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В статье приведены ранние и долгосрочные результаты сочетанного применения гемопоэтических фак-
торов роста — эритропоэтина и гранулоцитарного колониестимулирующего фактора после высокодозной 
химиотерапии с трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток у пациентов с гематологическими и 
онкогематологическими заболеваниями. Установлено, что сочетанная терапия гемопоэтическими факторами 
роста у пациентов после аллогенной трансплантации стволовых гемопоэтических клеток приводит к улуч-
шению приживления донорского костного мозга. Получено уменьшение средней длительности пребывания 
в стационаре в посттрансплантационном периоде, а также увеличение показателей вероятностной 5-летней 
безрецидивной выживаемости пациентов с лимфомой Ходжкина, пролеченных сочетанием эритропоэтина и 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора. 
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The article presents early and long-term results of the combined application of haemopoetic growth factors, i.e. 
erythropoietin and granulocyte colony-stimulating factor after high-dose chemotherapy with haemopoetic stem cell 
transplantation in patients with hematologic and oncohematologic disorders. It has been established that the com-
bined therapy with haemopoetic growth factors after the allogeneic transplantation of haemopoetic stem cell leads to 
better donor marrow engraftment. This reduces the average patients` stay at hospital in the posttransplantation pe-
riod and increases the indicators of 5-year-old non-relapsing survival rate of patients with Hodzhkin`s lymphoma 
treated with a combination of erythropoietin and granulocyte colony-stimulating factor. 
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Введение 
Трансплантация стволовых гемопоэтиче-

ских клеток (ТГСК) с предшествующей высо-
кодозной химиотерапией (ВХТ) является эф-
фективным высокоспециализированным мето-
дом терапии некоторых онкологических и он-
когематологических заболеваний (острые лей-
козы, апластическая анемия, миелодиспласти-
ческий синдром, лимфомы и др.). Важным эта-
пом аллогенной трансплантации стволовых 
гемопоэтических клеток является лаборатор-
ный контроль функционирования транспланта-
та в организме реципиента. Эритроцитарный 
химеризм при аллогенной ТГСК является од-
ним из ранних показателей приживления 
трансплантата, характеризующих уровень за-
мены костномозгового кроветворения реципи-
ента на донорский тип гемопоэза и, как след-
ствие, индикатором лечебного эффекта алло-
миелотрансплантации. 

Существенным фактором, ограничиваю-
щим применение ВХТ, является значительная 
гематологическая и органная токсичность, со-
провождающаяся высокой вероятностью раз-
вития осложнений, особенно в раннем по-
сттрансплантационном периоде [1–3]. Одним 
из наиболее значимых осложнений ВХТ явля-
ется цитостатическое повреждение кроветвор-
ных клеток костного мозга, приводящее к 
снижению продукции и функционирования 
основных показателей гемопоэза. Наиболее 
опасным при этом является развитие нейтро-
пении, так как нейтрофилы представляют со-
бой один из главных компонентов естествен-
ной защиты организма против инфекции. Сте-
пень и длительность нейтропении, развиваю-
щейся после химиотерапии, в значительной 
степени определяет вероятность развития жиз-
неопасных инфекционных осложнений. Одно-
временно с угнетением лейкопоэза у пациентов 
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достаточно часто развивается анемия, которая 
может приводить к значительному ухудшению 
качества жизни и переносимости лечения за счет 
тканевой гипоксии. Известно, что гипоксия мо-
жет вызывать генетическую нестабильность кло-
нов опухолевых клеток, что приводит к преиму-
щественному выживанию генетически изменен-
ных опухолевых клеток со сниженной способно-
стью к апоптозу и формированию пула рези-
стентных опухолевых клеток. Развитие гипоксии 
в опухолевых клетках ассоциируется со сниже-
нием контроля над опухолевым процессом, что 
может сопровождаться ухудшением показателей 
долговременной выживаемости [4]. 

С 90-х гг. XX в. в поддерживающей тера-
пии онкогематологических заболеваний ус-
пешно применяются гемопоэтические факторы 
роста (ГРФ). Среди них в гематологии наибо-
лее часто применяются эритропоэтин и грану-
лоцитарный колониестимулирующий фактор. 
Эритропоэтин (ЭПО) — колониестимулирую-
щий фактор, ответственный за пролиферацию 
и дифференцировку эритроидных предшест-
венников гемопоэза. Гематологический эффект 
ЭПО заключается в повышении уровня эритро-
цитов и гемоглобина, что приводит к уменьше-
нию потребности в трансфузиях эритроцитной 
массы. Гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор (Г-КСФ) способен стимулировать 
пролиферацию предшественников нейтрофилов, 
ускоряя восстановление содержания этих клеток 
после химиотерапии. Кроме того, Г-КСФ усили-
вает некоторые функции нейтрофилов, влияя на 
противоинфекционный ответ [5]. Все эти свой-
ства позволили использовать Г-КСФ для преду-
преждения инфекционных осложнений при вы-
соком риске развития нейтропении после высо-
кодозной химиотерапии. 

