении 
(снижение заболеваемости сепсисом в 5,5 раз, летально-
сти в 6 раз и финансовых затрат в 1,3 раза) [14]. 

Таким образом, необходимость поиска иных лабора-
торных критериев назначения чр-ГКСФ новорожденным 
с РДС на ИВЛ, позволяющих обеспечить его наибольшую 
клиническую эффективность, стала очевидной.

Целью настоящего исследования стало определение 
иммунологических критериев назначения чр-ГКСФ, ос-
нованное на изучении иммунопатогенеза развития ней-
тропении у новорожденных с РДС, находящихся на ИВЛ. 

Материалы и методы

В исследование, одобренное локальным этическим 
комитетом и письменными согласиями родителей паци-
ентов, вошли 64 новорожденных с РДС, поступивших в 

реанимационное отделение в тяжелом состоянии на ИВЛ, 
родившихся в сроке гестации 39±2,1 недель, с массой тела 
3700±565 грамм, от матерей в возрасте 26±7,4 лет с отя-
гощенным акушерским анамнезом, с оценкой по Апгар 
3,2±1,6 балла. 

Тяжесть состояния пациентов была обусловлена ды-
хательной недостаточностью (гипоксемия pО2<50, гипер-
капния pCО2>45, выраженный ацидоз - pH капиллярной 
крови < 7,25). Все дети были переведены на ИВЛ в родиль-
ном зале и транспортированы в отделение реанимации в 
первые часы жизни (3±0,9).

При поступлении, помимо стандартного обследова-
ния, пациентам проводилось определение: 

- плазменного уровня интерлейкинов ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-4, ИЛ-1; фактора некроза опухоли (ФНО), эндоген-
ного гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ), фактора роста фибробластов (ФРФ), sFas 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) на много-
функциональном программируемом счетчике для имму-
нологических исследований с программным обеспечени-
ем (Victor, Финляндия), используя тест-системы фирмы 
Cytimmune sciences inc. (США) и Bender MedSystems GmbH 
(Австрия, Вена); 

- субпопуляционного состава лимфоцитов крови ме-
тодом однопараметрического иммунофенотипирования, 
используя реагенты фирмы Immunotech Beckman Coulter 
(США): фитц-меченные CD 3, CD 4, CD 8, CD 14, CD 19, 
CD 34, CD 56, CD 69, CD 71, CD 95, HLA-DR моноклональ-
ные антитела;

- процентного количества лимфоцитов, находящихся 
в раннем и позднем апоптозе, используя антитела к ан-
нексину и прокрашивание пропидием йодида, с учетом 
результатов на проточном цитометре Beckman Coulter 
Epics XL (США), используя стандартные протоколы. Пул 
лейкоцитов крови выделяли лизирующим раствором 
OptiLyse C Beckman Coulter (США) по прилагаемому про-
токолу.

Ретроспективно все пациенты были разделены на  
2 группы. У 30 детей (I группа) на 3-4 сутки пребывания в 
отделении в гемограмме наблюдалось снижение абсолют-
ного числа нейтрофилов (М<2000кл\мм3). У 34 пациен-
тов (II группа) количество нейтрофилов в перифериче-
ской крови не снижалось. 

Результаты исследования оценивались методом ва-
риационной статистики с использованием выборочно-
го среднего, стандартного отклонения, средней квадра-
тичной ошибки, доверительных интервалов, медианы и 
ошибки медианы. Достоверность различия отдельных 
выборок определялась с использованием непараметриче-
ского критерия Вилкоксона. Абсолютный и относитель-
ный риск развития неонатального сепсиса и летального 
исхода оценивались методом четырехпольных таблиц. 
Достоверность полученных результатов оценена крите-
рием Гехана-Вилкоксона. Достоверность предположений 
подтверждена посредством использования точного теста 
Фишера-Ирвина при 5% уровне значимости в отношении 
двухсторонней альтернативы. Статистическая мощность 
исследования составила 80% (α≤0,05). В исследовании об-
щие статистические показатели определялись с исполь-
зованием Excel-2000; для оценки достоверного различия 
выборок и вида распределения эмпирических данных 
применялся пакет прикладных программ «Мегастат». Для 
оценки долей по методу Фишера-Ирвина и расчета мощ-
ности исследования использовался пакет Statistica-6.
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Результаты и обсуждение.

Из 30 детей с нейтропенией (I группа) неонатальный 
сепсис был диагностирован на 5-6 сутки пребывания в 
отделении у 26 пациентов. Летальный исход заболевания 
в этой группе зарегистрирован у 11 новорожденных; из 
них 8 погибло от неонатального сепсиса. Представленные 
показатели статистически значимо превышали анало-
гичные во II группе (р<0,05), где из 34 пациентов только  
у 5 человек РДС осложнился развитием сепсиса. Леталь-
ный исход во II группе отмечен у 6 новорожденных, из 
них от септической инфекции умер 1 ребенок.

В нашем исследовании основанием для постановки 
клинического диагноза «сепсис» служило сочетание не 
менее двух симптомов системной воспалительной реак-
ции организма (СВРО) с наличием любого гнойно-воспа-
лительного очага, или с положительной гемокультурой, 
или с наличием клинических симптомов инфекции [15]. 

У всех пациентов с неонатальным сепсисом в случае 
летального исхода клинический диагноз был подтверж-
ден патологоанатомическим вскрытием. 

У пациентов с нейтропенией (I группа) при поступле-
нии в отделение регистрировался статистически значимо 
более низкий уровень эндогенного Г-КСФ, ФРФ и sFas по 
сравнению с новорожденными без нейтропении (II груп-
па). Кроме того, у пациентов первой группы определялось 
статистически значимое увеличение уровня стволовых 
клеток (CD34) и лимфоцитов, готовых к апоптозу (СD95) 
и находящихся в раннем и позднем апоптозе (таблица 1). 

Остальные иммунологические показатели у пациентов 
обеих групп статистически значимо не отличались.

Таблица 1

Иммунологические показатели крови, статистически 
значимо отличающиеся при поступлении у пациентов 
с развившейся в последующем нейтропенией и без нее

Показатель
I группа

(медиана)
(n=30)

II группа
(медиана)

(n=34)
Р

CD34% 0,3 0,1 0,017794
Г-КСФ пк/мл 995 1600 0,000000
sFAS пк/мл 5927,1 7319,7 0,004788
ФРФ пк/мл 20,0 34,9 0,029117
СD95% 9,2 1,9 0,000482
Апоптоз ранний % 13,5 12,3 0,036122
Апоптоз поздний % 1,99 0,3 0,006958

Для каждого из представленных критериев была по-
строена характеристическая ROC-кривая с определением 
числового значения («точки сutoff»), позволяющего диа-
гностировать развитие нейтропении с высокой чувстви-
тельностью, специфичностью и точностью. В таблице 
представлены данные расчета диагностической значимо-
сти изучаемых тестов (таблица 2).

Таблица 2

Диагностическая значимость иммунологических критериев, прогнозирующих развитие  
нейтропении у новорожденных с РДС на ИВЛ

Показатель/
Cutoff 

Чувствительность 
% 

Специфичность 
%

Точность
 % ПЦП ПЦО ПЦТ %

Г-КСФ/1556 пкг/мл 85,1 75,6 79,6 71,8 87,5 84
sFAS/5870 пкг/мл 69,5 74,4 71,9 74,4 60,4 80
ФРФ/25,7 
пкг/мл 68 82 74,4 82 61 85
CD95/ 
5,1% 75 68 86,2 79 65 78,5
Апоптоз поздний/
0,56% 94,1 98 85,3 89,1 94,1 86,5
Апоптоз ранний/
9,59% 82 93 74 87 72 74

Полученные результаты подтвердили, что у пациентов 
с нейтропенией неонатальный сепсис осложнял течение 
основного заболевание в 5 раз чаще, чем у детей без ней-
тропении. Кроме того, летальный исход заболевания в 
этой группе отмечался в 8 раз чаще.

Статистически значимое повышение процентного со-
держания плюрипотентной гемопоэтической стволовой 
клетки (CD34) в периферической крови подтверждало 
достаточность костномозговых резервов у пациентов I 
группы. Однако стволовые клетки не реализовывались в 
зрелые нейтрофилы. Возможно, по причине недостаточ-
но высокого уровня эндогенного Г-КСФ, являющегося 
физиологическим колониеобразующим регулятором ней-
трофилов [9, 10]. Не случайно в нашем исследовании уро-

вень эндогенного Г-КСФ у пациентов I группы был почти 
в 2 раза ниже, чем у новорожденных II группы. 

Полученные результаты подтвердили, что у детей с 
развившейся в последующем нейтропенией уже при по-
ступлении в отделение (то есть на самых ранних этапах 
заболевания) превалировали процессы альтерации имму-
нокомпетентных клеток над процессами пролиферации. 
Так плазменный уровень антиапоптогенного и пролифе-
ративного факторов (sFAS и ФРФ), участвующих в регу-
ляции процесса естественной гибели клеток [12 - 15], был 
статистически значимо ниже у пациентов этой группы по 
сравнению с новорожденными II группы. На этом фоне 
вполне закономерным было определение у пациентов I 
группы высокого процента лимфоцитов, находящихся в 
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раннем и позднем апоптозе. Что, в свою очередь, согласно 
законам «обратной связи», вызывало компенсаторное по-
вышение относительного содержания CD34 в перифери-
ческой крови, обнаруженное нами у пациентов I группы. 

Выводы:
 

1. Развитие нейтропении у новорожденных с респира-
торной патологией обусловлено дефицитом эндоген-
ного Г-КСФ и активацией процессов апоптоза иммуно-
компетентных клеток. 

2. Новорожденные с РДС на ИВЛ на ранних этапах раз-
вития нейтропении обладают достаточным костномоз-
говым резервом.

3. Снижение эндогенного Г-КСФ и усиление апоптоза 
лимфоцитов крови с высокой точностью, чувстви-
тельностью и специфичностью прогнозирует развитие 

нейтропении уже при поступлении пациента в отделе-
ние реанимации. 

4. Необходимость использования чр-ГКСФ в интенсив-
ной терапии подтверждена происходящими иммуно-
патогенетическими процессами в организме новорож-
денного с РДС, находящегося на ИВЛ. 

5. Назначать чр-ГКСФ новорожденным с РДС на ИВЛ 
следует при снижении плазменного уровня эндоген-
ного Г-КСФ ниже 1556 пкг/мл и увеличении в перифе-
рической крови относительного содержания лимфоци-
тов, находящихся в раннем и позднем апоптозе, свыше 
9,5% и 0,56% (соответственно). 

6. Необходимо проведение рандомизированных исследо-
ваний по эффективности и безопасности использова-
ния чр-ГКСФ у новорожденных с РДС на ИВЛ до раз-
вития нейтропении.
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Актуальность: современные подходы к терапии гемофилии отражаются на клинических симптомах заболевания. 
Цель: клиническая характеристика гемофилии у детей в условиях применения факторов свертывания. 
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ 145 историй болезни детей с гемофилией с оценкой часто-

ты встречаемости основных симптомов в зависимости от применяемых методов лечения. Дано описание клинических 
проявлений ингибиторной формы гемофилии.

Результаты: продемонстрирована эффективность заместительной терапии концентратами факторов свертывания, 
о чем свидетельствует уменьшение частоты встречаемости спонтанных кровотечений, постгеморрагической анемии, 
отсутствие в клинике контрактур суставов.
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Urgency: The main clinical symptoms of hemophilia are depended on methods therapy.
Purpose: Hemophilia clinical characteristics observed in children who was received therapy by concentrates of coagulability 

factors. 
Materials and Methods: Analysis of 145 history cases children with hemophilia and evaluation of the basic symptom occurrence 

depending on methods applied was carried out. The inhibitory forms of hemophilia clinical manifestations was described. 
Results: Substitute therapy efficacy by concentrates of coagulability factors was demonstrated. The latter testifies the reduction 

of spontaneous hemorrhage, post-hemorrhage anemia and absence of articular contraction in the clinics.
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Введение

Гемофилии – группа наследственных заболеваний, 
обусловленных генетически детерминированным 
дефектом синтеза антигемофильных плазменных 

факторов свертывания. Частота гемофилии A, по дан-
ным ВОЗ, колеблется от 5 до 10, гемофилии В - от 0,5-1 до  
5 случаев на 100 тысяч новорожденных мальчиков [1,2].

В течение последнего десятилетия значительно изме-
нились подходы к заместительной терапии при гемофи-
лии у детей [3].

С 2003 года на базе детской клинической больницы 
№8 г. Волгограда лечение больных гемофилией прово-
дится только с использованием концентратов факторов 
свертывания, а с 2008 года все дети вошли в программу 
дополнительного лекарственного обеспечения, что по-
зволило соответствовать общепринятой схеме терапии. 
Как известно, она включает три этапа обеспечения гемо-
стаза [4]:
–  профилактический, целью которого является поддер-

жание активности фактора свертывания (VIII или IX) 
на уровне 5% от нормы, предупреждая кровоизлияния 
в суставы;

–  лечение на дому, когда концентраты факторов вводят-
ся сразу после травмы или при малейших признаках 
кровоизлияния;

–  лечение по факту кровотечения, при этом дозы факто-
ров VIII/IX рассчитываются в зависимости от клини-
ческих проявлений. 
Цель исследования: выявление клинических особен-

ностей гемофилии у детей в условиях современной заме-
стительной терапии.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 145 историй бо-
лезни 28 больных гемофилией, находившихся на ста-
ционарном лечении в городской детской больнице № 8  
г. Волгограда с 1987 г. по 2009 г. Больные были разделе-
ны на 2 группы в зависимости от проводимой терапии: 
первая группа - больные, получавшие криопреципитат, –  
16 человек (57%) или 47 историй (32.4%), и вторая группа -  
больные, получавшие концентраты VIII или IX факторов, –  
12 больных (43%) или 98 историй (67,6%). Нами был раз-
работан бланк для анализа клинико-диагностических 
проявлений гемофилии и ее осложнений при различных 
методах терапии. 

Результаты и обсуждение

Анализ анамнестических данных показал, что впер-
вые диагноз гемофилии был выставлен в возрасте до года 
20 больным (71,4%), что свидетельствует о ранних клини-
ческих проявлениях и соответствует тяжелой или средне-
тяжелой форме заболевания. В возрасте с 1 года до 3 лет 
гемофилия была установлена у 4 больных (14,3%), с 3 до  
5 лет у 2 больных (7,2%), с 9 до 10 лет - у 2 больных (7,2%). 
Наиболее длительное пребывание больных в стационаре 
за одну госпитализацию отмечалось в первой группе –  
19,3 дня (от 1 до 86), тогда как средняя продолжительность 
лечения больных во второй группе составила 13,7 дня (от 
3 до 33),что является экономически более выгодным, уве-
личивает оборот койки, а также снижает нетрудоспособ-
ность родителей и отлученность пациентов от общества, 

школы и обучения, оказывая меньшее травматизирующее 
воздействие на жизнь детей. 

Сравнительный анализ клинических проявлений ге-
мофилии при различных способах лечения выявил, что 
в первой группе гемартрозы составили 41,3%, кровотече-
ния и кровоизлияния – 30,4%, гематомы – 28,3%, тогда как 
во второй группе гемартрозы составили 52%, кровотече-
ния и кровоизлияния – 15,6%, гематомы – 32,5%. Таким 
образом, гемартроз – самая распространенная проблема 
у больных гемофилией, и среди преимущественных по-
ражений стоит на первом месте независимо от вида тера-
пии. Кровотечения и кровоизлияния в настоящее время 
встречаются в 2 раза реже, причем в основном посттрав-
матические, тогда как ранее превалировали кровотечения 
спонтанного характера. Гематомы отмечены примерно в 
равном соотношении в обеих группах. Среди осложнений 
гемофилии преобладает постгеморрагическая анемия, 
данное состояние отмечено в 46,8% случаев среди боль-
ных первой группы против 30,6% случаев у детей второй 
группы. Кроме того, у больных, получавших факторы 
свертывания, отсутствуют такие серьезные осложнения, 
как вирусный гепатит и контрактуры суставов, которые 
встречались в предыдущие годы в основном в подростко-
вом возрасте. 

Основной проблемой лечения гемофилии является 
развитие ингибиторной формы, которая является одним 
из серьезных осложнений, требующих дорогостоящего 
лечения, а получение адекватного гемостаза у таких боль-
ных вызывает значительные трудности. В возникновении 
ингибитора играют роль следующие факторы: вид лече-
ния, интенсивность терапии, количество введений пре-
парата, возраст больного на момент первого введения. 
Задачами лечения ингибиторной гемофилии являются: 
увеличение продолжительности жизни и повышение ее 
качества, минимизация повреждения суставов. 

В нашей практике наблюдается больной в возрасте  
3 лет с ингибиторной формой гемофилии А. В возрасте  
4 месяцев ребенку был установлен диагноз гемофилии, 
отмечался эпизод кровотечения, в плане лечения получил 
4 введения плазменного препарата Иммунат, в возрасте  
6 месяцев при обследовании был выявлен ингибитор в 
количестве 1040 ВЕ. В дальнейшем в терапии применя-
лись препараты шунтирующего действия (НовоСэвен, 
Фейба), курсы плазмафереза, внутривенный иммуногло-
булин (Октагам), в настоящее время уровень ингибито-
ра составляет 134 ВЕ. Профилактическое лечение пре-
паратами шунтирующего действия позволило сократить 
эпизоды кровоточивости, проявляющиеся в образовании 
небольших гематом мягких тканей, сократилось количе-
ство кровоизлияний в суставы-мишени, что улучшило 
качество жизни нашего ребенка. 

Заключение

Современная терапия концентратами факторов свер-
тывания крови, получаемых из плазмы крови человека 
или с помощью рекомбинантной технологии, привела к 
уменьшению степени выраженности клинических сим-
птомов заболевания, определяя благоприятный прогноз 
в отношении спонтанных гемартрозов, а также таких 
осложнений, как постгеморрагическая анемия, частота 
которых значительно уменьшилась. Эффективность тера-
пии проявилась и в отсутствии в клинике гемофилии раз-
вития тяжелых артропатий, столь характерных для боль-
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ных в предыдущие годы. Развитие ингибитора является 
самым серьезным осложнением, связанным с лечением 
факторами свертывания крови, что требует своевремен-
ной и тщательной диагностики. Наличие ингибитора не-
обходимо определять у каждого больного независимо от 
степени тяжести гемофилии перед началом и в процессе 
лечения.

Выводы

Терапия концентратами факторов свертывания крови 
отличается более высокой эффективностью и отсутстви-

ем таких серьезных осложнений, как трансмиссивные 
инфекции, вирусный гепатит и формирование тяжелых 
артропатий.

Терапия концентратами свертывания крови при-
водит к снижению уровня инвалидизации больных ге-
мофилией, улучшению качества жизни данной группы  
пациентов.

 Адекватное применение концентратов факторов 
свертывания крови при терапии гемофилии приводит к 
значительному снижению госпитализаций, к сокраще-
нию сроков пребывания больного в стационаре.
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ОПЫТ ЛЕЧЕНИя НЕЙРОБЛАСТОМ у дЕТЕЙ И 
ПОдРОСТКОВ (ПО МАТЕРИАЛАМ ОТдЕЛЕНИя  

дЕТСКОЙ ОНКОЛОГИИ РНИОИ ЗА 2001–2009 ГОдЫ)
ФГУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт»  

Минздравсоцразвития России, отделение детской онкологии, 
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63, тел. (863)-250-29-71

Цель: анализ клинического материала в группе пациентов с нейробластомой за период с 2001 по 2009 годы, обобще-
ние материалов, оценка результатов лечения. 

Материалы и методы: основу исследования составили 79 пациентов с нейроэктодермальными опухолями. 
Результаты: пациенты проанализированы в зависимости от пола, возраста, стадии заболевания, факторов прогноза, 

по локализации первичного очага и вторичных поражений. Оценены непосредственные и отдаленные результаты лече-
ния нейробластомы с применением различных режимов комплексного лечения, в том числе с введением цитостатиков 
на аутосредах организма (аутокровь, аутоплазма): АГХТ-аутогемохимиотерапия, АПХТ-аутоплазмохимиотерапия, а 
также с применением биотерапии (препараты трансретиноевой кислоты).

Выводы: большинство пациентов (85%) на момент постановки диагноза имеют III и IV стадии онкологического про-
цесса, из них 50% заболевших – дети до 3-х лет. При локализованных стадиях опухолевого процесса 100% пациентов 
живы с разными сроками наблюдения. Выживаемость детей с III и IV стадией заболевания не превышает 20% . Лечение 
данной категории пациентов остается сложной, нерешенной проблемой. Эффективность биотерапии требует дальней-
ших изучений. 

Ключевые слова: дети, нейробластома, лечение, аутосреды, биотерапия.
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EXPERIENCE OF NEUROBLASTOMA TREATMENT 
IN CHILDREN AND TEENAGERS (MATERIALS OF 

PEDIATRIC ONCOLOGY DEPARTMENT OF ROSTOv 
CANCER RESEARCH INSTITUTE FOR 2001–2009)

Federal State Institution “Rostov Cancer Research Institute” 
Ministry of Health and Social Development of Russia, 

Pediatric Oncology Department 
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Purpose: Analysis of clinical material in the group of patients with neuroblastoma for the period 2001-2009, summary of the 
material, assessment of treatment results. 

Materials and Methods: 79 patients with neuroectodermal tumours.
Results: Patients have been analyzed depending on sex, age, stage of the disease, prognostic factors, site of the primary focus 

and secondary affection. We analyzed immediate and long-term results of neuroblastoma treatment with various regimes of 
complex treatment including administration of cytostatics on automedia of organism (autoblood, autoplasma): AHCT - 
autohemochemotherapy, APCT – autoplasmochemotherapy, as well as use of biotherapy (chemicals of transretinoic acid). 

Summary: Most patients at the time of diagnosis are III and IV stages of cancer (85-90%); 50% of affected children under three 
years old. When localized stage 100% of the patients are alive with different period of observations. Child survival with III and IV 
stage disease should not exceed 20%. Treatment of this category of patients remained difficult challenges. Effectiveness requires 
further study of  biotherapy.

