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Проведено изучение восстановления показателей гемопоэза после высокодозной химиотерапии (ВХТ) с 
аутологичной и аллогенной трансплантацией стволовых гемопоэтических клеток при применении комбинации 
гемопоэтических факторов роста — ЭПО и Г-КСФ в раннем посттрансплантационном периоде. В исследова-
ние включены 268 пациентов. Получено укорочение сроков восстановления гемоглобина, лейкоцитов и ней-
трофилов в группе пациентов, получавших сочетанную терапию гемопоэтическими ростовыми факторами 
(ГРФ) после аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Отмечено уменьше-
ние сроков восстановления лейкоцитов и нейтрофилов, гемоглобина и эритроцитов в группе пациентов, полу-
чавших сочетанную терапию ГРФ после аллогенной ТКМ. В целом, применение ЭПО в комбинации с Г-КСФ 
привело к снижению гематологической токсичности. 
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The restoration of hemopeisis indices after high dose chemotherapy with autologic and allogenic transplantation of 
stem hemopoeitic cells with the combined use of hemopoietic growth factors — erythropoietin and granulocytic colony-
stimulating factor at the early post-trasplantation period has been studied. 268 patients were included into the investigation. 
The shortening of restoration terms of hemoglobin, leucocytes and neutrophils in the group of patients, undergoing the com-
bined therapy of hemopoietic growth factors after autologic transplantation of stem hemopoeitic cells. The shortening of res-
toration terms of hemoglobin, leucocytes and neutrophils in the group of patients, undergoing the combined therapy of he-
mopoietic growth factors after allogenic marrow transplantation. In whole, the application of erythropoietin in the combina-
tion of with granulocyte colony-stimulating factor led to the decreased hematologic toxicity. 

Key words: transplantation of stem hemopoeitic cells, erythropoietin, granulocytic colony-stimulating factor, he-
mopeisis. 
 
 

Введение 
В настоящее время ВХТ с последующей 

ТГСК является стандартом терапии таких заболе-
ваний, как неблагоприятные формы острого мие-
лобластного и лимфобластного лейкоза, хрониче-
ские миелопролиферативные заболевания, мие-
лодиспластический синдром, злокачественные 
лимфомы. Большинство химиопрепаратов, дейст-
вуя циклоспецифически, максимальное повреж-
дающее действие оказывают на быстро делящие-
ся клетки. В эту категорию, помимо опухолевых, 
попадают нормальные клетки-предшественники 
гемопоэза, а также клетки некоторых других тка-
ней с высокой регенеративной активностью, что 
обусловлено недостаточной избирательностью 

действия препаратов в отношении опухолевой 
ткани. Поэтому одним из неблагоприятных кли-
нических проявлений цитостатической терапии, 
представляющих угрозу для жизни больного, яв-
ляется миелотоксичность [2].  

Перспективным подходом для борьбы с 
миелотоксичностью высокодозной химиотера-
пии является применение ГРФ, ускоряющих 
пролиферацию и дифференцировку предшест-
венников гемопоэза, что позволяет сократить 
период постцитостатической цитопении. В кли-
нической практике наиболее часто применяют-
ся миелоидные колониестимулирующие факто-
ры (Г-КСФ и ГМ-КСФ), а также эритроидный 
фактор роста (эритропоэтин) [4].  
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Многочисленные клинические исследования, 
проведенные с использованием Г-КСФ и ГМ-
КСФ, показали достоверное укорочение срока ней-
тропении и связанных с ней осложнений по срав-
нению с контрольной группой [5, 7], а применение 
ЭПО после трансплантации ГСК приводило к бо-
лее быстрому восстановлению уровня гемоглобина 
у больных после ВХТ с трансплантацией ГСК [3]. 

Одним из направлений в поиске повышения 
эффективности посттрансплантационной тера-
пии пациентов является возможность усиления 
стимулирующего влияния ГРФ путем примене-
ния их различных комбинаций. В настоящее вре-
мя изучается применение различных комбинаций 
ГРФ при режимах мобилизации ГСК. В клиниче-
ских исследованиях было отмечено усиление мо-
билизационного эффекта при комбинированном 
назначении фактора стволовых клеток (c-kit ли-
ганд) с Г-КСФ, чем монотерапии Г-КСФ. Приме-
нение модифицированных цитокинов, в частно-
сти, синтокина (ИЛ-3+Г-КСФ), оказывало боль-
шее мобилизующее действие, чем монотерапия Г-
КСФ [6,8]. В литературе также имеются данные, 
что Г-КСФ и ЭПО обладают синергизмом с ГМ-
КСФ и ИЛ-3 [1]. Однако достаточные данные об 
эффективности применения комбинации цито-
кинов при миелосупрессии после ВХТ в на-
стоящее время отсутствуют. Вопрос об опти-
мальных режимах использования ГРФ и оценке 
эффективности снижения гематологической 
токсичности ВХТ с помощью ГРФ остается от-
крытым. 