С целью усиления стимулирующих гемо-
поэз свойств цитокинов применяются различ-
ные их сочетания, основанные на данных о си-
нергичном действии некоторых ГРФ [6]. О 
возможной эффективности сочетанной тера-
пии ГРФ свидетельствуют опубликованные 
данные по применению различных комбина-
ций ГРФ при режимах мобилизации стволовых 
кроветворных клеток [7, 8]. В клинических ис-
следованиях была показана способность эри-
тропоэтина потенцировать мобилизационный 
эффект Г-КСФ или ГМ-КСФ [9]. Так, приме-
нение ЭПО в сочетании с Г-КСФ при мобили-
зации ГСК приводило к увеличению клеточно-
сти трансплантата (числа CD 34+-клеток) и в 
результате — к снижению стоимости транс-
плантации за счет сокращения периода анти-
биотикотерапии и госпитализации [10]. Хотя 
механизм данного эффекта не известен, пред-
полагается, что экспрессия ЭПО-рецепторов на 
CD 34+-клетках-предшественниках, праймиро-

ванная Г-КСФ или ГМ-КСФ, может способст-
вовать выживаемости этих клеток [11]. 

Цель 
Изучение влияния сочетанной терапии ре-

комбинантным человеческим эритропоэтином 
и гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором на ранние и долгосрочные результа-
ты высокодозной химиотерапии с трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток. 

Материалы и методы исследования 
Пациенты в группе ЭПО+Г-КСФ получали 

ЭПО (эпоэтин бета) в дозе 10 000 МЕ 3 раза в 
неделю подкожно и Г-КСФ (филграстим) по 
300 мкг ежедневно подкожно в период с +1 
дня после аутологичной или аллогенной 
трансплантации до восстановления показате-
лей гемопоэза. Пациенты в группе Г-КСФ/ГМ-
КСФ получали Г-КСФ (филграстим) по 300 
мкг ежедневно подкожно в период с +1 дня по-
сле трансплантации до восстановления показа-
телей гемопоэза либо ГМ-КСФ (молграмо-
стим) 300 мкг ежедневно подкожно до восста-
новления показателей гемопоэза. Гематологи-
ческими критериями восстановления кроветво-
рения после ТГСК считали: абсолютное число 
нейтрофилов > 0,5 × 109/л, лейкоцитов > 1 × 109/л, 
тромбоцитов > 20 × 109/л, гемоглобина > 90 г/л, 
эритроцитов > 3 × 1012/л. 

Представлены данные пациентов со сле-
дующими диагнозами: лимфома Ходжкина (ЛХ), 
множественн ая миелома (ММ), острый лим-
фобластный лейкоз (ОЛЛ), острый миелобла-
стный лейкоз (ОМЛ), хронический миелолей-
коз (ХМЛ), апластическая анемия (АА), мие-
лофиброз с миелоидной метаплазией (МФ), 
острый промиелоцитарный лейкоз (ОПМЛ). 

При анализе эритроцитарной химеры были 
использованы антигенные системы красных кро-
вяных клеток, в фенотипах которых между доно-
ром и реципиентом были выявлены отличия. 
Маркерами для контроля эритроцитарной химе-
ры являлись антигенные детерминанты, опреде-
ляемые только у одного представителя обследуе-
мой пары. Контроль химеризма производился по 
появлению антигенов донора в крови реципиента 
и (или) исчезновению у реципиента антигена, не 
имеющегося на эритроцитах донора. В разные 
сроки посттрансплантационного периода в об-
разцах периферической крови реципиента ГСК 
мы идентифицировали процент эритроцитов, в 
фенотипе которых присутствует антиген (антиге-
ны), определенный в качестве маркера для мони-
торинга эритроцитарной химеры. При определе-
нии маркера донорского типа нарастание во вре-
мени  количества экспрессирующих его эритро-
цитов в периферической крови реципиента сви-
детельствовало о приживлении трансплантата и 
его функционировании. Снижение на любом эта-
пе посттрансплантационного периода количества 
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клеток донорского типа в образце позволяло го-
ворить о восстановлении  кроветворения феноти-
па хозяина. Оценка результатов проводилась се-
рологическим методом по реакции агглютинации 
с определением в поле зрения соотношения агг-
лютинатов и свободных эритроцитов. 