Keywords: Children, neuroblastoma, treatment, automedia, biotherapy
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Введение

Нейробластома – это злокачественная опухоль, 
которую впервые описал в 1865 году Вирхов, 
назвав ее «глиомой». В 1910 году Wright до-

казал, что развивается она из эмбриональных нейробла-
стов симпатической нервной системы и дал ей настоя-
щее название.Что же собой представляет классическая 
нейробластома в современном понимании? L.P.Dehner 
приводит следующие критерии, характеризующие дан-
ную злокачественную опухоль: 1) это эмбрионального 
типа мелко-круглоклеточная опухоль, которая содержит 
разное количество нейропиля и возникает из клеток-
предшественников нервного гребешка в симпатической 
нервной системе, мозговом веществе надпочечников или 
симпатических ганглиях; 2) у пациентов с нейробласто-
мой увеличена продукция катехоламинов и/или их ме-
таболитов; 3) нейробластома наиболее часто возникает у 
детей раннего возраста.

Нейробластома – одна из наиболее частых детских 
опухолей, занимает 4 место после острых лейкозов, опу-
холей ЦНС и злокачественных лимфом. В структуре всей 
онкологической заболеваемости нейробластома состав-
ляет 7-11% от общего числа злокачественных опухолей у 
детей. У детей первого года жизни на ее долю приходится 
до 50% от всей злокачественной онкопатологии. Часто-
та встречаемости нейробластомы составляет 0,85-1,1 на  
100 000 детей до 15 лет и 6,1 на 100 000 детей в возрасте до 
года. Средний возраст детей на момент установления диа-
гноза составляет 22 месяца, 97% заболевших находится в 
возрасте до 10 лет и 85% – до 4 лет.

Мальчики болеют несколько чаще, чем девочки (соот-
ношение 1,2:1). В надпочечнике нейробластома встреча-
ется в 32% случаев, в паравертебральном забрюшинном 
пространстве – в 28%, в заднем средостении – в 15%, в 
крестцово-копчиковой зоне таза – в 5,6% и на шее – в 2%, 
прочие органы – казуистически.

Нейробластома имеет тенденцию к раннему, бурному 
метастазированию в кости, костном мозге, лимфатиче-
ских узлах. Более редко отсевы опухоли встречаются в 
коже и печени, мягких тканях, селезенке, и, как исключе-
ние, поражается головной мозг. 

Различают три типа опухолей, происходящих из ней-
рогенной ткани, отличающихся степенью дифференциа-
ции. Ганглионеврома состоит из зрелых ганглионарных 
клеток и относится по своей природе к доброкачествен-
ным опухолям. Она часто обызвествляется. Kemshead et 
al. (1985) полагают, что все ганглионевромы — это зрелые 
нейробластомы. 

В литературе описаны случаи спонтанного или ле-
чебного созревания нейробластомы до ганглионевро-
мы (Everson и Cole , 1966). Данное явление встречается 
приблизительно в 1 случае из 100 наблюдений, факторы, 
приводящие к данному явлению, остаются неизвестны-
ми. Ганглионейробластома – это промежуточная форма 
неоплазмы, лежащая между ганглионевромой и нейро-
бластомой. Зрелые ганглионарные клетки и недифферен-
цированные нейробластомы развиваются в различных 
отделах опухоли и в разных пропорциях. Нейробластома 
является недифференцированной формой неоплазмы, со-
стоящей из мелких круглых клеток с темно-пятнистыми 
ядрами. Часто могут встречаться розетки и характерные 
нейрофибрилы. В опухоли обнаруживаются геморрагии 
и участки кальцификации [1].

Клиническая картина заболевания зависит от лока-
лизации первичной опухоли, от наличия и локализации 

метастазов, от количества вазоактивных веществ, про-
дуцируемых опухолью. Основными жалобами являются 
боль (у 30–35%), лихорадка (25-30%), потеря веса (20%). 
Наличие жалоб и их число, главным образом, зависит 
от стадии заболевания. Так, по данным немецких коллег, 
бессимптомное течение нейробластомы было зарегистри-
ровано у больных с 1 стадией в 48% случаев, с 2-ой ста-
дией – у 29%, с 3 – у 16%, с 4 – лишь у 5%, при 4S – у 10% 
больных. Поражение шейно-грудного отдела симпатиче-
ского ствола рано вызывает синдром Горнера, что делает 
возможным сравнительно раннюю диагностику опухо-
лей, развивающихся из этих отделов. 

Локализация опухоли в заднем средостении может 
стать причиной навязчивого кашля, дыхательных рас-
стройств, деформации грудной стенки, может вызвать 
дисфагию, а у малышей – частые срыгивания. Поражение 
костного мозга влечет за собой анемию и геморрагиче-
ский синдром. Характерен симптом «очков» с экзофталь-
мом при поражении ретробульбарного пространства у 
детей в 4 стадии заболевания. Метастазы в кожу имеют 
синюшно-багровую окраску и плотную консистенцию. 

При локализации процесса в забрюшинном про-
странстве пальпация выявляет бугристую, каменистой 
плотности, практически несмещаемую опухоль (ранняя 
фиксация опухоли происходит из-за быстрого враста-
ния в спинномозговой канал через межпозвоночные от-
верстия). Распространение опухоли из грудной полости 
в забрюшинное пространство через диафрагмальные от-
верстия вызывает тот же симптом «песочных часов» или 
«гантелей». У детей более старшего возраста развитие 
метастазов может вызвать боли в костях и увеличение 
лимфатических узлов. Иногда заболевание имеет призна-
ки, характерные для лейкемии, т. е. у детей развиваются 
анемия и кровоизлияния на слизистых оболочках и коже, 
что обуславливается панцитопенией, вызванной пораже-
нием костного мозга клетками нейробластомы. Метабо-
лические изменения, развивающиеся в результате роста 
опухоли, ведут к появлению ряда общих симптомов. Так, 
в результате повышения уровня катехоламинов и, ино-
гда, вазоактивных интестинальных пептидов (VIP) у де-
тей могут появляться приступы потливости и бледности 
кожных покровов, сопровождающиеся жидким стулом и 
гипертензией. Эти симптомы могут проявляться незави-
симо от локализации бластомы, и их интенсивность сни-
жается при успешном лечении больного [2].

Согласно международным критериям диагноз нейро-
бластомы может быть установлен по гистологическому 
исследованию биопсийного материала, полученного из 
первичной опухоли, (либо из метастазов), или при вы-
явлении поражения костного мозга в сочетании с повы-
шенным содержанием катехоламинов или их дериватов: 
ванилилминдальной (ВМК), гомованилиновой (ГВК) кис-
лот и дофамина в крови или в моче. Уровни ВМК и ГВК 
повышены у 85% больных и уровень дофамина – у 90% 
больных с нейробластомой. Уровень экскреции катехола-
минов не влияет на прогноз, тогда как высокое соотно-
шение ГВК:ВМК (зависимость прямо пропорциональна) 
свидетельствует о наличии низко дифференцированной 
опухоли и связано с неудовлетворительным прогнозом. 

Возраст при установлении заболевания является веду-
щим прогностическим фактором. Так, у детей до 1 года 
течение заболевания всегда более благоприятно. Далее, 
значимыми признаками, влияющими на прогноз, являют-
ся стадия и первичная локализация нейробластомы, на-
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личие амплификации myc-антигена. Прогноз у больных 
со стадией I и IVS , определенной согласно международ-
ной классификации INSS, значительно более благопри-
ятный по сравнению с детьми, имеющими другие стадии 
заболевания. 

Так, при I и IVS стадиях нейробластомы более 5 лет 
живут, соответственно, 90% и более 80% детей после ле-
чения, в то время как при стадиях IIA и В, III и IV этот 
показатель равняется 70–80%, 40–70% и 60% – в возрасте 
до 1 года, 20% – в возрасте более 1 года и 10% – в воз-
расте 2 и более лет. При этом хотелось бы отметить, что 
80% детей поступают в специализированную клинику в  
III–IV стадиях заболевания [3],[4]. 

Материалы и методы

В отделении детской онкологии РНИОИ за период с 
2001 по 2009 год находились под наблюдением и на лече-
нии 79 пациентов с нейроэктодермальными опухолями. В 
71 (90%) случаях была верифицирована нейрообластома, 
в 3 (3,7%) - эстезионейробластома, в 3 (3.7%) - ганглио-
нейробластома, у 2-х пациентов злокачественная пара-
ганглиома (2,6%). 

Девочек наблюдалось 39 (49 %), мальчиков 70 (51 %). 
Соотношение по полу составило 1: 1,02. 

Средний возраст пациентов составил 5,7 лет. В зависи-
мости от возраста пациенты распределились следующим 
образом: до 1 года – 22 ребенка (28%), от 1 года до 3-х лет –  
21 ребенок (27%), от 3-х до 7 лет («дошкольники») –  
14 пациентов (17%), 7–10 лет – 5 (6,5%), 10–15 лет –  
5 (6,5%), подростки старше 15 лет и лица молодого воз-
раста – 12 (15%). Таким образом, 55% пациентов были в 
возрасте от рождения до 3-х лет, что соответствует лите-
ратурным данным.

Всем пациентам проводилось комплексное обследова-
ние, включавшее: общеклиническое обследование, УЗИ 
органов брюшной полости, забрюшинного пространства, 
малого таза, зон лимфатических узлов, СРКТ органов 
грудной клетки, средостения, МРТ головного мозга (по 
показаниям), миелограмма из 3-х точек, остеосцинтигра-
фия, ЭКГ, эндоскопические гормональные, иммунологи-
ческие исследования. Всем пациентам проводился анализ 
уровня суточных уринарных катехоламинов. Повышение 
уровня ДОФА, дофамина, норадреналина, адреналина 
в различных сочетаниях отмечено у 68% пациентов. Ис-
следование уровня данных онкомаркеров производилось 
также на различных этапах лечения с целью определения 
эффективности проводимой терапии.

Исследования амплификации myc-антигена и ска-
нирования с метайодобензилгуанидином (MIBG) мы не 
проводили из-за отсутствия технической оснащенности 
для данных видов исследования. Поэтому изначально 
прогностические факторы оценивались неполностью.

Результаты

Из 79 пациентов I стадию онкологического процесса 
согласно классификации INSS имели 6 пациентов (7,6%), 
II стадию – 4 пациента (5,2 %), местнораспространенную 
III стадию – 18 больных (22%). Генерализованная IV ста-
дия заболевания на момент установления диагноза была 
определена 50 пациентам, что составило 63%. Таким об-
разом, у 68 пациентов (86%) заболевание было диагно-
стировано в запущенной стадии заболевания, когда эф-

фективность даже самого современного комплексного 
лечения очень низкая. У одной пациентки до 1 года при 
проведении профилактического УЗИ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства была заподозре-
на забрюшинная опухоль с метастатическим поражени-
ем печени. При дообследовании в ОДО РНИОИ ребенку 
была выставлена IVS стадия заболевания.

Запущенность онкологического процесса у пациентов 
до 1 года была еще более выраженной. Из 22 пациентов 
I стадии онкологического процесса диагностировано 
не было, II стадию заболевания имел 1 пациент (4,5 %), 
местнораспространенную III стадию – 5 больных (23%), 
генерализованную IV стадию – 15 пациентов (68%), IVS 
стадию – 1 ребенок (4,5%). Таким образом, 91% пациентов 
имели на момент установления диагноза местнораспро-
страненную и генерализованные стадии онкологического 
процесса. Учитывая данные факты можно констатиро-
вать очень низкую настороженность врачей-педиатров 
общей лечебной сети, родителей, отсутствие повсеместно 
УЗ-метода исследования как скрининга на наличие опу-
холевого процесса в брюшной полости и забрюшинном 
пространстве. Скрытое течение заболевания, особенно-
сти анатомо-физиологических особенностей ребенка но-
ворожденного и грудного возраста также не способству-
ют выявлению заболевания на ранних стадиях.

У 44 пациентов с нейробластомой (55%) первичный 
опухолевый очаг локализовался в забрюшинном про-
странстве, в задних отделах средостения опухоль отмече-
на у 16 пациентов (20%), из симпатических ганглиев в об-
ласти шейного отдела позвоночника развилась опухоль у 
3 пациентов (3.7%), опухоль локализовалась в крестцово-
копчиковой области, с вовлечением м/тканных структур 
малого таза у 5 больных (6,3%), по одному наблюдению 
имеет место первичное поражение крыла носа (1,2%), ор-
биты (1,2%), костей теменно-височной области черепа с 
интра- и экстракраниальным ростом (1,2%). Эстезионей-
робластома с распространением на орбиту отмечена у 1 
пациентки (1,3%), в 2-х наблюдениях (2,6%) имелась эсте-
зионейробластома с распространением на основании че-
репа. У всех больных отмечалось метастатическое пора-
жение отдаленных лимфатических узлов. У 3-х пациентов 
(3,9%) с ганглионейробластомой опухолевый процесс ло-
кализовался в забрюшинном пространстве. В 2-х наблю-
дениях злокачественные параганглиомы локализовались 
забрюшинно (2,6%). Таким образом, приведенные выше 
данные соответствуют общепринятым, так как в нашем 
исследовании большинство первичных опухолей локали-
зовалось в забрюшинном пространстве (надпочечники, 
паравертебральные зоны забрюшинного пространства) и 
в области задних отделов средостения.

У пациентов в возрасте до 1 года отмечалась сходная 
картина. В 14 наблюдениях (64%) опухолевый процесс 
располагался забрюшинно и в 6 (27%) – в области заднего 
средостения.

С учетом распространенной стадии онкологического 
процесса метастатическое поражение одного органа име-
ло место в 22 наблюдениях (44%), у 28 пациентов (56%) 
метастатическое поражение было множественным: кости, 
костный мозг, легкие и т.д. У одной пациентки 4 месяцев 
отмечено метастатическое поражение 5 органов и тканей 
одновременно. Наиболее часто метастазами поражался 
костный мозг – 19 наблюдений, отдаленные лимфатиче-
ские узлы – у 16 больных, метастатическое поражение 
костей – у 15, легких – у 10, печени – у 6, мягких тканей –  
у 4, головного мозга – у 2, кожи – у 2, метастатическое по-
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ражение плевры с развитием геморрагического плеврита –  
у 1, поражение селезенки – в одном наблюдении. 

У детей до 1 года наиболее часто метастазы локали-
зовались в отдаленных лимфатических узлах – 9 боль-
ных, в печени – 5, костях – 4, костном мозге и легких – по  
3 случая, в головном мозге – 1 наблюдение.

Всем пациентам с I стадией опухолевого процесса 
проведено оперативное лечение в объеме радикального 
удаления первичной опухоли. Все пациенты на настоя-
щий момент живы без признаков генерализации. Общая 
бессобытийная выживаемость составляет 100%. Сроки 
наблюдения от 3 месяцев до 9 лет.

Пациентам со II-IV (IVS) стадиями опухолевого про-
цесса проводили комплексное лечение в зависимости от 
операбельности процесса. При операбельном процессе 
первым этапом проводили индукционную высокодозную 
ПХТ с введением цитостатиков на аутосредах организма 
(аутогемохимиотерапия – АХГТ, аутоплазмохимиотера-
пия – АПХТ), 2 этап –локальный контроль (оперативное 
лечение + ДГТ по радикальной программе), консолидиру-
ющая ПХТ, иммунотерапия, биотерапия с применением 
препаратов трансретиноевой кислоты (весаноид, роакку-
тан).

При неоперабельности опухолевого процесса прово-
дилась высокодозная химиотерапия, локальный контроль 
на область первичного опухолевого очага с использова-
нием ДГТ, биотерапия.

Особенность проводимого цитостатического лече-
ния заключалась в том, что цитостатики вводились либо 
на аутокрови (не более 5%ОЦК на одно введение), либо 
на аутоплазме (на 1 курс лечения забирали не более 10% 
ОЦП). В процессе лекарственной терапии в основном ис-
пользовались 2 программы дозоинтенсивной цитостати-
ческой терапии: альтернирующие курсы винкристин+до
ксорубицин+циклофосфан / этопозид+ карбоплатин, а 
также схема лекарственной терапии для лечения нейро-
бластом (NB-99) c использованием высоких доз винкри-
стина + доксорубицина + циклофосфана + этопозида + 
цисплатина. В случае плохого ответа на вышеприведен-
ные схемы лекарственной терапии применяли индивиду-
альные схемы лекарственного лечения.

Первым этапом лечения у 2-х пациентов со II стадией 
нейробластомы проведено радикальное хирургическое 
лечение. Вторым этапом проводилась ДГТ на ложе уда-
ленной опухоли с последующими курсами адъювантной 
АГХТ. Одному ребенку до 1 года, учитывая неоперабель-
ность опухолевого процесса, было проведено химио-луче-
вое лечение с полным клиническим ответом. Еще у одной 
пациентки со II стадией была верифицирована злокаче-
ственная параганглиома забрюшинного пространства. Ей 
было проведено радикальное хирургическое лечение и 
этап локального контроля в виде ДГТ на ложе удаленной 
опухоли. На настоящий момент все пациенты находят-
ся под наблюдением в 3 клинической группе. Таким об-
разом, общая бессобытийная выживаемость составляет 
100%. Сроки наблюдения составляют от 3 –х до 6 лет.

Всем 18 пациентам с III стадией нейробластомы лече-
ние начинали с индукционной высокодозной ПХТ. 

В случае выраженного клинического ответа от прове-
денных 4-6 курсов цитостатической терапии и операбель-
ности опухолевого процесса 2 этапом лечения выполняли 
хирургическое вмешательство. Таких пациентов в нашем 
исследовании было 10 (55%), затем всем проводили ДГТ 
и 4-6 курсов индукционной терапии. В данной группе па-

циентов в настоящий момент живы 8 человек, 2 пациента 
погибли на различных сроках от генерализации процесса. 
У 6 (33%) больных процесс был неоперабельным. Этой 
группе пациентов проводили химио-лучевое лечение. 
В результате проведенной терапии в настоящий момент  
2 пациента из данной группы находятся в клинико-лабо-
раторной ремиссии, 4 пациента погибли от генерализа-
ции опухолевого процесса.

Таким образом, из 18 пациентов с III стадией нейро-
бластомы в настоящий момент в 3 клинической группе 
находится 10 человек, общая выживаемость составляет 
55%, причем в группе прооперированных больных она 
составляет 80%, а в группе неоперабельных пациентов 
всего 33%, что указывает на четкие связи между опера-
бельностью и выживаемостью среди данной категории 
пациентов. Сроки общей выживаемости варьируют  
от 1 года до 8 лет. 

Два пациента (11%) с III стадией нейробластомы в на-
стоящий момент продолжают комплексное лечение.

Самой многочисленной была группа пациентов с ге-
нерализованной IV стадией опухолевого процесса (63% 
от всех наблюдений) – 50 детей и подростков. Из них  
15 пациентов были в возрасте до 1 года (30%). Также как 
и пациенты с местнораспространенным процессом, все 
пациенты из данной группы получали интенсивное ком-
плексное лечение. 

Лечение детей с IV стадией нейробластомы начинали с 
индукционной высокодозной ПХТ. 

После оценки эффективности индукционной АГХТ 
или АПХТ 13 пациентам (26%) было проведено радикаль-
ное хирургическое лечение. Следующим этапом прово-
дили ДГТ и 4-6 курсов высокодозной индукционной те-
рапии. В данной группе пациентов в настоящий момент 
живы 5 человек, из них 3 пациента до 1 года. Погибло на 
различных этапах лечения и наблюдения от прогрессии 
опухолевого процесса 8 пациентов. 

У 30 (60%) пациентов опухолевый процесс был неопе-
рабельным. Этой группе пациентов проводили химио-лу-
чевое лечение. В результате проведенной терапии в на-
стоящий момент живы 5 пациентов из данной группы, из 
них до 3 пациента на момент установления диагноза име-
ли возраст до 1 года. У всех пациентов констатирована в 
настоящий момент стабилизация опухолевого процесса, 
лабораторная ремиссия. Погибло от прогрессирования за-
болевания на различных сроках наблюдения 25 пациентов.

Таким образом, общая выживаемость среди пациентов 
с генерализованным опухолевым процессом составила 
20% – 10 пациентов, а для детей до 1 года этот показатель 
составляет 40% – 6 пациентов из 15. Сроки наблюдения 
составили при данной стадии опухолевого процесса от 
1,5 лет до 4-х лет. 

Продолжают лечение 7 человек с IV стадией нейробла-
стомы.

У одной пациентки до 1 года при профилактическом 
УЗИ органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства была диагностирована опухоль забрюшинного 
пространства. При проведении комплексного обследова-
ния в ОДО РНИОИ был установлен диагноз нейробла-
стомы забрюшинного пространства с множественными 
метастазами в печень. По результатам обследования у 
девочки была установлена IVS стадия опухолевого про-
цесса. Ребенок был отнесен в группу низкого риска с бла-
гоприятным прогнозом. После проведения радикального 
хирургического вмешательства было проведено 4 курса 
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монохимиотерапии циклофосфаном. В настоящее время 
пациентка в течение 2-х лет находится в полной клинико-
лабораторной ремиссии.

У одной пациентки с IV стадией нейробластомы задне-
го средостения с метастатическим поражением головного 
мозга, печени, кожи, селезенки, забрюшинных лимфа-
тических узлов после 3-х курсов индукционной терапии 
отмечено прогрессирование опухолевого процесса. Спец-
ифическая терапия была прекращена. Однако в последую-
щие 9 месяцев произошло регрессирование клинических 
проявлений опухолевого процесса, что документировано 
СРКТ, УЗИ, клиническими исследованиями. В полной кли-
нико-лабораторной ремиссии ребенок находится в тече-
ние 4 лет. Данное наблюдение было интерпретировано как 
спонтанное созревание нейробластомы.

После завершения основного курса комплексной те-
рапии у 16 пациентов применялись препараты транс-
ретиноевой кислоты: весаноид, роаккутан. Живы из этой 
группы 13 пациентов (81%). Малочисленность данной 
клинической группы, разнородность по возрасту, ста-
диям онкологического процесса среди пациентов, не-
большие сроки наблюдения, а также то, что данный вид 
биотерапии проводился в основном у детей с полным или 
выраженным клиническим эффектом, не позволяют сде-
лать четких выводов об эффективности данного вида те-
рапии и требуют дальнейшего изучения. 

Выводы

Таким образом, анализируя вышеизложенную инфор-
мацию, можно сделать вывод о том, что до 85% пациентов 

в общей группе и до 91% (!) пациентов до 1 года имеют на 
момент установления диагноза местно-распространен-
ную и генерализованную стадии опухолевого процесса. 
В возрасте от рождения до 3-х лет заболевает 55% детей. 
Пациенты с локализованными стадиями опухолевого 
процесса (I и II стадия) имеют очень высокие шансы на 
излечение. В нашем наблюдении 100% пациентов с дан-
ными стадиями заболевания живы. Сроки наблюдения 
составляют от 3 месяцев до 9 лет. Представляется акту-
альным создания алгоритма УЗ скринингового исследо-
вания органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства у детей до 1 года в условиях поликлиники, что 
может способствовать более ранней диагностики забрю-
шинных опухолей у детей раннего возраста. 

Лечение пациентов с местнораспространенными и 
генерализованными стадиями нейробластомы представ-
ляет собой очень сложную проблему. Особенно среди не-
операбельных пациентов. Общая выживаемость в этой 
группе составляет 20%. Однако малые сроки наблюдения 
за данной клинической группой не позволяют сделать 
окончательных выводов. Более обнадеживающие показа-
тели выживаемости среди пациентов с IV стадией нейро-
бластомы в возрасте до 1 года (40%), что не противоречит 
литературным данным. 

Проведение биотерапии в качестве компонента ком-
плексного лечения нейрогенных опухолей представля-
ется нам очень актуальным и требует дальнейших глу-
боких исследований (гормональных, иммунологических, 
морфологических и др.), т. к. опухоль имеет уникальную 
способность к «самосозреванию», особенно среди детей 
раннего возраста.
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ЛИМфОПРОЛИфЕРАТИВНЫЙ СИНдРОМ  
В ПРАКТИКЕ ПЕдИАТРА-ИНфЕКЦИОНИСТА

ГОУ ВПО “Ростовский государственный медицинский университет Росздрава”, 
кафедра детских инфекционных болезней 

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: detinfrostov@gmail.com
Хроническая Эпштейна-Барр вирусная инфекция (ХЭБВИ) является частой причиной лимфопролиферативного 

синдрома (ЛПС) у детей. 
Цель: охарактеризовать наиболее информативные критерии диагностики ХЭБВИ у детей с учетом возраста и фор-

мы заболевания. 
Материалы и методы: обследованы 168 детей в возрасте от 3 до 7 (116) и от 7 до 14 лет (52) с моно-ХЭБВИ (70) и 

смешанной с хламидиозом ХЭБВИ (98). 
Результаты: У всех пациентов имели место группы риска в антенатальном, интранатальном и постнатальном пери-

одах. ЛПС обнаружен у 100% детей и характеризовался сочетанием генерализованной лимфаденопатии, гепатомегалии, 
спленомегалии с гипертрофией глоточной и небных миндалин. Помимо ЛПС синдромальная модель ХЭБВИ включала 
интоксикационный синдром, поражение респираторного и желудочно-кишечного трактов, центральной нервной си-
стемы (ЦНС), сердечно-сосудистой системы и артралгический синдром. У детей раннего возраста ХЭБВИ характери-
зовалась высокой частотой групп риска, гипертрофии глоточной миндалины, гепатомегалии, фаринготонзиллита и по-
ражения ЦНС. У пациентов с микст-ХЭБВИ обнаружена высокая частота групп риска, гипертрофии небных миндалин, 
патологии респираторного и гастроинтестинального трактов, ЦНС. 

Заключение: Группы риска и клинические симптомы ХЭБВИ являются показанием для обследования методами 
ИФА и ПЦР. 

Ключевые слова: лимфопролиферативный синдром, Эпштейна-Барр вирусная инфекция, дети.

Simovanyan E.N., Sarychev A.M., Denisenko V.B., Grigoryan A.V.

LYMPHOPROLIFERATIvE SYNDROME  
IN PEDIATRICIAN AND INFECTIOLOGIST PRACTICE

Rostov State Medical University 
Department of Children Infectious Diseases 

29 Nakhichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: detinfrostov@gmail.com
Chronic Epstein-Barr virus infection (CEBVI) is the frequent infectious cause of lymphoproliferative syndrome (LPS) in 

children. 
Purpose: To characterize the most informative CEBVI diagnostic criteria in children according to age and disease form. 
Materials and Methods: 168 children in age from 3 to 7 (116) and from 7 to 14 years old (52) with mono-CEBVI (70) and 

chlamydiosis mixed CEBVI (98) were examined. 
Results: Antenatal, intranatal and postnatal risk groups in all patients were exposed. LPS was detected in 100% children 

and characterized by combination of generalized lymphadenopathy, hepatomegaly, splenomegaly with palatine and pharyngeal 
tonsil hypertrophy. Except LPS, CEBVI syndromal model was included intoxication syndrome, respiratory and gastrointestinal 
tracts, central nervous system (CNS), cardiovascular system affection and arthralgia syndrome. CEBI in young children was 
characterized by frequent risk groups, palatine tonsil hypertrophy, hepatomegaly, pharyngotonsillitis and CNS affection. In patients 
with mixed CEBVI, high frequency of risk groups, pharyngeal tonsil hypertrophy, hepatomegaly, splenomegaly, respiratory and 
gastrointestinal tract, CNS pathology was detected. 

Summary: Risk groups and clinical symptoms of CEBVI are the indication for ELISA and PCR examination.
Keywords: lymphoproliferative syndrome, Epstein-Barr virus infection, children

Введение

Лимфопролиферативный синдром (ЛПС) яв-
ляется причиной обращения за медицинской 
помощью 3,4% пациентов детского возраста 

[1]. Однако при клиническом обследовании детей, по-
сещающих организованные коллективы, ЛПС выявляют 
с гораздо более высокой частотой – у 15-20% [2]. ЛПС 

возникает при широком спектре инфекционных и не-
инфекционных заболеваний, что определяет необходи-
мость проведения дифференциальной диагностики. Не-
обходимо учитывать, что ЛПС встречается не только у 
детей с инфекционной патологией, но и является одним 
из клинических признаков гемобластозов (лейкемии, не-
ходжкинских и ходжкинских лимфом, болезней альфа- и 
гамма-тяжелых цепей, гистиоцитарных синдромов), па-
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ранеопластических реакций, первичных иммунодефи-
цитов (общей вариабельной иммунной недостаточности, 
синдромов Вискотта-Олдрича, Чедиака-Хигаси, атаксии-
телеангиэктазии, аутоиммунного лимфопролифератив-
ного синдрома, септического гранулематоза), болезней 
накопления (Ниманна-Пика, Гоше), генетической па-
тологии (синдромов Клиппель-Треноре, Вевера-Смита, 
Мильроя, легочной мышечной гипертрофии) [1, 3, 4]. К 
неинфекционным причинам ЛПС относят также прием 
ряда медикаментов (производных гидантоина, аллопу-
ринола, антитиреоидных и противолепрозных препара-
тов), вакцинацию против кори, краснухи, атопический 
дерматит, гемолитическую анемию. ЛПС возникает при 
системных патологических процессах – коллагенозах, 
амилоидозе, синдроме Дорфмана-Розаи, десквамативной 
эритродермии Лейнера, при гранулематозах – саркоидозе, 
аллергическом гранулематозе Чарг-Штрауса, мультицен-
трическом ретикулогистиоцитозе, липомеланотическом 
ретикулезе (синдроме Паутриера-Ворингера). 

В настоящее время установлено, что практически у 
половины детей (41,5%) ЛПС обусловлен инфекцион-
ными агентами [1, 3]. Инфекционные заболевания, со-
провождающиеся появлением ЛПС, вызываются виру-
сами (ВИЧ-, аденовирусная, герпесвирусные инфекции, 
корь, краснуха), внутриклеточными патогенами (хла-
мидиозы, хламидофилезы, микоплазмозы), бактериями 
(туберкулез, атипичный микобактериоз, бартонеллез, 
боррелиоз, сепсис), простейшими (токсоплазмоз, лейш-
маниоз, малярия), грибами (гистоплазмоз), гельминтами  
(эхинококкоз).

Исследованиями последних лет доказано, что у 74,5% 
детей с ЛПС инфекционной природы этиологическим 
агентом является вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) [5]. Ос-
новной клеткой-мишенью ВЭБ являются В-лимфоциты, 
которые превращаются в клетки, способные к неограни-
ченной пролиферации [6, 7]. Возникает поликлональная 
активация В-лимфоцитов, что находит отражение в про-
дукции гетерофильных антител и аутоантител к различ-
ным тканям. ВЭБ поражает также эпителий ротоглотки, 
протоков слюнных желез, шейки матки, желудочно-ки-
шечного тракта, эндотелий сосудов и иммунокомпетент-
ные клетки – Т-лимфоциты, естественные киллерные 
клетки, нейтрофилы, макрофаги. Способность вируса к 
пожизненной персистенции приводит к злокачествен-
ной трансформации клеток и индукции аутоиммунных 
заболеваний. Развитие глубокого вторичного иммуноде-
фицитного состояния является причиной формирования 
хронических форм инфекционного процесса. 

Хроническая Эпштейна-Барр вирусная инфекция 
(ХЭБВИ) развивается у 20-65% детей, перенесших острую 
ВЭБ-инфекцию, или имеет первично-хроническое тече-
ние [6]. Установлено, что одним из ведущих клинических 
синдромов ХЭБВИ является ЛПС [8]. Длительное течение 
ХЭБВИ, неблагоприятные последствия для организма ре-
бенка диктуют необходимость своевременной клиниче-
ской диагностики с учетом групп риска, синдромальной 
модели заболевания, проведения адекватного лаборатор-
ного обследования пациентов, назначения комплексной 
терапии, осуществления этапной реабилитации. Кро-
ме того, в условиях иммуносупрессии (ВИЧ-инфекция, 
проведение цитостатической терапии и др.) достаточно 
часто происходит реактивация ХЭБВИ, что затрудняет 
проведение дифференциального диагноза. Вместе с тем 
до настоящего времени в современной литературе отсут-
ствуют исследования, посвященные характеристике ЛПС 
и полиорганной патологии при ХЭБВИ у детей в возраст-
ном аспекте. 

Не менее важной является проблема ХЭБВИ, протека-
ющей в форме смешанной инфекции. Установлено, у всех 
детей с ХЭБВИ имеют место различные вирусно-бакте-
риальные ассоциации [6, 7]. В качестве ассоциантов при 
ХЭБВИ могут выступать хламидии, которые поражают 
различные клетки-мишени, обладают способностью к 
длительной персистенции, иммунодепрессивной актив-
ностью [9]. О значимости хламидий в качестве этиоло-
гических агентов смешанных инфекций свидетельствует 
факт обнаружения лабораторных маркеров активности 
этих возбудителей у 50,9% детей с хроническим аденои-
дитом [10]. Следует отметить, что особенности клини-
ческой симптоматики ХЭБВИ, протекающей в форме 
микст-инфекции с хламидиозом, до настоящего времени 
остаются неизученными. 

Цель – охарактеризовать наиболее информативные 
критерии диагностики ХЭБВИ у детей с учетом возраста 
и формы заболевания. 

Материалы и методы 

Обследованы 168 пациентов в возрасте от 3 до 14 лет 
с диагнозом ХЭБВИ, поставленным на основании кли-
нико-анамнестических, молекулярно-генетических и се-
рологических данных. К возрастной группе от 3 до 7 лет 
относились 116 человек (69%), от 7 до 14 лет – 52 пациен-
та (31%). У 70 детей (41,7%) имела место моно-ХЭБВИ, у  
98 больных (58,3%) – ХЭБВИ, протекавшая в виде сме-
шанной инфекции с хламидиозом.

Осуществляли в изучение анамнеза, медицинской до-
кументации, объективноe обследования больного. Па-
раклиническое обследование включало общий анализ 
крови и общий анализ мочи, по показаниям – инстру-
ментальные методы исследования, консультации специ-
алистов. Антитела классов IgM к VCA-, IgG к EA-, IgG к 
EBNA-антигенам ВЭБ, авидность IgG к EBNA, антите-
ла классов IgA, IgM, IgG к Chl. pneumoniae, Chl. psittaci 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА, 
тест-системы «Вектор-Бест», Россия). ДНК ВЭБ в плазме 
крови и мазках из ротоглотки выявляли с помощью по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР, тест-системы «Ампли-
сенс», Россия) с регистрацией полученных результатов на 
термоциклере «Rotor Gene» (Австралия).

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли методами вариационной статистики. Досто-
верность различий показателей для абсолютных показате-
лей оценивали критерию Стьюдента, для относительных 
величин – по тесту Фишера. Достоверными считали раз-
личия показателей при P<0,05.

Результаты исследования

Анализ преморбидного фона выявил наличие групп 
риска у всех пациентов независимо от возраста и фор-
мы заболевания. Достаточно часто регистрировалась па-
тология беременности и родов у матерей (48,8% и 20,2%, 
соответственно). Гестоз первой и второй половин беремен-
ности диагностирован у 25,6% женщин, угроза прерыва-
ния беременности – у 41,1%, хроническая внутриутробная 
гипоксия плода – у 38,6%, анемия – у 2,4%. Большинство 
женщин во время беременности переносили острые ин-
фекционные заболевания, в том числе острые респира-
торные вирусные инфекции (ОРВИ) – 41,1%, первичную 
или реактивированную кожно-слизистую форму инфек-
ции простого герпеса (ИПГ) – 45,2%. Осложненное тече-



64

Медицинский вестник Юга России Оригинальные статьи

ние натального периода включало стремительные роды –  
у 20,2%, преждевременные роды – у 11,9%, оперативные вме-
шательства – у 10,7% женщин. Обращала внимание высокая 
частота соматических заболеваний (29,2%), аутоиммунной 
(7,1%) и аллергической патологии (14,3%) у матерей. 

У обследованных детей независимо от возраста и фор-
мы ХЭБВИ имела место высокая частота фоновых состо-
яний в периоде новорожденности (70,2%). У 13,1% паци-
ентов диагностирована асфиксия, у 35,1% – затянувшаяся 
желтуха в периоде новорожденности. У 64,9% больных 
выявлены признаки перинатального поражения ЦНС 
(ППЦНС), протекавшего в форме гипертензионно-ги-
дроцефального синдрома – у 39,9%, вегето-висцерального 
синдрома – у 20,8%, синдрома двигательных нарушений –  
у 19,3%, судорожного синдрома – у 19,6%, синдрома за-
держки психомоторного развития – у 11,9%. 

У 21,4% пациентов обнаружены аномалии развития 
сердечно-сосудистой системы, в том числе дефект межже-
лудочковой, межпредсердной перегородок, открытый ар-
териальный проток, дополнительные хорды. У 18,4% па-
циентов выявлены пороки развития мочевыделительной 
системы – каликоэктазия, удвоение почки, стриктуры 
мочеточника. У 20,2% детей диагностированы аномалии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том числе перегиб 
шейки желчного пузыря, долихосигма, у 8,9% – эндокрин-
ная патология (гипотиреоз, сахарный диабет).

Обращала внимание высокая частота инфекционной 
и неинфекционной патологии в постнатальном периоде. 
Повторные ОРВИ с частотой 7,2±0,5 раз в год имели ме-
сто у 44,6% больных, перенесенные острые бронхиты – у 
28,5%, острые обструктивные бронхиты – у 19,6%, пнев-

монии – у 18,5 %, ангины – у 20,2 %. Острые кишечные 
инфекции (шигеллез, сальмонеллез, инфекции, вызван-
ные условно-патогенной микрофлорой, ротавирусную 
инфекцию) перенесли 36,3% пациентов, клинически ма-
нифестные формы ИПГ – 11,3%, ветряную оспу – 27,4%. 
Следует отметить, что лишь 36,3% детей в анамнезе имели 
указания на перенесенный острый инфекционный моно-
нуклеоз. У 11,3% больных выявлены различные аллерги-
ческие заболевания (атопический дерматит, аллергиче-
ский ринит, бронхиальная астма). 

При объективном обследовании у всех больных неза-
висимо от возраста и формы ХЭБВИ выявлен ЛПС, вклю-
чавший генерализованную лимфаденопатию (ГЛАП), 
гипертрофию небных и глоточной миндалин, гепатомега-
лию и спленомегалию (табл. 1). У 100% пациентов выяв-
лена ГЛАП, которая характеризовалась увеличением раз-
меров лимфоузлов затылочных (100%), заушных (57,7%), 
подчелюстных (100%), переднешейных (100%), задне-
шейных (100%), подбородочных (68,4%), надключичных 
(100%), подключичных (100%), подмышечных (100%), 
кубитальных (50%) и паховых групп (100%). Лимфоузлы 
были увеличены до 0,5-3,5 см в диаметре, имели плотно-
эластическую консистенцию. В наибольшей степени были 
увеличены переднешейные лимфоузлы. 

У всех пациентов выявлена гипертрофия небных мин-
далин, в том числе 1 степени– у 53%, 2-3 степени – у 47% 
детей. Боли в горле при глотании беспокоили 38,7% боль-
ных. При фарингоскопии умеренные воспалительные 
изменения слизистой оболочки миндалин обнаружены 
у 38,7% пациентов, выраженные воспалительные измене-
ния – у 33,9%, гиперемия небных дужек – у 67,9% детей.

Таблица 1
Клиническая симптоматика ХЭБВИ с учетом возраста детей

Показатели
Возраст 

от 3 до 7 лет
Возраст 

от 7 до 14 лет
Все 

больные
n % n % n %

Лимфопролиферативный синдром: 116 100 52 100 168 100
ГЛАП 116 100 52 100 168 100
Гипертрофия небных миндалин, в т.ч. 116 100 52 100 168 100
 1 степени 55 47,4 34 65,41 89 53
 2-3 степени 61 52,6 18 34,61 79 47
Гипертрофия глоточной миндалины, в т.ч. 116 100 52 100 168 100
 1 степени 49 42,2 19 36,5 68 40,5
 2-3 степени 67 57,8 33 63,5 100 59,5
Гепатомегалия 88 75,9 32 61,51 120 71,4
Спленомегалия 67 57,8 27 51,9 94 55,9
Интоксикационный синдром 93 80,2 37 71,1 130 77,4
Респираторный синдром: 116 100 52 100 168 100
Ринофарингит 29 25 20 38,91 49 29,2
Фаринготонзиллит 87 75 33 63,51 120 71,4
Аденоидит 50 43,1 22 42,2 72 43
О. бронхит, о. обструктивный бронхит 32 27,6 28 53,81 60 35,7
О. пневмония 5 4,3 5 9,6 10 5,9
Церебральный синдром: 65 56 25 48,1 90 53,6
Гипертензионно-гидроцефальный синдром 40 34,5 22 42,3 62 36,9
Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 35 30,2 6 11,51 41 24,4
Судорожный синдром 24 20,7 7 13,5 31 18,5
Вегето-висцеральный синдром 33 28,4 17 32,7 50 29,8
Гастроинтестинальный синдром: 68 58,6 29 55,8 97 57,7
Аномалии развития ЖКТ 41 35,4 13 25 54 32,1
Хронический гастрит 45 38,8 15 28,8 60 35,7
Дискинезия желчевыводящих путей 24 20,7 9 17,3 33 19,6
Артралгический синдром 37 31,9 20 38,5 57 33,9
Кардиальный синдром 45 38,8 14 26,9 59 35,1
ВСЕГО 116 100 52 100 168 100

1 - достоверность различий показателей у больных в возрасте от 3 до 7 и от 7 до 14 лет.
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Гипертрофия глоточной миндалины обнаружена у 
100% детей, в том числе 1 степени – у 40,5%, 2-3 степени –  
у 59,5% пациентов. Больных беспокоило затрудненное но-
совое дыхание при отсутствии или скудном отделяемом из 
носа. У 53,6% пациентов имела место гнусавость голоса, у 
25% – снижение слуха, у 29,8% – нарушение обоняния. 

Гепатомегалия выявлена у 71,4% детей, спленомегалия –  
у 55,9%. Край печени выступал на 1–3 (2,5±0,1) см ниже 
края реберной дуги, край селезенки – на 0,5-2 (1,5±0,1) см. 

Помимо ЛПС клиническая картина ХЭБВИ вклю-
чала разнообразную полиорганную патологию. У 77,4% 
больных имела место симптоматика интоксикационно-
го синдрома – вялость, слабость, адинамия, снижение 
аппетита, субфебрилитет. У всех больных выявлено по-
ражение респираторного тракта, в том числе ринофа-
рингит – у 29,2%, фаринготонзиллит – у 71,4%, аденоидит –  
у 43%, острый бронхит, острый обструктивный брон-
хит – у 35,7%, острая сегментарная пневмония – у 5,9%. 
Церебральный синдром имел место у 53,6% пациентов 
и включал гипертензионно-гидроцефальный синдром –  
у 36,9%, синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью – у 24,4%, судорожный синдром – у 18,5%, вегето-
висцеральный синдром – у 29,8%. При исследовании 
электроэнцефалограммы у 50,6% больных обнаружена 
дисфункция мезодиэнцефальной области головного моз-
га, у 47,6% – повышение биоэлектрической активности,  
у 41,1% – пароксизмальная активность стволового генеза, 
у 34,5% – эпиактивность, у 29,8% – признаки внутриче-
репной гипертензии. 

К симптоматике гастроинтестинального синдрома 
(57,7% больных) относились аномалии развития ЖКТ –  
у 32,1%, хронический гастрит – у 35,7%, дискинезия жел-
чевыводящих путей – у 19,6%. При ультразвуковом ис-
следовании изменения паренхимы печени обнаружены у 
59,5% больных, гипомоторная функция желчного пузы-
ря – у 9,5%, гипермоторная функция желчного пузыря –  
у 10,1%, спазм сфинктеров желчного пузыря – у 11,9%, 
перегиб шейки желчного пузыря – у 10,7%. Артралгиче-
ский синдром выявлен у 33,9% пациентов, кардиальный 
синдром (боли в области сердца, сердцебиение, наруше-
ние ритма) – у 35,1%. Осложнения ХЭБВИ имели место у 
29,8% больных, в том числе отиты – у 19,6%, синуситы –  
у 16,7%, патология мочевыделительной системы (пиело-
нефрит, цистит) – у 13,1% пациентов.