При анализе сроков пребывания в стацио-
наре и долговременной выживаемости пред-
ставлен анализ данных пациентов с лимфомой 
Ходжкина (n = 88), которые были пролечены 
методом ВХТ с последующей аутологичной 
ТГСК. Из них 28 пациентов получали сочета-
ние ЭПО+Г-КСФ, 16 — монотерапию Г-КСФ, 
44 пациента не получали терапию ГРФ.  

С целью оценки клинической эффективности 
применения ГРФ у пациентов, подвергнутых ВХТ 
с последующей ТГСК, мы оценили показатели 5-
летней безрецидивной выживаемости (БРВ). Ана-
лизу эффективности проведенного лечения под-
лежали 83 пациента с лимфомой Ходжкина. Нами 
были изучены следующие группы больных по 
статусу заболевания на момент ТГСК: 

1) группа пациентов с 1 рецидивом (реци-
див до 12 месяцев с момента достижения пол-
ной ремиссии); 

2) группа пациентов с первичной полихи-
миорезистентностью (ПХР); 

3) группа пациентов с множественными 
рецидивами (число рецидивов > 1). 

Данные результатов исследования были 
занесены в электронную базу данных. Стати-

стическая обработка данных осуществлялась 
при помощи компьютерного пакета программ 
«Statistica», 6.0., а также программы Microsoft 
Excel, 2003. Для сравнения данных в иссле-
дуемых группах использовали непараметриче-
ский метод — многофакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA, где М — среднее, SD — 
стандартное отклонение. Статистически зна-
чимым считалось различие при p < 0,05. Ана-
лиз кривых выживаемости, построенных по 
методу Kaplan-Meyer, проводился при помощи 
непараметрического log-rank критерия. 

Результаты и их обсуждение 
Оценка показателей эритроцитарной хи-

меры у пациентов после аллогенной ТГСК  
Полученные результаты мониторинга эрит-

роцитарного химеризма у пациентов, подвергну-
тых аллогенной ТГСК, представлены в таблице 1.  

При статистической обработке получен-
ных данных отмечено, что в группе ЭПО+Г-
КСФ у большей доли пациентов химера была 
зарегистрирована до 21 дня. Также выявлена 
тенденция к увеличению процента донорских 
эритроцитов в организме реципиента после 21 дня 
в группе сочетанной терапии ГРФ по сравне-
нию с группами пациентов, пролеченных мо-
нотерапией Г-КСФ, и не получавшими ГРФ. 
Также отмечено сокращение периода до установ-
ления «полного» химеризма в группе сочетанной 
терапии ГРФ. Однако полученные результаты не 
являются статистически достоверными. 

Таблица 1 — Динамика относительного содержания донорских эритроцитов у реципиентов 
аллогенных ГСК в зависимости от терапии ГРФ 

Показатель 
Группа 
без ГРФ 

Группа 
Г-КСФ/ГМ-КСФ 

Группа 
ЭПО+Г-КСФ 

% химерных Эр, зарегистрир. 
до 21 дня (15–21) 
M ± SD 

n = 6 
(27,3 %) 

19,2 ± 16,38
n = 4 

(16,6 %) 
35,2 ± 27,2 

n = 5 
(62,5 %) 

21,0 ± 2,3 

% химерных Эр, зарегистрир. 
позже 21-го дня (22–107) 
M ± SD 

n = 16 
(72,7 %) 

29,4 ± 21,6 
n = 20 

(83,3 %) 
26,7 ± 21,8 

n = 3 
(37,5 %) 

46,6 ± 28,8

Ср. число дней до появления 
100 % Эр донора 
M ± SD 

113,6 ± 55,5 92,7 ± 32,8 89,1 ± 48,2 

 
 

Следует отметить, что из-за малого числа 
анализируемых случаев разделение трансплан-
таций на одно- и разногруппные не проводи-
лось. По всей вероятности увеличение количе-
ства анализируемых случаев одновременно с 
разделением трансплантаций на одно- и разно-
группные позволило бы получить статистиче-
ски значимые результаты.  