Сопоставление клинико-анамнестических показате-
лей в возрастном аспекте показало, что особенностью 
преморбидного фона пациентов младшей возрастной 
группы являлась более высокая частота групп риска, 
в том числе у матерей – стремительных родов (21,4%),  
у детей – ППЦНС (69,8%), частых ОРВИ (50,9%) и острого 
инфекционного мононуклеоза (41,4%). К особенностям 
симптоматики ХЭБВИ у пациентов младшей возрастной 
группы относилась высокая частота гипертрофии небных 
миндалин 2-3 степени (52,6%), гепатомегалии (75,9%), 
фаринготонзиллита (75%), синдрома дефицита внима-
ния с гиперактивностью (30,2%). Частота эпизодов ОРВИ 
(10,9±1 раз в год) достоверно превышала аналогичный 
показатель в старшей группе (6,8±1,1; P<0,05). 

Таблица 2
Клиническая симптоматика ХЭБВИ с учетом формы заболевания

Показатели Моно-ХЭБВИ Микст-ХЭБВИ Все 
больные

n % n % n %
Лимфопролиферативный синдром: 70 100 98 100 168 100
ГЛАП 70 100 98 100 168 100
Гипертрофия небных миндалин, в т.ч. 70 100 98 100 168 100
 1 степени 39 55,7 50 51 89 53
 2-3 степени 31 44,3 48 49 79 47
Гипертрофия глоточной миндалины, в т.ч. 70 100 98 100 168 100
 1 степени 41 58,6 27 27,62 68 40,5
 2-3 степени 29 41,4 71 72,42 100 59,5
Гепатомегалия 42 60 78 79,62 120 71,4
Спленомегалия 30 42,9 64 65,32 94 55,9
Интоксикационный синдром 53 75,7 77 78,6 130 77,4
Респираторный синдром: 70 100 98 100 168 100
Ринофарингит 15 21,4 34 34,72 49 29,2
Фаринготонзиллит 55 78,6 64 65,32 120 71,4
Аденоидит 32 45,7 40 40,8 72 42,9
О. бронхит, о. обструктивный бронхит 9 12,9 49 502 60 35,7
О. пневмония – – 10 10,22 10 5,9
Церебральный синдром: 36 51,4 54 55,1 90 53,6
Гипертензионно-гидроцефальный синдром 18 25,7 44 44,92 62 36,9
Синдром дефицита внимания с гиперактивностью 21 30 20 20,4 41 24,4
Судорожный синдром 13 18,6 18 18,4 31 18,5
Вегето-висцеральный синдром 28 40 22 22,42 50 29,8
Гастроинтестинальный синдром: 39 55,7 58 59,2 97 57,7
Аномалии развития ЖКТ 16 22,9 38 38,82 54 32,1
Хронический гастрит 37 52,9 23 23,52 60 35,7
Дискинезия желчевыводящих путей 15 21,4 18 18,4 33 19,6
Артралгический синдром 24 34,3 33 33,7 57 33,9
Кардиальный синдром 28 40 31 31,6 59 35,1
ВСЕГО 70 100 98 100 168 100

2 - достоверность различий показателей у больных с моно- и микст-ХЭБВИ.
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При изучении состояния преморбидного фона с уче-
том клинической формы заболевания установлено, что 
у больных с микст-ХЭБВИ с более высокой частотой в 
анамнезе встречались указания на хроническую вну-
триутробную гипоксию плода во время беременности у 
матери (50%). В периоде новорожденности чаще диагно-
стированы затяжная желтуха (45,9%) и ППЦНС (73,9%), 
в постнатальном периоде чаще развивались пневмонии 
(30,6%), острые кишечные инфекции (49%) и ветряная 
оспа (36,7%). Частота эпизодов ОРВИ (9,4±1 раз в год) до-
стоверно превышала аналогичный показатель при моно-
инфекции (4,9±1,1; P<0,05). 

При клиническом обследовании у больных смешан-
ной инфекцией чаще регистрировались гипертрофия 
глоточной миндалины 2-3 степени (72,4%), гепатомегалия 
(79,6%), спленомегалия (65,3%), ринофарингит (34,7%), 
бронхит (50%), пневмония (10,2%), гипертензионно-ги-
дроцефальный синдром (44,9%) и аномалии ЖКТ (38,8%) 
(табл. 2). При моно-ХЭБВИ с более высокой частотой 
обнаруживали фаринготонзиллит (78,6%), вегето-висце-
ральный синдром (40%) и хронический гастрит (52,9%).

Выводы

Таким образом, ХЭБВИ в настоящее время является 
одной из наиболее частых причин развития ЛПС у детей. 
Обнаружение ЛПС у больного диктует необходимость 
проведения дифференциального диагноза с широким 
спектром инфекционной и неинфекционной патологии. 
Кроме того, реактивация ХЭБВИ может наблюдаться 
при онкогематологической патологии, на фоне цито-
статической терапии. В связи с этим для своевременной 
диагностики ХЭБВИ необходимы тщательный анализ 
анамнестических данных, выявление особенностей ЛПС, 
дополнительных клинических синдромов, а также прове-
дение углубленного лабораторного и инструментального 
обследования. 

Следует учитывать, что ХЭБВИ развивается у детей с 
отягощенным преморбидным фоном за счет групп риска 
в антенатальном, интранатальном и постнатальном пери-
одах. Ведущим клиническим синдромом является ЛПС, 
особенностью которого является сочетание ГЛАП, гепа-
томегалии, спленомегалии с гипертрофией лимфоидного 
ротоглоточного кольца (небных и глоточной миндалин), 
что придает ему черты хронического мононуклеозопо-

добного синдрома. Помимо ЛПС синдромальная модель 
ХЭБВИ включает интоксикационный синдром, а также 
с разнообразную полиорганную патологию – поражение 
различных отделов респираторного тракта, ЦНС (ги-
пертензионно-гидроцефальный. судорожный, вегето-
висцеральный синдромы, синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью), органов пищеварения (аномалии 
развития ЖКТ, хронический гастрит, дискинезия желче-
выводящих путей), сердечно-сосудистой и опорно-двига-
тельной систем. 

При клинической диагностике необходимо учитывать 
особенности ХЭБВИ с учетом возраста детей и формы 
заболевания. Так, у пациентов младшей возрастной груп-
пы имеют место более высокая частота групп риска, вы-
раженность ЛПС за счет гипертрофии небных миндалин  
2-3 степени, гепатомегалии, чаще регистрируются фа-
ринготонзиллит, синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью. О микст-ХЭБВИ свидетельствуют высокая 
частота ряда групп риска, более выраженный ЛПС за счет 
гипертрофии глоточной миндалины 2-3 степени, гепатоме-
галии, спленомегалии, а также особенности полиорганной 
патологии – поражение верхних и нижних отделов респи-
раторного тракта, патология ЦНС (гипертензионно-гидро-
цефальный синдром), ЖКТ (аномалии развития). 

Наличие у больного групп риска и клинических сим-
птомов ХЭБВИ является показанием для углубленного 
обследования с использованием методов ИФА и ПЦР. При 
подтверждении диагноза ХЭБВИ пациенты нуждаются в 
проведении комплексной терапии, включающей сочета-
ние средств этиотропной, патогенетической и симптома-
тической терапии под контролем клинико-лабораторных 
показателей. В качестве этиотропной терапии использу-
ют комбинацию инозина пранобекс (изопринозина) или 
аномальных нуклеозидов (ацикловира, валацикловира) с 
препаратами рекомбинантного интерферона (вифероном, 
генфероном лайт, кипфероном, реафероном-ЕС-липинт) 
по пролонгированным схемам. В дальнейшем используют 
индукторы интерферона (амиксин, циклоферон, анафе-
рон, кагоцел, неовир). Патогенетическая терапия ХЭБВИ 
включает иммунокорригирующие препараты, пробоити-
ки, витаминно-минеральные комплексы, гепатопротек-
торы, энтеросорбенты, метаболические лекарственные 
средства. Указанный комплекс позволяет добиться кли-
нико-лабораторной ремиссии у 95,% пациентов.
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ВЛИяНИЕ АуТОПЛАЗМОХИМИОТЕРАПИИ  
С ПРЕдВАРИТЕЛьНОЙ ЭКСТРАКОРПОРАЛьНОЙ 
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Цель: изучение токсичности многокурсовой химиотерапии на аутоплазме, получаемой путем дискретного аппарат-
ного мембранного плазмафереза, проводимой детям со злокачественными опухолями костей.

Материалы и методы: в исследование было включено 20 пациентов в возрасте от 8 до 20 лет с остеосаркомой и сар-
комой Юинга.

Результаты: высокодозная многокурсовая аутоплазмохимиотерапия не нарушает функциональной активности ос-
новного транспортного белка плазмы крови.

Выводы: многокурсовая высокодозная аутоплазмохимиотерапия, проводимая на плазме, после её предварительной 
экстракорпоральной детоксикации методом дискретного аппаратного мембранного плазмафереза у детей, больных 
остеосаркомой и саркомой Юинга, не вызывает блокады детоксикационных систем организма, способствуя нормализа-
ции изученных показателей эндогенной интоксикации.

Ключевые слова: аутоплазмохимиотерапия, эндогенная интоксикация, опухоли костей, дети.
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INFLUENCE OF AUTOPLASMOCHEMOTHERAPY wITH 
PRELIMINARY EXTRACORPORAL DETOXICATION 

OF AUTOPLASMA ON PARAMETERS OF ENDOGENIC 
INTOXICATION IN CHILDREN wITH MALIGNANT  
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Purpose: To study toxicity of multi-course chemotherapy on autoplasma obtained by discreet hardware membrane 
plasmopheresis performed to children with malignant bone tumours.

Materials and Methods: 20 patients at the age of 8-20 years with osteosarcoma and Ewing’s sarcoma.
Results: High-dose multi-course autoplasmochemotherapy does not violate functional activity of the main transport protein 

of blood plasma.
Summary: Multi-course high-dose autoplasmochemotherapy performed on plasma after its preliminary extracorporal 

detoxication by the method of discreet hardware membrane plasmopheresis in children with osteosarcoma and Ewing’s sarcoma 
doesn’t cause blockade of the body detoxication systems, contributing to normalization of the studied parameters of endogenous 
intoxication.

Keywords: Autoplasmachemotherapy, endogenous intoxication, bone tumors, children.
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Введение

В общей структуре детской онкопатологии на 
долю злокачественных опухолей костей прихо-
дится до 10% случаев. При этом 65-75% детей и 

подростков, поступающих для первичного лечения, име-
ют III-IV стадию заболевания с местнораспространенной 
и генерализованной формой процесса [1]. Одним из ос-
новных методов комплексного лечения местнораспро-
страненной и генерализованной форм злокачественных 
опухолей костей является многокурсовая химиотерапия. 
Однако схемы современной противоопухолевой терапии 
у детей являются дозоинтенсивными, достаточно агрес-
сивными программами лечения, сопровождающимися 
миелодепрессивными реакциями, развитием вторичной 
иммунной недостаточности [2]. Помимо этого, проведе-
ние химиотерапии усугубляет уже имеющийся у онко-
логических больных эндотоксикоз [3]. По мнению ряда 
авторов, эндотоксикоз является одним из основополага-
ющих факторов развития полиорганной и полисистем-
ной недостаточности, определяя, в конечном итоге, исход 
заболевания [4]. Сказанное выше обуславливает необхо-
димость разработки новых щадящих методик введения 
цитостатиков.

Нами был применен метод аутоплазмохимиотерапии 
(АПХТ), основанный на использовании в качестве рас-
творителя цитостатиков аутоплазмы. Согласно клиниче-
ским исследованиям, метод АПХТ позволяет снизить ток-
сичность и повысить эффективность химиотерапии [5,6]. 
К лечебным мероприятиям, направленным на устране-
ние эндотоксикоза, относят эфферентную детоксика-
цию – удаление токсических факторов без напряжения 
физиологических систем организма, ответственных за 
элиминацию токсинов. Поэтому аутоплазму подвергали 
предварительной экстракорпоральной детоксикации пу-
тём плазмафереза, который является эффективным мето-
дом эфферентной детоксикации [7]. 

Цель и задачи данной работы – изучение токсичности 
многокурсовой химиотерапии на аутоплазме, получаемой 
путем дискретного аппаратного мембранного плазмафе-
реза, проводимой детям со злокачественными опухолями 
костей. Для этого было исследовано влияние предложен-
ного лечения на некоторые детоксикационные системы 
организма детей. 

Материалы и методы

В исследование было включено 20 пациентов в возрас-
те от 8 до 20 лет (средний возраст – 14,3 года), с остеосар-
комой (12 человека) и саркомой Юинга (8 человек) IIВ-IVВ 
стадии процесса. Первым этапом проводился плазмафе-
рез. Объём забираемой плазмы у детей составил 10% от 
объёма общей циркулирующей плазмы. Затем во флакон с 
аутоплазмой вводили химиопрепарат. Флакон инкубиро-
вали в термостате в течение 30 минут при температуре 370 
С. Во время инкубации пациенту проводили инфузион-
ную терапию глюкозо-солевыми растворами с целью под-
держания осмотического давления. Схемы и дозировки 
вводимого цитостатика соответствовали программным 
рекомендациям и рассчитывались на метр тела больно-
го. Химиотерапевтическое лечение остеогенной саркомы 
проводилось по схеме АР, включающую в себя введение 
адриамицина (доксорубицина) в дозе 30 мг/м2 в 1, 2,  
3 день и введение цисплатина в дозе 100 мгмг/м2 в 4 день 
и альтернирующих курсов по схеме: этопозид 100мг/м2 

1-5 дни, ифосфамид 1,8 г/м2 1-5 дни и этопозид 100 мг/
м2 1-5 дни; циклофосфан 400 мг/м2 1-5 дни; карбоплатин  
500 мг/м2 в 4-й день. Вариант консолидирующей АПХТ 
выбирали с учетом степени лекарственного патоморфоза. 
Лечение саркомы Юинга проводили по следующей про-
грамме: все пациенты получали 10 курсов химиотерапии 
в альтернирующем режиме. Блок VAC: циклофосфамид  
1400 мг/м2 1 и 2 день на фоне месны; доксорубицин  
25 мг/м2 – 1 и 2 день; винкристин 1,5 мг/м2. Блок IE: ифос-
фамид 3,0 г/м2/день 1-3 дни на фоне месны; этопозид  
150 мг/м2/день 1-3 дни.

Для оценки работы детоксикационных систем ор-
ганизма были исследованы следующие биохимические 
тесты эндотоксикоза: уровень общей концентрации 
альбумина (ОКА) унифицированным колориметриче-
ским методом, уровень эффективной концентрации аль-
бумина (ЭКА) по методу С.А. Чегера в модификации  
Мельника И.А., Барановского П.В. (1985). Выражен-
ность токсемии больных изучали по содержанию моле-
кул средней массы при двух длинах волн: МСМ254нм и 
МСМ280нм [8]. Степень сорбции токсических лигандов 
(связывающая способность альбумина - ССА) оценива-
лась по отношению ЭКА/ОКА · 100%, что соответствует 
отношению свободных связей пула молекул альбумина 
к общему количеству его связей. Рассчитывался также 
коэффициент интоксикации, отражающий баланс между 
накоплением и связыванием токсических лигандов по 
формуле КИ=(МСМ254/ЭКА) · 1000 [9,10]. Перечисленные 
биохимические показатели определяли в плазме крови до 
начала многокурсовой аутоплазмохимиотерапиии и на её 
этапах. Поскольку, основной задачей данной работы явля-
лось изучение токсичности проводимой химиотерапии, а 
исследованные показатели у детей, больных остеосарко-
мой и саркомой Юинга, изменялись однонаправлено, мы 
объединили всех больных в одну группу. Группу доноров 
составили 11 детей и подростков без онкопатологии. 

Результаты исследования

Исходные значения ОКА у больных достоверно не от-
личались от значений в группе доноров. Однако на фоне 
нормального содержания альбумина происходило сниже-
ние ЭКА в среднем на 21% (р<0,05), а его связывающей спо-
собности – на 28% (р<0,001) по отношению к значениям в 
группе доноров. Повышенное содержание молекул сред-
ней массы отмечалось лишь для фракции МСМ254нм -  
на 45% (р<0,01), а уровень МСМ280нм находился в пре-
делах нормы как до лечения, так и на последующих его 
этапах. Повышенное содержание МСМ254нм и снижение 
ЭКА привело к достоверному увеличению КИ более чем 
в 2,5 раза по отношению к донорским значениям. После 
проведения первого курса АПХТ отмечалась тенденция 
к достоверному увеличению ССА на 23% по сравнению 
с исходным уровнем, содержание МСМ254нм снизилось 
и не отличалось от донорских значений. Коэффициент 
интоксикации хотя и оставался на 42% (р<0,05) выше 
нормы, достоверно снизился по отношению к фоновым 
величинам на 44% (р<0,02), (табл.1). 

Проведение второго курса АПХТ привело к увеличе-
нию содержания у больных ОКА на 11% (р<0,01) по от-
ношению к донорским значениям, при этом ЭКА и ССА 
оставались сниженными на 15% и 16% соответствен-
но (тенденция к достоверности). КИ повысился на 60% 
(р<0,02) относительно нормы, достоверно не изменяясь 
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по отношению к значениям после 1 курса. Резко повыси-
лось содержание МСМ254нм по отношению к значениям 
после 1 курса – на 40% (р<0,01). Рассматриваемая фрак-
ция МСМ254нм является интегральным показателем со-
держания УФ-поглощающих веществ низкой и средней 
молекулярной массы, к которым относят соединения, 
образующиеся в процессе протеолиза поврежденных тка-
ней. Можно полагать, что увеличение содержания моле-
кул средней массы после 2 курса АПХТ связанно с про-
цессом распада опухоли и выходом его продуктов в кровь. 
Проведения 3-4 курсов АПХТ не привели к достоверным 
изменениям значений ОКА, ЭКА и ССА по отношению к 
значениям после 2 курса. Достоверно снизилось содержа-

ние МСМ254нм до уровня нормальных значений; коэф-
фициент интоксикации после 3 и 4 курсов был выше нор-
мы в среднем на 31% (тенденция к достоверности). После 
9-10 курсов химиотерапии содержание МСМ254нм не от-
личалось от значений в группе доноров. Общая и эффек-
тивная концентрация альбумина достоверно снизились, 
при этом значение, ССА осталось на прежнем уровне, а 
значение КИ, не отличалось от нормы. Такое изменение 
показателей, отражающих структурное состояние моле-
кулы сывороточного альбумина, свидетельствуют о том, 
что проводимая высокодозная многокурсовая АПХТ не 
нарушает функциональной активности этого основного 
транспортного белка плазмы крови.

Таблица №1

Динамика показателей функциональной активности альбумина и уровня молекул средней в плазме крови  
у детей со злокачественными заболеваниями костей в процессе проведения многокурсовой АПХТ

Группа ОКА г/л ЭКАг/л ССА%
МСМ у.ед. экс. КИ

254нм 280нм

Доноры
(n=11)

39,08±0,53 36,19±1,26 92,43±2,29 0,268±0,024 0,222±0,029  8,38±0,75

фон
(n=20)

44,43±4,33 28,76±2,79
р<0,05

66,11±4,36
р<0,001

0,391±0,029
р<0,01

0,241±0,022 19,42±3,2
р<0,01

после
1 курса АПХТ

(n=20)

38,31±2,88 30,45±2,39 81,33±4,82
0,1>р>0,05

0,1>р1>0,05

0,288±0,020
р<0,02

0,186±0,020 10,6±0,94
р<0,05

р1<0,02

после
2 курса АПХТ

(n=20)

43,38±1,09
р<0,01

30,9±2,55 71,02±4,69
0,1>р>0,05

0,400±0,027
р<0,01

р2<0,01

0,196±0,012 11,95±1,43
р<0,02

0,1>р1>0,05

после
3-4 курсов АПХТ

(n=20)

43,33±3,91 33,22±4,03 79,24±4,65
р<0,02

0,308±0,028
0,1>р1>0,05

р3<0,05

0,191±0,022 9,81±0,90
0,1>р>0,05

р1<0,05

после
9-10 курсов АПХТ

(n=20)

35,51±1,76
р<0,05

р1<0,05
р3<0,001
р4<0,05

25,96±1,13

р<0,001
0,1>р4>0,05

78,72±5,93

р<0,05

0,234±0,012
р1<0,02

0,1>р2>0,05
р3<0,001
р4<0,05

0,182±0,018 9,6±0,77
 р1<0,05

 Примечание. Указаны значения р для достоверных изменений и изменений с тенденцией к достоверности (0,1>р>0,05); р – достовер-
ность различий по сравнению с донорами; р1 – достоверность различий по сравнению со значениями до лечения (фон); р2 – досто-
верность различий по сравнению со значениями после 1-го курса; р3 – достоверность различий по сравнению со значениями после  
2-го курса АПХТ; р4 – достоверность различий по сравнению со значениями после 3-4 курсов АПХТ.

Выводы
Анализ полученных данных дает основание полагать, 

что многокурсовая высокодозная аутоплазмохимиоте-
рапия, проводимая на плазме, после её предварительной 
экстракорпоральной детоксикации методом дискретного 

аппаратного мембранного плазмофереза у детей, больных 
остеосаркомой и саркомой Юинга, не вызывает блокады 
детоксикационных систем организма, способствуя нор-
мализации изученных показателей эндогенной интокси-
кации.
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Бабич И.И., Короткова О.В., Чардаров К.Н., Асланян К.С.

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ХИРуРГИЧЕСКОГО 
ЛЕЧЕНИя ИдИОПАТИЧЕСКОЙ 

ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПуРПуРЫ у дЕТЕЙ
Ростовский государственный медицинский университет, 

Кафедра хирургических болезней №4, 
Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: rabrom@rambler.ru

Цель: решить проблему купирования постспленэктомической иммунодепрессии у больных с идиопатической тром-
боцитопенической пурпурой.

Материалы и методы: исследованы 3 группы больных. 1-я - 98 больных с ИТП после преднизолонотерапии; 2-я – 40 
после спленэктомии; 3-я - 28 после отсроченной аутотрансплантации консервированной селезеночной ткани.

Результаты: основным звеном в патогенезе ИТП является избыточная элиминация тромбоцитов в венозных синусах 
селезенки, что обосновывает спленэктомию при данной патологии, которая увеличивает иммунодепрессию, вызван-
ную предшествовавшими курсами преднизолонотерапии. Существенным звеном в патогенезе постспленэктомического 
синдрома является нарушение дезинтоксикационной и белковосинтетической функции печени, что усугубляет имму-
нодепрессию. Разработанный состав позволяет сохранить жизнеспособными все структурные элементы лимфоидной 
ткани селезенки в течение 7 дней. Отсроченная аутотрансплантация консервированной селезеночной ткани позволяет 
получить в организме полноценную лимфоидную ткань без признаков гиперплазии. Двухмоментная аутотранспланта-
ция консервированной селезеночной ткани при ИТП позволяет параллельно с нормализацией количества тромбоцитов 
в периферической крови купировать явления постспленэктомической иммунодепрессии и избежать инвалидизации. 
Разработанный лечебный комплекс, включающий спленэктомию с последующей отсроченной аутотрансплантацией се-
лезеночной ткани технически прост, не требует дорогостоящего оборудования и может быть применен в практическом 
здравоохранении при лечении ИТП у детей.

Ключевые слова: спленэктомия, аутотрансплантация, гипоспленизм, пурпура, дети.

Babich I.I., Korotkova O.V., Chardarov K.N., Aslanyan K.S.

MODERN ASPECTS OF THE SURGICAL  
TREATMENT OF CHILDREN wITH IDIOPATHIC 

THROMBOCYTOPENIC PURPURA
Rostov State Medical University. 

Department of Surgical Diseases №4, 
Russia, 244022, Rostov-on-Don, lane Nakhichevan,29, tel.89198815948

The main link in the pathogenesis of ITP is an excessive elimination of platelets in venous sinuses of the spleen. It justifies the 
splenectomy in this pathology, which increases the immunosuppression, which is caused by earlier courses prednizolonotherapy. 
A violation of proteinsynthetical detoxifying and liver function plays an essential link in the pathogenesis of postsplenectomic 
syndrome. It exacerbates immunosuppression. The composition allows saving all the structural elements of viable lymphoid tissue 
in the spleen for 7 days. Delayed autotransplantation of preserved splenic tissue gives the body a full lymphoid tissue without 
signs of hyperplasia. Two-moment autotransplantation of preserved splenic tissue in ITP allows to cut short the phenomenon 
postsplenectomic immunosuppression with normalization of platelet counts in peripheral blood and to avoid disability. The 
developed medical complex, including splenectomy with followed by a delayed autotransplantation of splenic tissue is technically 
simple, requires nonexpensive equipment and can be applied in practical public health services in the treatment of children’s ITP. 

Keywords: splenectomy, autotransplantation, hyposplenism, purpura, children.
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Введение

В последнее время отмечается значительное уве-
личение частоты заболеваний крови у детей. 
При этом тромбоцитопении составляют около 

20% всего количества больных с заболеваниями крови 
[1,2]. Успехи в лечении этой группы заболеваний связаны 
с современными патоморфологическими исследования-
ми, развитием иммунологии, других отраслей медицины 
[3]. Среди них важное место отводится хирургии. 

До настоящего времени купировать синдром гипер-
спленизма, который развивается у данной категории 
больных, удавалось только обоснованной спленэктомией 
[4]. Между тем, потеря большого количества лимфоидной 
ткани организмом ребенка обрекало его на хроническую 
иммунодепрессию. Клинически это проявлялось нали-
чием интеркуррентных заболеваний в послеоперацион-
ном периоде [5]. Исследования последних лет доказы-
вают, что после спленэктомии снижается фагоцитарная 
активность лимфоцитов, иммунорезистентность, уро-
вень иммуноглобулинов, комплемента, пропердина, 
Т-лимфоцитов [6]. 

Лишение организма единственного органа, вырабаты-
вающего тафцин, отрицательно сказывается на функции 
печени, куда осуществляется венозный отток крови из 
селезенки. При этом нарушается биосинтез белка в гепа-
тоцитах. Страдает также дезинтоксикационная функция 
печени.

В последние годы появился ряд работ о медикаментоз-
ной стимуляции определенных факторов иммунитета у 
больных идиопатической тромбоцитопенической пурпу-
рой (ИТП). Однако полной компенсации функции утра-
ченного органа никому достичь не удалось.

Цель работы: решить проблему купирования пост-
спленэктомической иммунодепрессии у больных с идио-
патической тромбоцитопенической пурпурой.

Материалы и методы

Исследованы 3 группы больных. 1-я – 98 больных с 
ИТП после преднизолонотерапии; 2-я – 40 после спленэк-
томии; 3-я - 28 после отсроченной аутотрансплантации 
консервированной селезеночной ткани.

Из 98 больных с ИТП в 65% наблюдалась хроническая 
форма заболевания, в 35% – острая. В анамнезе у 80% 
больных за 3-4 недели до появления клинических при-
знаков заболевания удавалось выявить ОРВИ. Условно-
специфическими заболеваниями, предшествовавшими 
развитию тромбоцитопении, являются корь, ветряная 
оспа, коревая краснуха, эпидемический паротит, инфек-
ционный мононуклеоз.

Практически у всех наблюдаемых нами больных при 
глубокой пальпации живота удавалось определить уве-
личенную селезенку. У 42% спленомегалия была значи-
тельной. Гематологические показатели у больных с ИТП 
довольно типичны: снижение количества тромбоцитов в 
периферической крови до 2-4х109\л при тяжелых формах 
заболевания, при легких формах отмечалось снижение до 
60-80х109\л. Выраженная анемия отмечалась у 7,5 % боль-
ных после значительных кровотечений.

Одним из основных консервативных методов лечения 
ИТП является преднизолонотерапия. Преднизолон на-
значается по стандартной схеме из расчета 2 мг\кг веса 
тела курсами от 1 до 4 месяцев. Несмотря на то, что после 
проводимого лечения отмечалось повышение количества 
тромбоцитов в периферической крови, у всех больных 

наблюдались рецидивы в сроки от 3 до 6 месяцев. Парал-
лельно с этим у 47 % больных имело место увеличение 
массы тела. 

При иммунологическом исследовании определялось 
снижение фагоцитарной активности лейкоцитов, количе-
ства иммуноглобулинов G и М, ИЗФ, Т-лимфоцитов.

Безуспешность 2-х курсов преднизолонотерапии яв-
ляется показанием к операции-спленэктомии. У наблю-
даемых нами 40 больных спленэктомия производилась на 
фоне некупирующейся тромбоцитопении. Ранний после-
операционный период протекал без осложнений. Изуче-
ние катамнеза производилось в сроки от 1 месяца до 7 лет 
после операции. 

Из всех больных только 4 (8%) не предъявляли жалоб 
и считались практически здоровыми. Остальные 36 боль-
ных (92%) предъявляли жалобы на слабость, повышен-
ную утомляемость, головные боли, периодические боли 
в животе, раздражительность, плохой сон, снижение ап-
петита. При иммунологическом исследовании выявлено 
снижение концентрации сывороточных иммуноглобули-
нов А,М, G, снижение количества Т- и В-лимфоцитов. 

Анализируя анатомическую связь селезенки и печени 
можно предположить, что спленэктомия не может не ска-
заться отрицательно на функции печени. Отток венозной 
крови осуществляется в портальную вену, то есть проис-
ходит двойная фильтрация крови через селезенку и пе-
чень. После спленэктомии данный механизм нарушается. 
В печени синтезируются альбумины, фибриноген, тром-
бин. Синтез данных субстратов печени возможен только 
при поступлении определенного количества тафцина, 
синтезирующегося исключительно в селезенке. 

Мы наблюдали 7 больных с постспленэктомическим 
гепатитом. Диагноз верифицирован на основании кли-
нических проявлений, ОАК, определении содержания 
белка и белковых фракций в сыворотке крови, АСТ, АЛТ, 
щелочной фосфатазы, холестерина, билирубина. Кли-
ническими проявлениями гепатита в позднем послеопе-
рационном периоде были периодические боли в правом 
подреберье, умеренная периодическая субиктеричность 
склер, снижение аппетита, повышенная утомляемость. 
Увеличение печени наблюдалось только в 3-х наблюдениях.

Таким образом, основным звеном в патогенезе ИТП 
является повышенная элиминация тромбоцитов в веноз-
ных синусах селезенки, что обосновывает спленэктомию 
при данном заболевании. Потеря селезенки при ИТП не-
избежно приводит к некупирующейся иммунодепрессии. 
Существенную роль в патогенезе постспленэктомиче-
ского синдрома играет нарушение дезинтоксикационной 
функции печени, что опосредованно через РЭС усугубля-
ет иммунодепрессию. В подобной ситуации больным с 
ИТП вполне логичным было бы провести спленэктомию 
с последующей консервацией селезеночной ткани. В про-
цессе консервации при этом денатурировались бы все 
морфологические компоненты, ответственные за элими-
нацию тромбоцитов и сохранялась бы жизнеспособной 
лимфоидная ткань. В последующем, после получение 
цитоморфологических результатов, можно было бы про-
вести отсроченную аутотрансплантацию консервирован-
ной селезеночной ткани с целью купирования послеопе-
рационного гипоспленизма.

Результаты
На кафедре разработан состав консерванта, обладаю-

щий антикоагулирующими, антигипоксическими, протео-
литическими и антибактериальными свойствами. Его ком-
поненты неагрессивны в отношении лимфоидной ткани.
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Рекомендуемый состав консерванта:
Гепарин – 5000ед.
Обзидан- 1 мл
Поливинилпирролидон- 10г
Гентамицин – 80 мг
Контрикал – 10000ед.
Циклофосфан – -200мг
Физиологический раствор до 100 мл
Консервант готовится непосредственно перед спле-

нэктомией. После операции удаленный орган декапсули-
руется и разделяется на фрагменты размерами 1х2х4 см и 
помещается в консервант в объемном соотношении 1:5.

В клинике детской хирургии разработан способ отсро-
ченной аутотрансплантации консервированной селезе-
ночной ткани. Оперировано 28 детей. После выполнения 
типичной спленэктомии выкраивалась левая нисходящая 
прядь большого сальника на питающей ножке. В левый 
латеральный угол разреза вводился конический трубча-
тый проводник. Вокруг проксимальной части проводни-
ка образовывалась полость из пряди сальника, сшитого в 

виде дупликатуры и фиксированного к поперечной мыш-
це живота в левом латеральном углу разреза. Дистальная 
часть проводника фиксировалась под кожей. Фрагменты 
декапсулированной селезенки помещались в консервант. 
Сосуд с консервированной селезеночной тканью хранил-
ся в холодильнике при T +2° С. На 7 сутки селезеночная 
ткань измельчалась и вводилась шприцем в извлеченный 
проксимальный конец проводника в количестве 1\5 мас-
сы органа. В конце введения проводник извлекался.

Анализируя динамику количества тромбоцитов в 
раннем послеоперационном периоде отметим, что у всех 
больных, также как и при обычной спленэктомии, к 10-14 
суткам количество тромбоцитов приходило к возрастной 
норме. 

Изучение катамнеза в сроки от 3 мес. после операции. 
Проводилось УЗИ, при котором у всех больных четко 
определялся спленоид. 

Как видно из таблицы 1, статистически достоверной 
разницы между группами здоровых и оперированных не 
выявлено.

Таблица 1 
Содержание Т-лимфоцитов и активных Т-клеток в отдаленном периоде после отсроченной 

аутотрансплантации консервированной селезеночной ткани

Группы больных Лимфоциты Е-РОК РТБЛ
% 109\л % 109кл\л % 109\л

Здоровые 28,11±1,78 1,45±0,07 54,67±0,73 0,86±0,044 53,89±0,06 0,79±0,03
Аутотрансплантация 26,1±1,86 1,40±0,08 53,04±0,67 0,81±0,05 53,07±1,18 0,75±0,05

При детальном изучении катамнеза детей после от-
сроченной аутотрансплантации консервированной селе-
зеночной ткани можно было считать практически здо-
ровыми. Количество перенесенных интеркуррентных 
заболеваний в осенне-зимний период значительно не уве-
личилось.

Выводы

1.Основным звеном в патогенезе ИТП является из-
быточная элиминация тромбоцитов в венозных синусах 
селезенки, что обосновывает спленэктомию при дан-
ной патологии, которая увеличивает степень иммуно-
депрессии, вызванную предшествовавшими курсами 
преднизолонотерапии. Существенную роль в патогенезе 
постспленэктомического синдрома играет нарушение де-
зинтоксикационной функции печени, что усугубляет им-
мунодепрессию. 

2. Разработанный состав консерванта позволяет со-
хранить жизнеспособными структурные элементы лим-
фоидной ткани селезенки в течение 7 суток с режимом 

консервации отдельных фрагментов декапсулированной се-
лезенки в объемном соотношении ткани и консерванта 1:5.

3. Отсроченная аутотрансплантация консервиро-
ванной селезеночной ткани позволяет получить в орга-
низме полноценную лимфоидную ткань без признаков 
гиперплазии и при аутотрансплантации ее в количестве 
1/3–1/5 массы органа позволяет нормализовать основные 
иммунологические показатели к концу 1-ого месяца по-
сле операции. 

4. Двухмоментная аутотрансплантация консерви-
рованной селезеночной ткани при ИТП позволяет па-
раллельно с нормализацией количества тромбоцитов в 
периферической крови купировать явления постспленэк-
томической иммунодепрессии и избежать инвалидиза-
ции детей. 

5. Разработанный лечебный комплекс, включающий 
спленэктомию с последующей аутотрансплантацией се-
лезеночной ткани, технически прост, не требует дорого-
стоящего оборудования и медикаментов и может быть 
применен в практическом здравоохранении при лечении 
ИТП у детей.
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Первичные Т-клеточные лимфомы кожи встречаются у детей со злокачественными образованиями в 10-15%. Дан-
ное заболевание обусловлено злокачественной пролиферацией Т-лимфоцитов в коже. Диагностика основана на вы-
явлении опухолевых клеток гистологическими, гистохимическими и иммунологическими методами. Мы описываем 
клинический случай первичной Т-клеточной лимфомы у 3-х месячного ребенка.

Ключевые слова: Т-клеточная лимфома, диагностика онкогематологических заболеваний у детей, дифференциаль-
ный диагноз, педиатрия.

Zotova V.V.1, Selezneva J.S.1, Aslanjan K.S.1, Vasiljeva E.V.1, Machionis A.E.2, 
Mihanoshina N.A.2

PRIMARY T-CELL CUTANEUS LYMPHOMA  
AT THREE-MONTH-OLD CHILD
1State Health Care Institution «Regional Children’s Hospital» 

14, 339 Strelkovoy Divisyi st., Rostov-on-Don, 344085, Russia. E-mail: vvzotova@mail.ru 
2State Health Care Institution «Rostov Regional Pathologicoanatomic Bureau» 

170 Blagodatnaya st., Rostov-on-Don, 344085, Russia 

Primary T-cell cutaneus lymphoma presents in 10-15% of children with malignant tumour. This disease is results of the 
neoplastic proliferation T-lymphocytes in skin. Diagnostics has based on the histology, immunology and immunohistochemistry 
methods. We describe a clinical case of three-month-old child with Primary T-cell cutaneus lymphoma of skin.
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Неходжкинские лимфомы (НХЛ) составляют 
5-8% злокачественных опухолей в детском 
возрасте [1]. В последние годы отмечает-

ся рост заболеваемости НХЛ у детей. Наиболее часто 
у детей встречаются В-клеточные лимфомы (лимфо-
ма Беркита, лимфобластные лимфомы, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома) [2]. Группа Т-клеточных 
лимфом кожи весьма немногочисленна и представлена 
первичной кожной АККЛ, подкожной панникулитопо-
добной Т-клеточной лимфомой, лимфоматоидным па-
пулезом, грибовидным микозом [3; 4]. По результатам 
многочисленных исследований [5], частота диагностиро-
вания первичной Т-клеточной кожной лимфомы варьи-
рует от 1,5% до 18,5% в разных странах мира. Из факторов, 
предрасполагающих к развитию НХЛ у детей, выделяют 
инфицирование вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) и ВИЧ, 
первичные иммунодефициты (агаммаглобулинемия, се-
лективный дефицит IgM, IgG, синдром Блума, Чедиака-
Хигаси, Вискотта-Олдрича, атаксия-телеангиэктазия), 
предшествующая иммуносупрессивная терапия, иони-

зирующее излучение [6]. По данным литературы медиана 
возраста у детей с Т-лимфомами составляет 10 лет, но из-
вестны случаи Т-лимфомы у 2х летнего ребенка [7]. В свя-
зи с вышеизложенным мы приводим клинический случай 
диагностики первичной Т-клеточной кожной лимфомы у 
ребенка 3х месяцев.

Девочка К. 3х месяцев поступила в грудное отделение 
Областной детской больницы с жалобами на высыпа-
ния по всей поверхности кожи, периодические подъемы 
температуры тела до фебрильных цифр, затруднение но-
сового дыхания. По словам родителей, девочка больна с 
рождения. С рождения у девочки отмечается синюшное 
пятно в области левой щеки. Через месяц появились но-
вые элементы в области волосистой части головы. В воз-
расте 2,5 месяцев очаги в области паховых складок, иден-
тичные очагу, который появился при рождении. По месту 
жительства ребенок наблюдался у участкового педиатра 
с диагнозом атопический дерматит. Родители ребенка 
стали отмечать подъемы температуры тела до фебриль-
ных цифр, снижение аппетита, сонливость, в связи с чем 



75

Медицинский вестник Юга Россиислучай из практики

девочка была госпитализирована в детскую городскую 
больницу г. Волгодонска, где находилась на стационарном 
лечении с диагнозом: Вирусно-бактериальная инфекция. 
Атопический дерматит. ЦМВИ? В связи с отсутствием 
улучшения состояния на фоне проводимой терапии ребе-
нок был направлен на обследование в Областную детскую 
больницу. 

Из анамнеза известно, что ребенок родился от 2-й бе-
ременности, протекавшей на фоне ФПН с развитием вну-
триутробной гипоксии плода, вторых срочных родов на 41 
неделе путем кесарева сечения. Вес при рождении 4160 гр. 

При поступлении в отделение ОДБ состояние девочки 
расценено как тяжелое за счет распространенного кож-
ного процесса, симптомов интоксикации. При осмотре 
отмечались катаральные явления, выраженная отечность 
век. На голове в области саггитального шва выявлялось 
образование размером 1,0х1,0х1,2 см, плотной консистен-
ции. На туловище единичные элементы сыпи синюшного 
цвета разных размеров, на нижних конечностях сливная 
синюшно-багровая сыпь, плотная, возвышающаяся над 
поверхностью кожи. Периферические лимфатические 
узлы мелкие, подвижные. В легких жесткое дыхание. Тоны 
сердца ритмичные, систолический шум на верхушке. Жи-
вот мягкий, безболезненный. Печень +1,5 см, селезенка не 
увеличена. Стул и диурез в норме. 

Учитывая данные осмотра и анамнеза, дифференци-
альная диагностика проводилась между такими заболева-
ниями как гистиоцитоз Х, системный васкулит, внутриу-
тробная инфекция. 

В отделении при обследовании ребенка в общем ана-
лизе крови выявлена гипохромная анемия, относитель-
ный лимфоцитоз. В биохимическом анализе отмечались 
гипопротеинемия и повышение уровня трансаминаз 
(ALT, AST), остальные биохимические показатели в преде-
лах возрастной нормы. На рентгенограмме черепа в двух 
проекциях дефекта костей свода черепа не выявлено. На 
РКТ головного мозга очагов патологической плотности в 
веществе головного мозга не выявлено. Турецкое седло не 
изменено. Внутренние слуховые проходы не расширены, 

симметричны. Структура костей свода и основания чере-
па не изменена; большой родничок открыт, черепные швы 
прослеживаются. 

При исследовании иммунного статуса выявлена им-
мунная недостаточность по Т-клеточному иммунитету, 
нарушение дифференцировки регуляторных лимфоцитов 
в сторону увеличения CD4+- лимфоцитов до 66%. СD3+- 
лимфоциты представлены зрелыми TCRα/β+- клетками. В 
гуморальном звене отмечалась гиперIgM-глобулинемия. 
При ИФА диагностике выявлены IgM антитела к ЦМВ в 
высоком титре. В связи с чем к проводимой терапии (ин-
фузионная, антибактериальная, заместительная (альбу-
мин, СЗП) была подключена противовирусная терапия 
(ацикловир(зовиракс) и интерферон-α). После стабили-
зации состояния ребенка была проведена операция по 
удалению опухоли мягких тканей теменной области, би-
опсия надкостницы. 

При гистологическом исследовании ткани опухоли: 
микроскопически – в коже в дерме, гиподерме и подкож-
ной жировой клетчатке диффузная инфильтрация опухо-
левыми клетками средних размеров с округлыми ядрами, 
четкими ядрышками; очаговые некрозы, очаговая ин-
фильтрация макрофагами, эозинофилами, сегментоядер-
ными лейкоцитами (рис.1).

При иммуногистохимическом исследовании в клетках 
опухоли выявлено: Vimentin – положительно, CD30 – от-
рицательно, CD3 – положительно, CD1а – отрицательно, 
CD31 – положительно в большинстве клеток, LCA – по-
ложительно в большинстве клеток, CD117 – отрицатель-
но, CD4 – положительно в большинстве клеток, CD56 
– отрицательно, CD20 – отрицательно, TDT – отрицатель-
но, CD79a – отрицательно, S-100 – отрицательно, Alfa-1 
antitr – положительно в значительном числе клеток, Alfa 
antichemotr – положительно в значительном числе клеток, 
Plap – отрицательно. PanCyto – положительно в эпителии, 
CD68 – положительно в части клеток, под эпидермисом, 
CD34 – положительно в сосудах, CD1а – положительно в 
клетках Лангерганса в эпидермисе, Act1A4 – положитель-
но в сосудах.