Таким образом, можно предположить, что 
сочетанная терапия ГРФ в раннем посттранс-
плантационном периоде аллогенной ТГСК 
может способствовать ускорению приживле-

ния и размножения донорских эритроцитов в 
организме реципиента.  

Анализ сроков пребывания в стационаре 
пациентов с лимфомой Ходжкина 

Стимулирующий эффект ЭПО и Г-КСФ на 
гемопоэз проявляется в виде сокращения сро-
ков восстановления основных показателей пе-
риферической крови (гемоглобин, эритроциты, 
лейкоциты, нейтрофилы). Это приводит к умень-
шению степени тяжести и продолжительности 
анемического синдрома и лейкопении, тре-
бующих интенсивной сопроводительной тера-
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пии гемотрансфузиями и антибактериальными 
препаратами, что во многом определяет про-
должительность пребывания пациентов в ста-
ционаре. Поэтому одним из показателей, отра-
жающих эффективность проводимой в раннем 
посттрансплантационном периоде сопроводи-
тельной терапии, направленной на профилак-
тику и купирование осложнений ВХТ, являет-
ся сокращение длительности пребывания па-
циентов в стационаре. 

Данные по срокам пребывания в стацио-
наре в зависимости от терапии ГРФ у пациен-
тов с лимфомой Ходжкина представлены в 
таблице 2.  

Как видно из представленных в таблице 2 
данных, средняя длительность пребывания в 
стационаре пациентов с лимфомой Ходжкина в 
подгруппе сочетанной терапии ГРФ достовер-
но меньше по сравнению с подгруппами без 
поддержки ГРФ и с монотерапией Г-КСФ. 

Таблица 2 — Показатели среденей длительности пребывания в стационаре пациентов с лимфомой 
Ходжкина в зависимости от терапии ГРФ 

Показатель Группа Г-КСФ, 
n = 16, (M ± SD) 

Группа ЭПО+Г-КСФ, 
n = 28, (M ± SD) 

Группа без ГРФ, 
n = 44, (M ± SD) 

Средняя длительность пребывания 
в стационаре 31,06 ± 16,0 22,8 ± 5,2 32,02 ± 9,4 

0,01  р  0,0004 

Таблица 3 — Показатели средней длительности пребывания в стационаре в посттрансплантационном 
периоде пациентов с лимфомой Ходжкина в зависимости от терапии ГРФ 

Показатель Группа Г-КСФ, 
n = 16, (M ± SD) 

Группа ЭПО+Г-КСФ, 
n = 28, (M ± SD) 

Группа без ГРФ, 
n = 44, (M ± SD) 

Средняя длительность пребывания 
в стационаре в ПТП 16,6 ± 5,4 15,5 ± 7,5 20,2 ± 7,7 

0,3  
 0,009 р 

0,05 (Г-КСФ/без ГРФ) 
 
 

Для объективной оценки влияния ГРФ на 
продолжительность госпитализации мы оценили 
период пребывания в стационаре в посттранс-
плантационном периоде (ПТП), так как пациенты 
получали ГРФ со следующего после трансплан-
тации дня и продолжительность предтрансплан-
тационного периода не отражает эффективность 
проведенной сочетанной терапии ГРФ.  

Как видно из таблицы 3, длительность 
пребывания в стационаре в ПТП в группе со-
четанной терапии достоверно меньше по срав-
нению с группой без ГРФ. Период госпитали-
зации в группе Г-КСФ по сравнению с группой 
без ГРФ также имеет тенденцию к укороче-
нию, однако не имеет статистической значи-
мости, что свидетельствует в пользу положи-
тельного влияния сочетанной терапии ГРФ. 

Вероятно, включение в исследование большего 
числа пациентов позволило бы найти более 
существенную разницу в сроках посттранс-
плантационной госпитализации между груп-
пами пациентов, получавшими монотерапию 
Г-КСФ и сочетанную терапию ЭПО +Г-КСФ. 

Анализ вероятностной 5-летней безреци-
дивной выживаемости  

Наиболее объективно отражают эффектив-
ность ВХТ с ТГСК и последующей поддержи-
вающей терапии долговременные показатели 
выживаемости, а именно, безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ). При сравнении 5-летней БРВ 
выявлена тенденция к увеличению показате-
лей, зафиксированных у пациентов, пролечен-
ных в раннем посттрансплантационном перио-
де сочетанием ЭПО+Г-КСФ. 