Рис. 1. Опухоль мягких тканей теменной области головы.
 Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 100х
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Рис. 2. CD4+- лимфоциты в ткани опухоли.                                    Рис.3. LCA+-клетки в ткани опухоли. Ув.400х

Заключение: Иммунофенотип первичной кожной 
Т-клеточной неспецифической лимфомы CD4+, LCA+, 
CD3+, CD31+ (рис. 2-3).

После получения заключения иммуногистохимии 
ребенок был переведен в отделение онко-гематологии. 
При исследовании стернального пунктата было выявле-
но 74,6% бластных клеток, морфологически сходных с 
лимфобластами. Бластные клетки, в основном, крупные 
и средние. Цитоплазма обильная, разной степени базо-
филии, ядра разнообразной формы. При цитохимии пе-
роксидаза, липиды и гликоген – отрицательно, гликоген 
мелкогранулярный в 34%. При иммунофенотипировании 

костного мозга выявлен Т-клеточный фенотип бластных 
клеток (CD3+, TCR α/b, CD4+8+). 

Учитывая данные обследования, был поставлен диа-
гноз: первичная Т-клеточная неспецифическая лимфома 
кожи, IV стадия с поражением костного мозга. Родите-
ли ребенка от предложенного программного лечения 
для не В-клеточных НХЛ отказались, девочка была вы-
писана из отделения в ЦРБ по месту жительства. В на-
стоящий момент известно, что ребенок умер дома через 
неделю после выписки из онко-гематологического от-
деления ОДБ. Патологоанатомического исследования не  
проводилось.
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В работе приведен случай висцерального лейшманиоза у ребенка раннего возраста с развитием тяжелой анемии и 

гепатоспленомегалии. Показаны диагностические трудности, с которыми столкнулись практические врачи при поста-
новке диагноза лейшманиоза, не характерного для данного региона страны. Приведенный клинический пример убеди-
тельно доказывает необходимость своевременного проведения исследования аспирата костного мозга для диагностики 
лейшманиоза с висцеральными поражениями у детей раннего возраста.
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In work the case of visceral leishmaniasis at the child of early age with development of a getere anemia and hepatosplenomegalia 
is given. Diagnostic difficulties which practical doctors have faced with non-typical for this region leishmaniasis are shown. 
This clinical example convincingly proves necessity of well-timed research of marrow aspirate for diagnostics leishmaniasis with 
visceral defeats at children of early age.
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Лейшманиоз — острое и хроническое заболевание 
человека и животных, вызывается паразитами 
класса жгутиковых — лейшманиями, относится 

к зоонозам с природной очаговостью в странах с тропи-
ческим климатом, а также в Средней Азии, Казахстане и 
Закавказье. В связи с интенсивной миграцией населения, 
большим количеством туристических поездок в эти реги-
оны возникает вероятность возникновения данного забо-
левания в неэндемичных по лейшманиозу местностях [1]. 

Источником инфекции являются собаки, шакалы, ли-
сицы, грызуны, а также человек, больной лейшманиозом. 
Передача инфекции осуществляется москитами, зараже-
ние происходит во время укуса. Восприимчивость высо-
кая. При висцеральной форме лейшмании размножаются в 
макрофагах кожи, а затем мононуклеарными фагоцитами 
разносятся по всей ретикулоэндотелиальной системе, что 
сопровождается увеличением паренхиматозных органов, 
особенно селезенки, дистрофическими и некротическими 
процессами в них [2]. 

У детей лейшманиоз может проявляться тремя клини-
ческими формами: висцеральной, кожной и кожно-сли-
зистой. Каждая форма имеет своеобразную клиническую 
симптоматику[3] и может характеризоваться как острым, 
так и хроническим течением [4].

Острое развитие симптомакомплекса лейшманиоза 
характерно преимущественно для детей раннего возрас-

та. При этом выделяют три периода заболевания: инку-
бационный, продромальный, развернутых клинических 
проявлений – токсико-анемический, терминальный. Про-
должительность инкубационного периода колеблется от 
нескольких недель до месяцев. Продромальный период, 
составляющий 1-1,5 недели, характеризуется различными 
клиническими проявлениями интоксикационного синдро-
ма. В период разгара заболевания у детей отмечается фе-
брильная лихорадка постоянного или интермитирующего 
характера; прогрессирующая гепатоспленомегалия и дис-
трофия; анемический синдром; генерализованная лими-
фоаденопатия [5]. При отсутствии специфической терапии 
развиваются такие осложнения, как септицемия, гастроэн-
терит, которые нередко приводят к летальному исходу [6]. 
Специфическая профилактика не разработана [7].

Хроническое течение висцеральной формы лейшма-
ниоза чаще отмечается у детей более старшего возрас-
та. Начало заболевания постепенное, проявляется общей 
слабостью, утомляемостью, бледностью кожных покро-
вов. Лихорадка длительная, нередко волнообразная, когда 
подъемы температуры сменяются периодами ремиссии от 
нескольких дней до нескольких месяцев. Прогрессивно 
увеличиваются печень и селезенка, периферические лим-
фоузлы. Кожа становится сухой, шершавой, с участками 
темного цвета. На стопах появляются отеки, на лице – па-
стозность. В полости рта нередко возникают язвенно-не-
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кротические изменения слизистой оболочки. Несмотря на 
хороший аппетит, больные худеют и истощаются вплоть 
до кахексии.

При остром и хроническом вариантах течения лейш-
маниоза в периферической крови регистрируется панци-
топения с относительным лимфоцитозом и моноцитозом, 
повышенная СОЭ.

Учитывая сходство клинико-лабораторных проявле-
ний лейшманиоз у детей следует прежде всего дифферен-
цировать с миело- и лимфопролиферативными заболева-
ниями, сепсисом, циррозом печени, малярией, брюшным 
тифом, туберкулезом, синдромом инфекционного моно-
нуклеоза и т.д. [1]. 

При постановке клинического диагноза указанные 
выше основные симптомы заболевания являются опор-
ными. Следует учитывать эпидемиологические данные. 
Окончательный и достоверный диагноз висцерального 
лейшманиоза ставится на основании обнаружения воз-
будителя в пунктате костного мозга [5]. Полученный при 
пункции костный мозг помещают на предметное стекло 
и, осторожно размазывая тонким слоем с помощью шли-
фованного стекла, готовят мазок. При значительной при-
меси крови в пунктате на стекле находят маленькие белые 
комочки и готовят из них мазки. Мазок сушат на воздухе, 
фиксируют 30 мин в абсолютном этиловом спирте или 5 
мин в метаноле (метиловом спирте), снова высушивают на 
воздухе. Фиксированные мазки можно хранить до окраски 
несколько дней.

Окраска мазка. Стекла укладывают мазками кверху на 
стеклянные палочки в фото кювете. На всю поверхность 
мазка наливают разведенную в фосфатном буфере (рН 
6,9–7,1) краску Романовского на 30–50 мин. Продолжи-
тельность окраски зависит от температуры помещения – в 
теплом продолжительность меньше, в холодном – больше. 
После окраски препарат ополаскивают дистиллированной 
водой (или кипяченой) и высушивают. Исследуют под им-
мерсией [5].

Оценка результатов. В разгаре болезни лейшмании 
могут обнаруживаться легко. Обнаружение возбудителя 
лейшманиоза в мазках костного мозга в ряде случаев за-
труднено в виду возможного их расположения как внутри 
клеток, так и вне. Последнее обусловлено лизисом клеток 
при фиксации мазков на стекле. Обычно этому сопутству-
ет обнаружение теней Боткина-Гумпрехта, что наталкивает 
клинициста, прежде всего, на предположение о синдроме 
инфекционного мононуклеоза или лимфопролифератив-
ного заболевания. Для повышения эффективности визу-
ализации возбудителей лейшманиоза в мазках костного 
мозга необходимо оценить не менее 500 полей зрения [6].

Синдром гепатоспленомегалии и анемии в сочетании 
с лихорадкой в клинике детских болезней представляет 
определенные трудности как в проведении многочислен-
ных, а порой и многократных исследований, так и в трак-
товке полученных результатов. 

Представляем собственное наблюдение за мальчиком 3 
лет с гепатоспленомегалией, анемией и фебрильной лихо-
радкой. Ребенок постоянно проживал в Южной Осетии, в 
г. Цхинвали, в регионе эндемичном по лейшманиозу. Маль-
чик поступил в РДКБ г. Владикавказ через месяц от начала 
заболевания с жалобами матери на общую слабость, повы-
шение температуры тела у ребенка до 39-40,2°С. 

Состояние тяжелое. Симптомы интоксикации выра-
жены, аппетит снижен, вял. Правильного телосложения, 
пониженного питания, кожные покровы бледные, чистые. 

Склеры обычной окраски. Тургор тканей снижен. Перифе-
рические лимфоузлы шейные и подчелюстные I порядка, 
единичные, подвижные, эластичные, безболезненные.

Костно-мышечная система без видимой патологии. 
Большой родничок закрыт. Носовое дыхание свободное. 
Зев розовый, миндалины чистые.

Грудная клетка цилиндрической формы, одышки нет. 
Перкуторный звук легочный. Над легкими дыхание пуэ-
рильное.

Область сердца не изменена. Границы относительной 
сердечной тупости в пределах нормы. Тоны приглушены, 
ритм правильный. Нежный систолический шум на вер-
хушке. Слизистые рта чистые, влажные, живот мягкий, 
при пальпации безболезненный. Симптомы раздражения 
брюшины отрицательные, печень пальпируется на уровне 
пупка, край эластичный, умерено плотный, поверхность 
гладкая, безболезненная при пальпации. Селезенка вы-
ступа из-под края реберной дуги на 6 см, умеренно плот-
ная, край безболезненный. Стул оформлен, желтого цве-
та, 1 раз в сутки.

Мочеиспускание безболезненное, нормальное, моча 
прозрачная. Отеки отсутствуют. Щитовидная железа не 
увеличена, наружные половые органы по мужскому типу 
сформированы правильно.

Сознание ясное. Нервно-психическое развитие соот-
ветствует возрасту. Менингеальных симптомов нет. 

Данные параклинических исследований. Общий анализ 
крови: эр.- 2,83 х1012/л; Нв-73 г/л; Ht-21; L-4,8 х 109/л; п/я- 
11%.э-0%, с/я-4%, м-5%, л-80%, Тр. 28x109/л, миел.-1%, юн. -  
2%, ретик.-15%, СОЭ- 56 мм/ч. 

Многократные посевы крови, мочи, ЦСЖ, микроско-
пия толстой капли крови на менингококк, малярию, кровь 
на лептоспироз, ПЦР исследования ЦСЖ на герпетиче-
скую, хламидийную инфекцию, токсоплазму, ЦМВ, ВЭБ 
были с отрицательными результатами. 

Для исключения первичного заболевания кроветвор-
ной системы ребенку была проведена инцизионная биоп-
сия костного мозга. По данным миелограммы выявлены: 
увеличение относительного содержания палочкоядерных 
нейтрофилов до 31,2%, признаки раздражения эритрона с 
нормобластическим типом кроветворения, угнетение ме-
гакариоцитопоэза.

Врачом, проводившим цитологическое исследование 
мазков костного мозга, лейшмании не были выявлены. 
Однако, по настоянию клиницистов, препараты были пе-
ресмотрены специалистами института паразитологии и 
тропической медицины г. Москвы, которые обнаружили 
единичные и скопления лейшмании в гемопоэтических 
клетках костного мозга.

В результате проведенных исследований был верифи-
цирован диагноз висцерального лейшманиоза. Проведено 
лечение глюкантином, состояние ребенка хорошее, нахо-
дится на диспансерном наблюдении по месту жительства.

Диагностика висцерального лейшманиоза у этого ре-
бенка была трудной, так как данное заболевание не типич-
но для России, многие годы не регистрировалось в нашем 
регионе. Как видно из приведенного клинического при-
мера, данная нозологическая форма, в связи с широкой 
миграцией населения, представляет актуальность не толь-
ко в районах природной очаговости, но и на территории 
средней полосы и Юга России. Данный случай наглядно 
демонстрирует возможность встречи педиатров, инфекци-
онистов с редкими инфекциями и необходимость готовно-
сти врачей-лаборантов оказать им помощь в правильной 
постановке диагноза.
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Рак носоглотки относительно редкое заболевание для детского возраста. Поэтому результаты лечения детей с дан-
ным заболеванием недостаточно освещены в литературе. Нами проведен анализ результатов лечения детей с раком 
носоглотки, наблюдавшихся в отделении детской онкологии РНИОИ. Всего в отделении детской онкологии РНИОИ 
наблюдалось 17 больных. В статье представлены стадийность заболевания, морфологическое распределение рака носо-
глотки у наблюдавшихся детей, результаты проведенного лечения при проведении определенной схемы химиолучевого 
лечения. 

Ключевые слова: рак, носоглотка, химиолучевое лечение, дети.
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CANCER OF NASOPHARYNX IN CHILDREN:  
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Cancer of nasopharynx is a rather rare pediatric disease. That is why the results of treatment of children with this disease 
presented in literature are scanty. We performed treatment analysis of children with nasopharyngeal cancer observed at Pediatric 
Oncology Department of Rostov Cancer Research Institute. The study includes 17 patients. The paper presents stages of the 
disease, morphologic distribution of nasopharyngeal cancer in the studied group, results of the performed treatment with a 
certain scheme of chemo-radiotherapy

Keywords: Сancer, nasopharynx, chemoradiotherapy, children.

Злокачественные опухоли носоглотки у детей со-
ставляют от 1 до 3% от общего числа детей со 
злокачественными новообразованиями. Данная 

патология встречается повсеместно, однако наибольшая 
распространенность отмечается у жителей Юго-Вос-
точной Азии и составляет около 10-20% всех злокаче-
ственных опухолей у детей. Анатомо-топографические 
особенности носоглотки предопределяют варианты кли-
нического течения заболевания, такие как распростране-
ние опухоли в близлежащие структуры с развитием соот-
ветствующей симптоматики. Выраженная биологическая 
активность низкодифференцированного рака носоглотки 
у детей объясняет агрессивность течения с развитием как 
регионарных, так и отдаленных метастазов. Метастати-
ческое поражение регионарных лимфатических узлов 
при недифференцированном раке носоглотки отмечается 
более чем в 90% наблюдений с преимущественной лока-

лизацией в верхних отделах шеи. Отдаленные метастазы 
могут развиваться в легких, костях, мягких тканях, пече-
ни и других органах. [1] Морфологически согласно Меж-
дународной гистологической классификации ВОЗ, но-
соглоточный рак имеет три варианта: плоскоклеточный 
ороговевающий, плоскоклеточный неороговевающий, 
недифференцированный. [2] К двум последним вариан-
там часто применяют термин лимфоэпителиальный рак. 

Лимфоэпителиальный рак занимает основное место 
среди злокачественных эпителиальных опухолей носо-
глотки и встречается в 97% наблюдений. [2] Диагностика 
опухолей носоглотки на ранних стадиях развития пред-
ставляет очень большие сложности. Носоглотку счита-
ют «слепой» зоной, крайне трудной для первичной диа-
гностики, обозрения и манипуляций, кроме того, часто 
встречающиеся воспалительные процессы в носоглотке 
у детей (аденоидиты, ринофарингиты) имеют сходную 
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симптоматику со злокачественными новообразованиями 
носоглотки. Так же большое количество лимфаденопатий 
различной этиологии с локализацией на шее приводит к 
еще большим трудностям в диагностике. С трудностями 
диагностики связывают большой процент детей, посту-
пивших на специализированное лечение в запущенных 
стадиях заболевания – III-IV стадии (около 70-80%). [1] 
Основным методом лечения злокачественных опухолей 
носоглотки у детей является химиолучевая терапия. По 
данным доступной нам  литературы выживаемость детей 
с раком носоглотки не превышает 30% [3] Однако из-за 
относительно низкой частоты встречаемости данной па-
тологии на территории Российской Федерации схемы и 
результаты лечения в современной отечественной лите-
ратуре освещены недостаточно. 

На базе отделения детской онкологии Ростовского на-
учно-исследовательского онкологического института за 
период с 2004 по 2009 год проходили лечение 17 больных 
по поводу рака носоглотки, что составило 4,2% случаев 
от всех больных детей со злокачественными опухолями, 
проходивших лечение в отделении детской онкологии за 
истекший период. 

На момент поступления у 1 пациентки (5,9%) выстав-
лена I стадия процесса, у 3 больных (17,6%) II стадия, 
у 11 больных (64,7%) III стадия и у 2 больных (11,7%)  
IV стадия. Средний срок от момента появления первых 
симптомов заболевания до верификации процесса со-
ставил 3 месяца, что обусловлено лечением больных по 
поводу хронических аденоидитов, риносинуитов, баналь-
ных лимфаденитов в различных стационарах неонколо-
гического профиля. Средний возраст пациентов составил 
15,0±0,5 лет. 

По морфологическим вариантам опухоли раздели-
лись следующим образом: недифференцированный рак – 
12 случаев (70,6%), неороговевающий плоскоклеточный 
рак – 4 случая (23,5%), в 1 случае (5,9%) наблюдался высо-
кодифференцированный переходно-клеточный рак. 

По клиническим признакам отмечался типичный 
симптомокомплекс для данной патологии: заложенность 
носа, конгломерат лимфатических узлов на шее. У боль-
ных с верифицированной IV стадией заболевания опре-
делялось: у одного больного местно-распространенный 
процесс, с прорастанием в полость черепа и поражением 
височной доли головного мозга, и у одного больного по-
ражение лимфатических узлов надключичной области и 
средостения с метастатическим поражением головного 
мозга. 

Схема терапии предполагала проведение 4 курсов ин-
дукционной полихимиотерапии, в последующем лучевой 
терапии по радикальной программе в суммарной очаго-
вой дозе на носоглотку 60 Гр., на лимфатические узлы шеи 
50 Гр и 4 курсов консолидирующей полихимиотерапии. В 
схему полихимиотерпии включались препараты цикло-
фосфан в 1,8 дни в дозе 500 мг/м2, доксорубицин 30 мг/м2 
в 1 день, винкристин 1,5 мг/м2 в 1,8 дни, цисплатин 100 мг/
м2 в 4 день. Перерыв между курсами полихимиотерапии 
составлял 3 недели. 

В результате проведенного лечения в настоящее вре-
мя в ремиссии находятся 10 пациентов (58,8%). Средний 
срок ремиссии составляет 3 года. Exitus letalis отмечен в 
5 наблюдениях (29,4%). 2 больных выбыли из-под наблю-
дения.
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В статье описан опыт работы детского онкогематологического центра, созданного 18 лет назад. Даны результаты 

бессобытийной выживаемости пациентов, получивших высокотехнологичное лечение согласно современным протоко-
лам химиотерапии, а также программам с использованием альтернативных методов терапии. Представлен опыт орга-
низации психосоциальной службы и проведения реабилитации детей со злокачественными новообразованиями.
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This paper presents the results of work of Children’s center of oncology and hematology during 18 years. There are presented 
results of event free survival of patients, treated in accordance with the modern high-technological protocols of the chemotherapy 
and using the alternative methods of the treatment. We also present our experience of the psychosocial service organization and 
the rehabilitation of children with the oncology diseases.
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Детский онкогематологический центр (ДОГЦ) 
ГУЗ «Областная детская больница» г. Ростова-
на-Дону был создан в 1992 году для лечения 

детей Ростовской области (РО) с онкологическими и ге-
матологическими заболеваниями. Начиная с 1995 года 
в центр госпитализируются дети со злокачественными 
новообразованиями (ЗН) из республик, краев и областей 
юга России.

Диагностика, лечение, реабилитация онкозаболева-
ний осуществляется методом взаимодействия всех под-
разделений многопрофильной детской больницы с тремя, 
сохраняющими преемственность между собой, подраз-
делениями ДОГЦ: стационарного отделения на 30 коек, 
дневного стационара на 10 коек и реанимационного от-
сека на 2 койки в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) (рис. 1).

 
 

Стационар 

онкогематологического 
центра 

Дневной стационар 
о/гематологического центра с 

амбулаторным приемом 

Реанимационный пост 
о/гематологического центра в 

ОРИТ 

Рис. 1. Структура ДОГЦ ГУЗ ОДБ
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Большая часть финансирования ДОГЦ производится 
из бюджета РО, где отдельной строкой прописано еже-
годное выделение 15-16 млн. рублей. Отчисления в поль-
зу центра идут также из Федерального бюджета в размере 
12-14 млн. рублей, из средств Фонда обязательного меди-
цинского страхования - 4-5 млн. рублей в год. Благотво-
рительная и спонсорская помощь ежегодно составляет 
около 2 млн. рублей.

Достижения терапии больных с ранее смертельны-
ми заболеваниями привели к тому, что большинство 
детей излечились, возвратились к активной жизни, 
учатся, работают и имеют здоровое потомство. С 1992 
по 2009 годы пролечено 1450 детей со ЗН. Общая выжи-
ваемость по центру составила 69,63% (рис. 2).
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Рис. 2. 5-летняя бессобытийная выживаемость

Верификация опухолевого заболевания в ДОГЦ осу-
ществляется с помощью цитологического и цитохими-
ческого исследования мазков костного мозга и перифе-
рической крови, мультипараметрической проточной 
цитофлюорометрии клеток костного мозга, гистологи-
ческого, иммуногистохимического, цитогенетического и 
молекулярно-генетического анализа опухолевых клеток. 
В практике ДОГЦ используются также и визуализиру-
ющие методики, такие как рентгенологическое исследо-
вание, рентген-компьютерная и магнитно-резонансная 
томография, радиоизотопная и ультразвуковая диагно-
стика.

Создание подобного лабораторно- диагностического 
комплекса позволило из года в год целенаправленно ос-
ваивать новые высокие технологии лечения пациентов. В 
ДОГЦ используются практически все современные про-
токолы программной полихимиотерапии (ПХТ) ЗН дет-
ского возраста («ALL-NHL-BFM 90,95”, “AML-BFM-87,93”, 
«НИИ ДОГ ОМЛ 2008», “ALL-MB 2008”, “ALL-BFM 2002 
REZ”, “APL-2003”, “DAL-HD-90”, “DAL-HX-2002”, “CWS”, 
“EICESS”, “COSS”, “SIOP 2001”, “B-NHL 2004M”), предпола-
гающие применение высокотоксичных режимов введения 
цитостатических препаратов и сопроводительной тера-
пии. ДОГЦ ГУЗ «ОДБ» г. Ростова-на-Дону участвует в че-
тырех международных мультицентровых исследованиях 
лечения острого лимфобластного, острого миелобластно-
го и острого промиелоцитарного лейкозов, В-клеточной 
неходжкинской лимфомы (В-НХЛ) [1].

Применяемая в большинстве протоколов лечения ЗН 
у детей интенсивная ПХТ несет непосредственную опас-

ность развития жизнеугрожающих осложнений и по-
явления многообразной поздней органной токсичности, 
снижающей качество жизни излеченных пациентов. Вы-
шесказанное делает актуальным поиск альтернативных 
методов лечения, использование которых не будет со-
пряжено со столь тяжелой токсичностью, но позволит 
получать быстрый противоопухолевый эффект за счет 
выполнения условий интенсивного тайминга и быстрого 
сокращения массы опухоли. В протоколе «В-НХЛ-2004м», 
разработанном сотрудниками Федерального научно-кли-
нического центра детской гематологии/онкологии и им-
мунологии (Москва) для лечения первичных В-НХЛ/В-
ОЛЛ у детей и подростков до 18 лет на основе программы 
«NHL-BFM-90», использована терапия короткими курса-
ми высокоинтенсивной ПХТ в сочетании с 4-мя введени-
ями ритуксимаба - химерного моноклонального антитела 
(АТ) к СD20-антигену В-клеток. Протокол успешно ис-
пользуется в ДОГЦ ГУЗ «ОДБ» г. Ростова-на-Дону с 2004 
года в рамках мультицентрового исследования [2].

Современные стандарты оценки результатов терапии 
стали предполагать не только традиционные показатели 
бессобытийной выживаемости, длительности ремиссий, 
но и определение уровня физического и психического 
здоровья пациентов. На всех этапах лечения является 
важным сохранение и улучшение качества сохраненных 
лет жизни и психоэмоционального статуса ребенка. 

С учетом зарубежного опыта, социальных и культур-
ных условий жизни в нашей стране и имеющихся мест-
ных ресурсов в ДОГЦ ГУЗ «ОДБ» в 1997 году была созда-
на психосоциальная служба (табл.1).
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Таблица 1 

Психосоциальная служба ДОГЦ ГУЗ ОДБ

КОМАНДА

2 ПСИХОЛОГА 2 ВОСПИТАТЕЛЯ СПЕЦИАЛИСТ ПО 
СОЦИАЛЬНОЙ РАБОТЕ

РОДИТЕЛЬСКОЕ ОБЩЕСТВО

РУКОВОДИТЕЛИ КРУЖКОВ ДЕТСКОГО ТВОРЧЕСТВА

ПРЕДСТАВИТЕЛИ РЕЛИГИОЗНЫХ ОРГАНИЗАЦИЙ

ВОЛОНТЕРЫ

ШКОЛЬНЫЕ УЧИТЕЛЯ

Целью работы психосоциальной службы является 
усиление возможностей ребенка и его семьи в использо-
вании собственных резервов в кризисной ситуации. За 
время работы службы отмечается повышение качества 
жизни пациентов во время и после окончания лечения. 
Дети продолжают школьное обучение в индивидуальном 
порядке, занимаются творческой деятельностью, активно 
участвуют в выставках, концертах, праздниках, экскур-
сиях [3,4].  

Кроме того, в ДОГЦ налажено сотрудничество с госу-
дарственными, коммерческими и общественными орга-
низациями. 

В 2007–2009 годах были проведены 3 летних реа-
билитационных лагеря для детей Ростовской области, 
страдающих ЗН. Международная концепция летних ре-
абилитационных лагерей (РЛ) для детей-долгожителей, 
перенесших различные злокачественные заболевания, 
внедряется в практику с учетом Российской культурной и 
социально-бытовой среды [5]. 

Летние РЛ работали как развивающая социальная сре-
да, дающая коррекционно-развивающую поддержку быв-
шим пациентам ДОГЦ, испытывающим многолетнюю 
изоляцию, семейную гиперопеку и социально-культур-
ную дезадаптацию.

Таким образом, 18-летний опыт работы онкогема-
тологического центра показал целесообразность его 
создания в многопрофильной детской больнице. Такая 
функциональная модель, имеющая разнонаправленную 
деятельность, высокоэффективна в диагностике, лечении 
и реабилитации детей с онкологическими и гематологи-
ческими заболеваниями.
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Бог не обещал дней без боли, 
смеха без слез, солнца без дождя….   
Но Он обещал дать силу на 
каждый день, утешить плачущих 
и осветить путь идущим…

По сравнению с развитыми странами в России 
отмечается высокий уровень детской инвалид-
ности – до 200 детей инвалидов на 10.000 детей 

в возрасте от 0 до 17 лет, то есть, дети-инвалиды состав-
ляют до 4,5 % от всего детского населения Российской Фе-
дерации. К сожалению, в ближайшие годы специалисты 
прогнозируют рост этих цифр на фоне снижения числен-
ности детского населения.

В структуре детcкой инвалидности лидирующие по-
зиции занимают болезни центральной нервной системы, 
психические расстройства и врожденные аномалии раз-
вития, на долю которых приходится до 70 % от всех за-
болеваний детей-инвалидов. Далее, в порядке убывания 
частоты, следуют инфекционные заболевания, эндокрин-
ные нарушения и злокачественные новообразования. Ча-
стота последних составляет до 20 первичных случаев на 
100.000 детского населения в год. Несмотря на то, что в 

последние десятилетия достигнуты существенные успехи 
в лечении детей, страдающих злокачественными новооб-
разованиями, до 30 % этих пациентов погибают от про-
грессирования заболевания. 

Состояние здоровья значительной части детей-инва-
лидов в нашей стране находится на критически низком 
уровне. Для улучшения качества жизни этой, довольно 
большой, группы детей в Санкт-Петербурге в 2003 году 
по инициативе Русской Православной Церкви и по бла-
гословению Высокопреосвященнейшего Владимира, Ми-
трополита Санкт-Петербургского и Ладожского, создан 
первый в стране «Детский Хоспис».

В настоящее время на хосписном попечении находится 
более 200 пациентов. В структуре пациентов преобладают 
дети с детским церебральным параличом, составляющие 
до 50 % от всех больных. Хоспис оказывает разносто-
роннюю помощь детям с генерализованными формами 
злокачественных новообразований, с генетическими бо-
лезнями, с тяжелыми последствиями травм, пациентам 
с хронической почечной недостаточностью. Программы 
оказания помощи разрабатываются индивидуально для 
каждого ребенка и его семьи и включают в себя медицин-
скую, социальную и психологическую помощь. 
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До 2010 года паллиативная помощь детям и их семьям 
оказывалась только выездными бригадами [1]. Первого 
июня 2010 года был открыт специально спроектирован-
ный стационар «Детского хосписа». Финансирование 
строительства стационара и последующее его содержа-
ние осуществляется Правительством Санкт-Петербурга. 
Таким образом, сегодня работа «Детского хосписа» в 
круглосуточном режиме осуществляется стационаром, 
рассчитанным на 18 коек, стационаром дневного пребы-
вания и выездной службой.

Работа стационара проводится по графику кругло-
суточного сестринского и врачебного наблюдения [2].  
В стационаре дневного пребывания могут одновремен-
но находиться до 10 пациентов, которые утром достав-
ляются из дома (на транспорте хосписа) для проведения 
медицинских и реабилитационных процедур, а вечером 
опять уезжают домой. Основная часть больных, находя-
щихся на попечении хосписа, получает помощь бригад 
выездной службы. В состав бригады обычно входят врач, 
медицинская сестра, социальный работник, психолог, 
иногда священник. При необходимости к пациенту могут 
быть доставлены «узкие специалисты» – невролог, дет-
ский хирург, уролог и др., работающие в хосписе. Если 
в штате хосписа нет необходимого специалиста, то для 
консультации привлекаются ведущие специалисты дет-
ских стационаров Санкт-Петербурга. Врач выездной бри-
гады проводит динамическое наблюдение за пациентом 
и полноценную симптоматическую терапию. Медицин-
ская сестра выполняет назначения и рекомендации врача, 
проводит весь объем лечебных процедур и манипуляций,  
обучает родителей и родственников уходу за ребенком.

Одной из важнейших задач паллиативной помощи де-
тям является подбор и проведение адекватной противо-
болевой терапии [3]. При невозможности такого подбора 
в домашних условиях, ребенок госпитализируется в ста-
ционар. Боль всегда сопровождается тяжелыми страда-
ниями, физическими и душевными. Страдающий ребе-
нок иначе воспринимает и себя, и близких и окружающий 
мир. Основной задачей противоболевой терапии следует 
считать уменьшение или полное устранение боли при со-
хранении сознания и интеллектуальных способностей 
ребенка [4].

Не менее важной, чем медицинская помощь детям-ин-
валидам, является психологическая и социальная помощь 
[5,6]. Для решения этих задач, в структуре «Детского хо-
списа» была организована социально-психологическая 

служба. В её состав входят психологи, социальные педа-
гоги, воспитатели, логопеды-дефектологи, специалисты 
по социальной работе. Данная служба осуществляет свою 
деятельность не только в стационаре и стационаре днев-
ного пребывания, но и в бригадах выездной службы. При 
этом высококвалифицированную помощь получают не 
только пациенты хосписа, но и члены их семей. 

Детей и их близких родственников учат эмоционально 
полно «проживать» каждую минуту жизни, налаживать 
близкие и доверительные отношения друг с другом. Рабо-
та с родственниками ребенка заключается и в проведении 
психологической подготовки к потере близкого члена се-
мьи, а также в поддержке родственников после смерти ре-
бенка. Сотрудники социально-психологической службы 
хосписа стараются дать возможность каждому обрести 
понимание и сочувствие [7].

Важнейшей миссией «Детского хосписа» как органи-
зации, созданной по инициативе Русской Православной 
Церкви, является пасторское душепопечение, духовная 
поддержка [8]. Каждый пациент и его родные могут сколь 
угодно часто и без ограничений во времени встречать-
ся со священнослужителем на дому, в хосписе и вне его.  
Организуются посещение храмов, паломнические поезд-
ки, совершение церковных обрядов и Таинств. 

Содружество родственников с медицинским психо-
логом, социальным работником, священнослужителем и 
лечащим врачом позволяет обеспечить психологическое 
спокойствие в семье. Это также достигается удовлетворе-
нием желаний ребенка, сохранением его связей с внешним 
миром, поддержанием в нем интереса к жизни. Работни-
ки хосписа разрабатывают индивидуальные программы 
для каждого ребенка, которые учитывают выявленные в 
процессе общения особенности личности и физического 
состояния больного, семейной ситуации и социально-бы-
товых условий жизни. Пациенты получают возможность 
общения с людьми, находят новых друзей, что не дает де-
тям и их близким «закрыться» в своей болезни. 

«Детский хоспис» оказывает разностороннюю помощь 
не только детям жителям Санкт-Петербурга и Ленинград-
ской области. В течение последних 3 лет осуществляется 
проект «Мечты сбываются», который адресован всем де-
тям-инвалидам Российской Федерации.

Тесное сотрудничество «Детского хосписа» с НИИ 
онкологии им. Н.Н.Петрова и Институтом детской гема-
тологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачевой способ-
ствует дальнейшему развитию паллиативной помощи и 
улучшению качества жизни детей-инвалидов.
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Цель исследования: оценка показателей периферической крови и костного мозга больных фуникулярным миелозом 

в сопоставлении с данными анамнеза в плане выявления причины развития миелинопатии для раннего назначения па-
тогенетической терапии. Материалы и методы: обследовано 25 пациентов в возрасте от 42 до 79 лет с подтвержденным 
фуникулярным миелозом с различными возможными причинами развития миелинопатии в анамнезе. 

Результаты: при оценке показателей периферической крови и костного мозга были выявлены изменения, характер-
ные для В12-дефицитной анемии. Показано, что ранняя постановка диагноза В12 –дефицитной анемии и своевременно 
начатое лечение приводят к полной регрессии клинических симптомов фуникулярного миелоза у всех больных, тогда 
как при длительности заболевания более 6 месяцев даже при назначении адекватной терапии  отмечалась только ча-
стичная регрессия неврологической симптоматики. 

Выводы: наличие у больного клинической картины фуникулярного миелоза даже при отсутствии лабораторных по-
казателей крови требует более углубленного гематологического дообследования и более скрупулезного сбора анамнеза.

Ключевые слова: фуникулярный миелоз, В12-дефицитная анемия.

Yu.V. Shatohin, I.V. Snezhko, Z.A. Goncharova, S.E. Dokuchaev,  
N.A. Fomina-Chertousova

TO THE PROBLEM OF ESSENTIAL EARLY DIAGNOSTICS 
OF FUNICULAR MYELOSIS
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Нахичеванский, 29. E-mail: I. Snezhko@ mail.ru 

29 Nahichevansky st., Rostov-on-Don, 344022, Russia. E-mail: I. Snezhko@ mail.ru
Purpose: to assess indices of peripheral blood and marrow of patients with funicular myelosis in comparison with anamnesis 

data in order to establish the reason of mielinopathy development to prescribe early pathogenic therapy.
Material and Methods: 25 patients aged 42-79, with verified funicular myelosis, having various possible reasons of myelinopathy 

development in anamnesis. The received results: the assessment of indices of peripheral blood and marrow revealed changes 
characteristic of В12 deficiency anaemia. Early diagnostics of В-12 deficiency anaemia and well-timed beginning of treatment 
have been shown to result in complete regression of clinical symptoms of funicular myelosis in all patients, whereas in cases 
with prolongation of the disease for more than 6 months even adequate therapy resulted only in partial regression of neurologic 
symptomatology.

Summary: presence of clinical sings of funicular myelosis, even at absence of changes of laboratory blood indices, requires 
more profound examination and more scrupulous anamnesis taking.

Key words: funicular myelosis, В12- deficiency anaemia.

Введение 

Фуникулярный миелоз (myelosis funicularis; син. 
комбинированный склероз, болезнь Адди-
сона-Бирмера) (ФМ) – заболевание, в основе 

которого лежит дисметаболическое поражение задних 
и боковых канатиков спинного мозга, характеризующе-
еся демиелинизацией нервных волокон и деструкцией 
осевых цилиндров. Патоморфологически наблюдается 
умеренная атрофия спинного мозга, а микроскопически 
выявляются очаги некроза, дегенерации и демиелиниза-
ции в задне-боковых канатиках спинного мозга. Таким 

образом, в основе миелинопатии при фуникулярном мие-
лозе лежит демиелинизация с последующей аксональной 
дегенерацией [1].

ФМ почти всегда сочетается с В12-дефицитной ане-
мией, но может встречаться и без нее, однако дефицит 
витамина В12 является решающим в патогенетическом 
механизме развития как ФМ, так и анемии [2]. В12 – де-
фицитная анемия (впервые описанная под названием 
пернициозная (гибельная) анемия в 1855 г. Т.Адиссоном, 
а затем в 1870-80гг. А.Бирмером), относится к группе ме-
галобластных анемий. Мегалобластные анемии - группа 
заболеваний, характеризующихся нарушением синтеза 
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ДНК, в результате чего нарушается деление всех быстро-
пролиферирующих клеток (клеток кожи, желудочно-ки-
шечного тракта, слизистых оболочек и, в первую очередь, 
кроветворных клеток). Гемопоэтические клетки относятся 
к быстроразмножающимся элементам, поэтому анемия 
(возможны нейтропения, тромбоцитопения) является 
наиболее ярким и основополагающим клиническим фак-
тором. Классическая картина пернициозной анемии вклю-
чает три основных синдрома: анемический (гиперхромная 
мегалоцитарная анемия с наличием дегенеративных форм 
эритроцитов, включения железа в клетках мононуклеар-
ных фагоцитов), желудочно-кишечный (ахилия, глоссит), 
неврологический (фуникулярный миелоз) [3].

В случае медленного развития заболевания выражен-
ность анемии по лабораторным показателям оказывается 
большей, чем можно было бы ожидать при анализе кли-
нических данных. Однако, учитывая тот факт, что дефицит 
витамина В12 может одновременно вызывать анемический 
синдром и дисметаболическую демиелинизацию задних и 
боковых канатиков спинного мозга, нередко мы видим, что 
неврологические симптомы могут опережать изменения 
в гемопоэтических клетках [4]. Таким образом,  выражен-
ность неврологических нарушений не всегда коррелирует с 
выраженностью анемического синдрома. По данным Мари 
Э.Вуд и соавт. (1997), у 25% больных с дефицитом кобалами-
на имеют место главным образом неврологические наруше-
ния при нормальных или почти нормальных гематологиче-
ских показателях. Наиболее частыми симптомами являются 
болезненные парестезии и атактическая походка [5]. 

В зависимости от преобладания поражения задних или 
боковых столбов спинного мозга выделяют три клинические 
формы: заднестолбовая, пирамидная, комбинированная.

При поражении задних столбов спинного мозга в кли-
нике наблюдается: потеря пространственной, глубокой 
и вибрационной чувствительности, сенсорная атаксия и 
затруднения при ходьбе, нарушение функции тазовых ор-
ганов по типу недержания, снижение сухожильных реф-
лексов до полной арефлексии, атрофия мышц нижних ко-
нечностей, сохранение болевой чувствительности.

При поражении боковых столбов (спастический спи-
нальный паралич): нижний спастический парапарез с 
повышением тонуса, повышенными рефлексами и клону-
сами, положительные патологические рефлексы, наруше-
ния функции тазовых органов по типу задержки [6].

Длительный дефицит витамина В12 приводит к пора-
жению отдельных периферических  и черепных нервов, 
нарушению зрения в виде оф тальмоплегии, ретробуль-
барному невриту. Иногда у больных имеются нервно-пси-
хические нарушения в виде депрессии, эмоциональной 
лабильности, нарушений памяти или органического пси-
хоза. Могут развиваться тя желые ментальные нарушения 
в виде галлюцинаторно-бредового и параноидного син-
дромов, деменции [7]. 

Диагноз фуникулярный миелоз не представляет труд-
ностей при наличии сочетанного поражения задних и бо-
ковых канатиков спинного мозга с характерными измене-
ниями крови, ахилией и глосситом.

Возможные осложнения в ранней постановке диагно-
за ФМ возникают тогда, когда неврологические симпто-
мы развиваются до появления анемического синдрома. 
Основополагающим фактором в данном случае является 
стернальная пункция с обнаружением мегалобластов в 
стернальном пунктате[7]. 

Целью настоящего исследования явилась оценка пока-
зателей периферической крови и костного мозга больных 
фуникулярным миелозом в сопоставлении  с анамнестиче-

скими данными о возможной причине развития миелино-
патии для раннего назначения патогенетической терапии.

Материалы и методы

Обследованию подверглись 25 пациентов в возрасте 
от 42 до 79 лет с подтвержденным фуникулярным миело-
зом, в анамнезе которых имели место следующие возмож-
ные причины развития миелинопатии:      

1. атрофический гастрит – у  9,
2. гастрэктомия – у 5,
3. резекция желудка – у 2,
4. резекция подвздошной кишки – у 2,
5. повреждение эпителия желудка химическим веще-

ством (уксусная эссенция) – у 2,
6. состояние после наложения желудочно-кишечного 

анастомоза – у 1,
7. лимфома тонкой кишки – у 1,
8. вегетарианство – у 1,
9. болезнь Крона – у 1.

Результаты и обсуждение

При оценке показателей периферической крови и 
костного мозга были выявлены следующие изменения. 
Снижение содержания гемоглобина ниже 120г\л отмеча-
лось у 19 (76%) пациентов, гиперхромия эритроцитов – у 
22 (88%) макроцитоз эритроцитов – у 20 (80%), мегало-
цитоз эритроцитов – у 4 (16%), анизоцитоз – у 9 (36%), 
пойкилоцитоз – 5(20%), овалоцитоз – 2(8%), единичные 
нормоциты и мегалобласты -2(8%), тельца Жолли – у  
12 (48%), кольца Кебота – у 9 (36%),  пылинки Вейденрейха –  
у  5 (20%), базофильная пунктация эритроцитов – у 5 (20%), 
снижение количества ретикулоцитов – у 16 (64%), количе-
ство лейкоцитов ниже 3х109/л – у 8 (32%), ги гантские сег-
ментоядерные нейтрофилы с гиперсегментированны ми 
ядрами - у 22 (88%), увеличение уровня миелопероксида-
зы нейтрофилов – 23 (92%), снижение количества тром-
боцитов до 50-100х109/л – у 7 (28%), увеличение времени 
кровотече ния – у 6 (24%), в миелограмме – выраженная 
гиперплазия эритроидного ростка и мегалобластический 
тип кроветворения – у 8 (32%), преобладание базофиль-
ных форм эритроидных клеток («синий костный мозг») – 
у 5 (20%), гигант ские миелоциты, метамиелоциты и поли-
сегментированные нейтрофилы – у 19 (76%), гигантские 
мегакариоциты с наруше нием отщепления тромбоцитов –  
у 6 (24%), умеренная гипербилирубинемия за счет сво-
бодного (непрямого) билирубина – у 12 (48%).

Диагноз В12 –дефицитной анемии был поставлен в 
течение месяца от начала клинических проявлений фу-
никулярного миелоза – у 10 (40%) больных (1я группа), 
в течение менее 6 месяцев – у 8 (32%) (2-я группа), спустя 
6 месяцев – у 7 (28%) (3-я группа). Проводимая терапия 
витамином В12 вызвала полную регрессию клинических 
симптомов фуникулярного миелоза у всех больных в  
1-й группе (100%), в то время как во второй группе вы-
здоровление отмечалось у 7 больных (87,5%), а в третьей 
группе отмечалась только частичная регрессия невроло-
гической симптоматики у 6 (85,8%) пациентов.

Приводим одно из собственных клинических наблю-
дений, демонстрирующих позднюю постановку диагноза, 
а отсюда и несвоевременность лечения.