Таблица 4 — Показатели 5-летней безрецидивной выживаемости после ВХТ с ТГСК больных 
лимфомой Ходжкина в зависимости от терапии ГРФ 

Подгруппы в зависимости от терапии ГРФ 
Г-КСФ (n = 16) ЭПО+Г-КСФ (n = 25) Без ГРФ (n = 42) 

Среднее время наблюдения (лет; границы) 
Подгруппы больных по статусу 
заболевания на момент ТГСК 

5,9 (0,04–12,8) 3,9 (0,08–6,6) 6,7 (0,3–14,7) 
Группа рецидив 1 (n = 26) 3 12 11 
Группа ПХР (n = 41) 9 9 23 
Группа рецидивы > 1(n = 16) 4 4 8 
 Вероятность 5-летней БРВ 
Группа рецидив 1  33 % 71 % 65 % 
Группа ПХР 62 % 55 % 53 % 
Группа рецидивы > 1 25 % 75 % 57 % 
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Как видно из таблицы 4, в подгруппе па-
циентов с первым рецидивом 5-летняя БРВ со-
ставила 70 % в группе ЭПО+Г-КСФ против 33 % 
в группе Г-КСФ и 65 % в группе без ГРФ. Пя-
тилетняя БРВ в подгруппе пациентов с ПХР 
составила 55 % в группе ЭПО+Г-КСФ против 
62 % в группе Г-КСФ и 53 % в группе без ГРФ. 
Пятилетняя БРВ в подгруппе пациентов с 
множественными рецидивами составила 75 % 
в группе ЭПО+Г-КСФ против 25 % в группе Г-
КСФ и 53 % в группе без ГРФ. 

Заключение 
При проведении сочетанной терапии ГРФ 

у пациентов после аллогенной ТГСК выявлена 
тенденция к увеличению степени приживления 
донорского костного мозга в виде относитель-
ного содержания донорских эритроцитов в ор-
ганизме реципиента по сравнению с пациента-
ми, получавшими монотерапию Г-КСФ.  

Получено статистически значимое уменьше-
ние средней длительности пребывания в стацио-
наре в посттрансплантационном периоде пациен-
тов с лимфомой Ходжкина, пролеченных ЭПО+Г-
КСФ (15,5 ± 7,5), по сравнению с пациентами, не 
получавшими ГРФ (20,2 ± 7,7; p = 0,009).  

Полученные результаты демонстрируют, 
что сочетанное применение ЭПО+Г-КСФ у па-
циентов с лимфомой Ходжкина после ВХТ с 
ТГСК, имеющих ранний рецидив заболевания, 
а также множественные рецидивы болезни 
привело к улучшению показателей 5-летней 
безрецидивной выживаемости по сравнению с 
пациентами из групп, пролеченных монотера-
пией Г-КСФ и не получавших в раннем по-
сттрансплантационном периоде ГРФ. 

Вышеприведенные данные позволяют ре-
комендовать терапию ЭПО+Г-КСФ с +1 дня 

после аутологичной и аллогенной ТГСК у па-
циентов с онкологическими и онкогематологи-
ческими заболеваниями. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АТЕРОСКЛЕРОЗА 

БРЮШНОГО СЕГМЕНТА АОРТЫ СРЕДИ МОЛОДОГО НАСЕЛЕНИЯ ГОМЕЛЬСКОЙ ОБЛАСТИ 

Е. Е. Линкевич 

Гомельский государственный медицинский университет 

В соответствии с программой ВОЗ, для эпидемиологических исследований атеросклероза проведено 
визуально-планиметрическое исследование образцов брюшного сегмента аорты у молодого населения Го-
мельской области (возрастной интервал 20–49 лет). Атеросклеротический процесс на разных стадиях разви-
тия выявлен в 84 (94,4 %) из 89 изучаемых образцов. Осложненные поражения, указывающие на нестабиль-
ность патологического процесса, регистрируются уже в возрасте 25–29 лет. Отмечено интенсивное умень-
шение с возрастом индекса ФБ/ОП, выражающего отношение площадей фиброзных бляшек и возвышаю-
щихся поражений и являющегося интегральным показателем темпа прогрессирования атеросклероза. Пред-
ставленные результаты свидетельствуют об «омоложении» и быстром прогрессировании атеросклероза в 
популяции молодого населения Гомельской области, что, в свою очередь, может быть результатом влияния 
неблагоприятных экзо- и эндогенных факторов на сосудистую стенку.  

Ключевые слова: атеросклероз, брюшной сегмент аорты, липидные пятна и полоски, возвышающиеся 
поражения, осложненные поражения. 