Больная П., 51 года, поступила в клинику нервных бо-
лезней и нейрохирургии с жалобами на слабость и ско-
ванность в ногах, нарушение почерка, тазовые нарушения 
(недержание мочи). Считает себя больной с 49 лет, когда 



89

Медицинский вестник Юга РоссииОбмен  ОпытОм

появились парестезии в конечностях, слабость в ногах. 
Данные симптомы были связаны с психоэмоциональной 
нагрузкой. Больная в амбулаторных условиях получала 
терапию без положительного эффекта. Через 3 месяца 
от начала заболевания был диагностирован рак тела же-
лудка, по поводу которого больная была прооперирова-
на, гистологическое заключение - аденокарцинома. По-
сле хирургического лечения больная самостоятельно не 
передвигалась, появились грубые тазовые нарушения 
(недержание мочи). После стационарного обследования 
(неоднократное проведение МРТ грудного, шейного, 
пояснично-крестцового отделов спинного мозга, люм-
бальных пункций), был поставлен диагноз: ишемическая 
миелопатия. Проводимая терапия ангиопротекторами, 
ноотропами эффекта не имела. При повторной госпита-
лизации через 1 месяц была проведена повторная люм-
бальная пункция (реакция Панди ++++, цитоз 154 в  
1 мм3, нейтрофилы 90%). Больная выписана с диагно-
зом:  подострый миелополирадикулоневрит, после про-
веденной терапии кортикостероидами с незначительным 
клиническим улучшением. В течение 2х лет больная ле-
чилась амбулаторно. При поступлении в клинику в марте  
2009 года в неврологическом статусе: ЧМН – без особен-
ностей, сухожильные рефлексы D=S, высокие, с расшире-
нием рефлексогенных зон, патологические стопные знаки 
с 2-х сторон, брюшные рефлексы угнетены. Грубые нару-
шения глубокой чувствительности в пальцах рук и ног. 
В позе Ромберга с открытыми глазами – неустойчива, с 
закрытыми – падает. Походка «псевдотабетическая.». В 
лабораторных анализах крови обращали на себя внима-
ние: макроцитоз при уровне гемоглобина выше 140г\л, 
увеличение уровня миелопероксидазы нейтрофилов, в 
миелограмме - увеличение числа сегментоядерных ней-
трофилов, гиперсегментированные нейтрофилы. Ана-
лиз спинномозговой жидкости  – без особенностей. При 
иммуноферментном анализе спинномозговой жидкости: 
антитела к Treponema Pallidum (сумм.) – отрицательно, 
антитела к Treponema Pallidum (IgG) – отрицательно. 
РПГА и РИФЦ ликвор на сифилис – отрицательная. Реак-
ция связывания комплимента – отрицательная. В имму-
нограмме – повышение уровня иммуноглобулинов (IgA- 
2,0 г\л;  IgM-1,4 г\л), ЦИК – 142 у.е.; обнаружение АТ к ДНК 
(ОП кр=0,304; ОП сыв=0,779), что не позволяло исклю-
чить наличие аутоиммунного процесса.

Учитывая жалобы больной, неврологический статус, 
данные анамнеза (оперирована по поводу рака тела желуд-
ка, анемический синдром); неуклонно прогрессирующее 
течение заболевания, отсутствие эффекта от проводимой 
терапии (метаболической, сосудистой, кортикостероид-
ной), данных дополнительных исследований (стерналь-
ная пункция, лабораторные исследования крови, ликво-
ра, отрицательные серологические реакции на сифилис, 
данных МРТ позвоночника и спинного мозга – умеренно 

выраженный остеохондроз), был поставлен диагноз: фу-
никулярный миелоз. На фоне проводимого лечения (еже-
дневного введения витамина В12 в дозе 1000мкг в течение 
14 дней) отмечено увеличение силы, скорости и объема 
движений в ногах, улучшение функции тазовых органов. 
Больная была выписана с рекомендациями продолжить 
терапию витамином В12. 

Учитывая начало лечения спустя 2 года с момента по-
явления основных симптомов, результаты 3-месячной 
терапии показали, что выздоровления достигнуть не уда-
лось, так как полный регресс спинальных симптомов мо-
жет быть достигнут только при условии начала лечения 
через несколько недель от момента появления симптомов 
поражения спинного мозга. 

Выводы:

1. Наличие у больного клинической картины фунику-
лярного миелоза даже при отсутствии нарушений лабо-
раторных показателей крови требует более углубленного 
гематологического дообследования (определение концен-
трации витамина В12 в сыворотке крови, стернальная 
пункция) и более скрупулезного сбора анамнеза.

2. Все пациенты с мегалобластной анемией должны 
быть обследованы неврологом на предмет выявления 
ранних признаков поражения спинного мозга, так как 
поздняя постановка диагноза на стадии появления не-
врологических жалоб, которые говорят о выраженном 
демиелинизирующем процессе, ведет к возможности не-
полного восстановления функции даже после проведения 
адекватного лечения.

3. Для раннего определения поражения задних и бо-
ковых столбов спинного мозга больных с мегалобластной 
анемией на стадии отсутствия неврологических жалоб 
необходимо проведение электронейромиографии, кото-
рая позволяет принять профилактические меры и соста-
вить прогноз.

4. К современным особенностям течения В12 -дефи-
цитных состояний относятся: 
•	 Отсутствие корреляции между лабораторными данны-

ми и степенью неврологических проявлений ФМ.
•	 Появление неврологического дефицита до манифести-

рования анемического синдрома.
•	 Расширение круга дифференцируемых заболеваний 

как в структуре ФМ (нейросифилис, рассеянный скле-
роз, атеросклеротическая и дискогенная миелопатия, 
наследственные спино-церебральные дегенерации), 
так и в структуре В12 - дефицитных состояний (вегете-
рианство, глистные инвазии, туберкулез подвздошной 
кишки, лимфома тонкой кишки или желудка, врожден-
ные ферментопатии, токсические поражения эпителия 
желудка, опухоль желудка, состояние после хирургиче-
ского лечения по поводу патологии желудочно-кишеч-
ного тракта). 
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Цель. Оценить значение измерения энергопотребности (Еп) для индивидуализации нутритивной поддержки детей 
с онкологическими заболеваниями в процессе химиотерапии. Материалы и методы. Обследовано 43 ребенка. Группа 1– 
15 детей с онкологическими заболеваниями, получающих ПХТ (5 человек), и в посттрансплантационном периоде  
(10 человек), из них 5 детям по клиническим показаниям обследование проводилось повторно, т.е. всего в этой группе 
сделано 21 определение энергопотребности покоя (Еп). Группа 2–14 детей с онкологическими заболеваниями, закон-
чивших лечение. Группа 3 (группа сравнения) – 14 детей с гастроэнтерологической патологией. Еп измеряли методом 
непрямой калориметрии, затем вычисляли энергию основного обмена (Еом) по формуле Эом = 90%Еп и сравнивали ее 
с энергией основного обмена Еоф, рассчитанной по формуле ФАО/ВОЗ (1985). 

Результаты. В группе 1 средние значения Еом и Еоф существенно различаются: 986,5 и 1286,9 ккал, соответственно, 
(р<0,05). В группе 2 значение Еом также ниже Еоф, однако, это различие не существенно. Количество детей со снижен-
ной Еом в группе 1 существенно больше, чем в группах 2 и 3 – 76,2%, 42,9%, 28,6%, соответственно, (р<0,05). Наоборот, 
в группе 3 больше детей с повышенной Еом, чем в группе 1 (р<0,01). Отмеченное снижение энергопотребности у детей 
1-й группы в основном связано с токсическим влиянием ПХТ и трансплантации на процессы метаболизма.

 Заключение. Полученные данные обосновывают необходимость постоянного мониторинга энергопотребности де-
тей с онкологическими заболеваниями в процессе специального лечения для выработки индивидуальной программы 
диетологического сопровождения, оценки эффективности и коррекции этой программы. 

Ключевые слова: дети, онкологические заболевания, энергия основного обмена, нутритивная поддержка. 
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The aim. To estimate heat capacity (C)  measurements  for individual dietary support of pediatric cancer patients during 
chemotherapy.

Material and methods. 43 cancer children are examined. Group 1: 15 children, 5 children receiving polychemotherapy, 
10 children – in post-BMT period (5 of them were re-examined on clinical indications). Thus we got 21 resting heat capacity  
measures. Group 2 includes 14 children with cancer after completing chemotherapy. Group 3 (control group) – 14 children  
with gastroenterological  pathology. (C) is determined by indirect calorimetry, then basal metabolic rate (BMR) is calculated by 
formula BMR=90%C and compared with (Cf), calculated by formula WHO (1985).  

The results. In group 1 the average values of BMR and Еоф  considerably differ: 986,5 and 1285,9 kcal accordingly (p<0,05). 
In group 2 BMR value is lower than Cf, however the difference is inconsiderable.  The amount of children with decreased BMR in 
group 1 is considerably higher than in groups 2 and 3 – 76,2%; 42,9% and 28,6% accordingly (p<0,05). On the contrary group 3 
includes more children with increased BMR, than group 1 (p<0,01). The marked decrease of  heat capacity (C decrease)  in group 
1 is mainly associated with toxic effects of polychemotherapy and BMT on metabolic processes. 

Conclusion. The findings justify the need to monitor the pediatric cancer patients during special treatment to estimate their 
heat capacity to work out individual programs of dietary support with further assessment of effectiveness and correction.

Key word: children, cancer, basal metabolism, basal metabolic rate, dietary support.
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Введение

Питание является одним из важнейших факторов, 
оказывающих влияние на состояние здоровья 
и эффективность механизмов адаптации орга-

низма к неблагоприятным условиям. Нарушение питания 
в значительной степени снижает эффективность лечения и 
увеличивает риск развития и интенсивность осложнений. 
Рационы питания, разработанные в соответствии с совре-
менными требованиями, не всегда достаточно адекватны 
потребностям конкретного пациента в энергии и пище-
вых ингредиентах, поскольку базируются на усредненных 
формулах и в минимальной степени позволяют учитывать 
индивидуальные показатели состояния питания и наруше-
ния метаболизма у конкретного ребенка. 

Эта общая позиция имеет особенное значение в дет-
ской онкологической клинике в связи со значительными 
нарушениями состояния питания и метаболизма у наших 
пациентов, происходящих как вследствие самого забо-
левания, так и в процессе химиотерапии [1,2]. У детей, 
получающих химиотерапию, эти нарушения носят вы-
раженный динамический характер, что диктует необхо-
димость применения клинически приемлемой методики 
мониторинга энергетической потребности ребенка. 

Основная цель исследования – оценить значение опре-
деления энергопотребности (Еп) для индивидуализации 
нутритивной поддержки детей с онкологическими забо-
леваниями в процессе химиотерапии. 

Материалы и методы исследования.   

Обследовано 43 ребенка в возрасте от 5  до 17 лет (ме-
диана – 11,7 лет); девочек – 28,  мальчиков – 37. Группа  
1–15 детей с онкологическими заболеваниями, полу-
чающих ПХТ (5 человек), и в посттрансплантационном 
периоде (10 человек), из них 5 детям по клиническим по-
казаниям обследование проводилось повторно, т.е. всего 

в этой группе сделано 21 определение энергопотребности 
покоя (Еп). Группа 2–14 детей с онкологическими заболе-
ваниями, закончивших лечение. Группа 3 (группа срав-
нения) – 14 детей с гастроэнтерологической патологией. 
Нозологические формы онкологических и неонкологиче-
ских заболеваний у обследованных детей представлены в 
табл. 2.

Еп измеряли методом непрямой калориметрии, за-
тем вычисляли энергию основного обмена (Еом): Эом = 
90%Еп и сравнивали ее с энергией основного обмена, рас-
считанной по формуле (Еоф) ФАО/ВОЗ (1985)  (Табл. 1).

Таблица 1

Формулы ФАО/ВОЗ для расчета энергии основного 
обмена у детей

Возраст (лет) Формула для расчета Еоф (ккал/сут)
Мальчики

0 – 3 60,9 х ФМТ – 54
3 – 10 22,7 х ФМТ + 495

10 – 18 17,5 х ФМТ + 651
Девочки

0 – 3 61 х ФМТ – 51
3 – 10 22,5 х ФМТ + 499

10 – 18 12,2 х ФМТ + 746
Примечание. Еоф – энергия основного обмена, вычисленная по 
формуле ФАО/ВОЗ;  ФМТ – фактическая масса тела. 

Изучение энергетического обмена методом непрямой 
калориметрии проводилось с использованием метаболо-
графа Ultima CCM (Medgraphics, USA). 

Детей  обследовали в состоянии натощак, в положе-
нии полусидя, время измерения – 15 минут.  

Достоверность различий оценивалась с применением 
непараметрических статистических методов.

Результаты измерения Еом представлены в таблице 2.

Таблица 2

Энергия основного обмена у детей в исследуемых группах

№№
п/п Пол, возраст Диагноз ВОЗ

Еоф (ккал) Еом (ккал) Еом /Еоф
(%)

Группа 1

Онкогематологическая клиника   

1. М, 16л. 1м. ОЛЛ 1491,0 670,5 44,9↓↓
М,16л. 2м. ОЛЛ 1587,0 1966,5 123,9↑

2. М,14л.1м. С-а Ю. 1508,5 1167,3 77,3↓
3. Д .17 л.6 м. ОГМ 1191,3 729 61,1↓↓
4. Д., 13л. 2м. С-а Ю. 1197,0 883 73,7↓
5. Д., 6л 3м. ОЛЛ 994,0 894 89,9↓

Отделение ТКМ

1. М,17л. 6м ОМЛ 1496,0 1358 90,7
М,17л.6 м. ОМЛ 1496,3 1442,7 96,4

2. М, 15л. 6м. ОЛЛ 1543,5  1043,1 67,5↓↓
3. М,12л. 5м. ХМЛ 1412,0 1196 84,7↓
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 М,12л. 6 м. ХМЛ 1351,0 751,5 55,6↓↓
  М,12л. 6 м. ХМЛ 1368,5 677 49,4↓↓
4. М.,12 л.2 м А.А. 1141,0 1102,5 96,6
5. М.  10 л. ОМЛ 1176,0 1179,9 100,3
6. М.,11 л. А. А. 1584,0 1314 82,9↓
7. М.10л.10м. ОМЛ 1113,0 930 83,5↓
 М.10 л10м. ОМЛ 1106,0 725,4 65,5↓↓
8.  М., 5л 3м. ОЛЛ 885,4 758,7 85,6↓
9. Д , 6 л.5м. ОЛЛ 1477,8 869,4 58,8↓

10. Д . 5л. 4м. ОМЛ 944,5 599,4 63,4↓↓
Д . 5л. 4м. ОМЛ 960,3 458,1 47,7↓↓

Средние значения 1286,9 986,5 *

Группа 2

1. М,16 л ОЛЛ 1701,0 1020,6 60↓↓
2. М, 11л.7м. МБ 1132,0 824,4 72,8↓
3. М, 10л.3м. ОЛЛ 1194,0 1346,4  112,7↑
4. М, 8л.11м. ОЛЛ 1249,0 1346,4 107,7
5. М, 8л.2м. ОЛЛ 1178,0 1346,4 107,8
6. М, 7л.10м. Ф.Г. 1119,0 1001,7 89,5↓
7. М,7л.5м. ОЛЛ 1117,0 910,8 81,5↓
8. М, 6л.8м. ОЛЛ 1062,5 775,8 73,0↓
9. Д , 15л.5м. ОМЛ 1089,0 814,5 74,7↓
10 Д , 12л.3м. ОЛЛ 1250 1513,8 121,1↑
11 Д , 10л. ОЛЛ 1405,0 1410,3 100,3
12 Д , 9л.5м. ОГМ 1149,0 1162,8 101,2
13 Д , 8л.9м. ОЛЛ 1152,0 1045,8 90,7
14 Д , 8л.7м. ОЛЛ 1039,0 986,4 94,9

Средние значения 1202,6 1011,4

Группа 3

1  М.17 л. НЯК 1701 1687,5 99,2
2 М., 16л.3м. Болезнь Крона 1771 1356 76,5↓
3 М., 15л.6м. Болезнь Уиппла 1508,5 1710 113,3↑
4 М., 12 л.4м. НЯК 1436,75 1407,6 97,9
5 М., 9л.10м. Болезнь Крона 1090 848 77,7↓
6 М., 9л. 5м. ФНК 1126,1 1412,1 125,3↑
7 М., 5л.4м. НЯК 846,9 1134 133,9↑
8 Д .16л. 6 м. Болезнь Крона 1374 909 67,4↓
9 Д ,15л.04м. НЯК, цирроз печени 1173 1429 121,8↑

10 Д.,12л.11м. НЯК 1301 1086,3 83,4↓
11 Д.,13л. СМА ? СРК ? 1145 1077.3 94,0
12

Д .10л.01м. Целиакия. 1303,5 1427,4
109,5

13 Д., 9л. Болезнь Крона 971,7 879,3 90,4
14 Д., 6л. 2м. Целиакия 870,25 980,1 112,6↑

Средние значения 1258,5 1250,3

Примечания. Еоф – энергия основного обмена,  вычисленная по формуле ФАО/ВОЗ; Еом – энергия основного обмена, вычисленная 
на основании показаний метаболографа; С-а Ю. – саркома Юинга; ОГМ – опухоль головного мозга; Ф.Г. – фиброзная гистиоцитома 
мягких тканей головы; НЯК – неспецифический язвенный колит; ФНК – функциональное нарушение кишечника; СМА синдром ма-
льабсорбции; СРК – синдром раздраженной кишки; А.А. – апластическая анемия; А.Ф. – анемия Фанкони; Р.С. – рассеянный склероз.  
*)  р<0,05
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Важной задачей исследования было сравнить величины 
Еоф и Еом у детей в исследуемых группах. В группе 1 сред-
ние значения Еом и Еоф существенно различаются: 986,5 и 
1286,9 ккал, соответственно, (р<0,05). В группе 2 значение 
Еом также ниже Еоф, однако, это различие не достоверно. 
В группе 3 эти показатели оказались практически равными.  

Для каждого из обследованных детей вычисляли отно-
шение Еом/Еоф (%%) и сравнивали количество пациентов с  
величиной Еом /Еоф, большей, меньшей или равной 100% в 
каждой группе. Значимой считали разницу ≥ 10%.  

Таблица 3

Распределение пациентов в исследуемых группах 
соответственно значению Еом /Еоф

Еом /Еоф
(%%)

Исследуемая группа
№1

 (n=21)
№2

(n=14)
№3

(n=14)
> 100 4,8% 14,3% 35,7%**
<100  76,2%* 42,9% 28,6%
=100  19,0% 42,8% 35,7%

Примечание. Еом и Еоф – как в табл.2   
*   разница достоверна между группами 1 и 2, и группами 1 и 3 
** разница достоверна между группами 1 и 3

Из данных табл. 3 видно, что в группе 1 количество детей 
со значением Еом/Еоф<100% равнялось 76,2% в то время, как 
в группе 2 этот показатель был почти в 2 раза меньше и со-
ставил 42,9% (р<0,05); в группе 3 пациентов со сниженным 
уровнем основного обмена было в 2,5 меньше, чем  в группе 
1 (р<0,05). В то же время, в группе 3 детей с увеличенным 
уровнем основного обмена было существенно больше, чем в 
группе 1 (р<0,01). Разница по этому показателю между груп-
пами 1 и 2  и группами 2 и 3 не достоверна. 

Из данных, приведенных в таблицах 2 и 3, видно, что у 
абсолютного большинства детей с онкологическими и неон-
кологическими заболеваниями, получающих химиогормо-
нотерапию, а также находящихся в посттрансплантацион-
ном периоде, отмечается существенное уменьшение энергии 
основного обмена. 

Отмеченное снижение  энергии основного обмена, ско-
рее всего, связано с токсическим действием химиогормоно-
терапии на метаболизм и функциональное состояние ЖКТ, а 
также с дефицитом нутриентов и гипокинезией [3,4,5]. О не-
гативном влиянии химиотерапии на энергетический обмен 
свидетельствует и значительно большее количество детей со 

сниженной  энергией основного обмена в группе 2, в анам-
незе у которых также имеется продолжительный период 
противоопухолевого лечения, по сравнению с пациентами 
из группы 3, у которых есть серьезные нарушения ЖКТ, но 
не было цитостатической химиотерапии.  

Кроме того негативное влияние химиотерапии на вели-
чину энергии основного обмена подтверждается, тем фак-
том, что наиболее значительное (30–50%) снижение этого 
показателя отмечается почти в половине (46,7%) измерений 
у детей в различные сроки после трансплантации (в таблице 
2 отмечены знаком ↓↓). У этих детей при биоимпедансном 
анализе тканевого состава тела отмечено значительное сни-
жение активно метаболизирующей клеточной массы и отно-
сительное увеличение жировой ткани (собственные неопу-
бликованные данные), что коррелирует с отмеченным выше 
у этих пациентов снижением энергии основного обмена. На-
против, из 14 детей  в группе 2, у которых после окончания  
химиотерапии прошел большой период времени, энергия ос-
новного обмена была значительно снижена только у одного 
ребенка, точно так же, как только у 1 пациента из отделения 
гастроэнтерологии. 

Необходимо отметить еще один важный феномен, тре-
бующий углубленного изучения, – увеличение энергии ос-
новного обмена более чем у трети пациентов с гастроэнте-
рологическими заболеваниями. Аналогичное увеличение 
энергии основного обмена имело место только во 2-й группе 
у 1 ребенка, и ни в одном случае не встречалось при обследо-
вании детей, получающих противоопухолевое лечение.  

В этом сообщении мы не обсуждаем вопросы, связанные 
со значением дыхательного коэффициента для понимания 
индивидуальных особенностей метаболизма и определения 
квоты отдельных макронутриентов в энергообеспечении ор-
ганизма, так как это выходит за рамки темы.  

Выводы

1. Метод непрямой калориметрии (метаболография) 
адекватен задаче организации лечебного питания в онкопе-
диатрической клинике.  

2. У абсолютного большинства обследованных детей с 
онкологическими заболеваниями в процессе специального 
лечения отмечается снижение энергопотребности.  

3. Большая вариабельность значений энергии основного 
обмена у обследованных пациентов со значительными от-
клонениями от расчетных величин диктует необходимость 
проведения постоянного мониторинга этого показателя в 
процессе специального лечения и диспансерного наблюде-
ния для выработки индивидуальной стратегии диетологиче-
ского сопровождения ребенка, оценки адекватности и своев-
ременной организации нутритивной поддержки.
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