Материалы и методы исследования 
В исследование были включены 268 паци-

ентов, которые в период 1994–2006 гг. были 
пролечены методом ВХТ с последующей 
трансплантацией аутологичных или аллогенных 
ГСК в Республиканском центре трансплантоло-
гии и клеточных биотехнологий при УЗ «9-я 
клиническая больница» г. Минска. Распределе-
ние числа больных по диагнозу было следую-
щим: лимфома Ходжкина (ЛХ) — 88, множест-
венная миелома (ММ) — 16, неходжкинская 
лимфома (НХЛ) — 12, острый лимфобластный 
лейкоз (ОЛЛ) — 9, острый миелобластный лейкоз 
(ОМЛ) — 14, рак молочной железы (РМЖ) — 
61, рассеянный склероз (РС) — 7, хронический 
миелолейкоз (ХМЛ) — 38, апластическая ане-
мия (АА) — 21, миелофиброз с миелоидной ме-
таплазией (МФ) — 1, острый промиелоцитар-
ный лейкоз (ОПМЛ) — 1. 

Из них в раннем посттрансплантационном 
периоде 90 пациентов получали Г-КСФ, 55 — 
сочетание ЭПО и Г-КСФ, остальные 123 не по-
лучали поддержки ГРФ. Оценка данных у паци-
ентов, не получавших ГРФ и получавших толь-
ко Г-КСФ, проводилась ретроспективно. 

Гематологическими критериями восстанов-
ления кроветворения после ТГСК считали: аб-

солютное число нейтрофилов — > 0,5 × 109/л, 
лейкоцитов — > 1,0 × 109/л, тромбоцитов > 20 × 
109/л, гемоглобина — > 90 г/л, эритроцитов — 
> 3,0 × 1012/л. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с применением статистических про-
грамм «Excel» и «Statistika» 6.0 методами одно-
факторного и многофакторного анализа. При 
оценке достоверности уровень различий p < 
0,05 считался статистически значимым. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Для сравнения эффективности восстанов-

ления гемопоэза в исследуемых группах оцени-
вали сроки достижения показателей перифери-
ческой крови (лейкоциты, нейтрофилы, эритро-
циты, гемоглобин, тромбоциты) после транс-
плантации аутологичных ГСК или аллогенного 
костного мозга (КМ). 

Аутологичная ТГСК 
Анализ показал, что время восстановления 

уровня лейкоцитов и нейтрофилов в группе па-
циентов, получавших ЭПО + Г-КСФ (9,3 ± 1,3 и 
9,3 ± 1,4 соответственно) достоверно короче, чем 
в группе пациентов, пролеченных только Г-КСФ 
(10,2 ± 1,4 и 10,9 ± 2,3 соответственно) и не по-
лучавших ГРФ (12,2 ± 3,1 и 13 ± 3,5 соответст-
венно). Период восстановления гемоглобина в 
группе ЭПО + Г-КСФ достоверно короче по 
сравнению с группой, не получавшей терапии 
ГРФ (8 ± 4,6 против 11,2 ± 6,8). 

Аллогенная ТКМ 
Анализ данных у пациентов после проведе-

ния аллогенной ТКМ показал, что время вос-
становления уровня эритроцитов, лейкоцитов и 
нейтрофилов в группе пациентов, получавших 
сочетание ЭПО + Г-КСФ (12,6 ± 9,3; 15,2 ± 5,4; 
13,3 ± 4,6 соответственно) достоверно короче, 
чем в группе пациентов, пролеченных только Г-КСФ 
(20,8 ± 10,1; 19,6 ± 6,3; 19 ± 7,3 соответственно). 
В группе пациентов, не получавших стимуля-
ции ГРФ, время восстановления уровня гемогло-
бина, эритроцитов и нейтрофилов было достовер-
но более продолжительным (22,2 ± 9,1; 20,8 ± 10; 
19,1 ± 5,5 соответственно), чем в группе больных, 
пролеченных сочетанием ЭПО + Г-КСФ (13,8 ± 
9,7; 12,6 ± 9,3; 13,3 ± 4,6 соответственно). 

Таким образом, нами выявлено положитель-
ное влияние сочетанной терапии ЭПО + Г-КСФ на 
восстановление гемопоэза после проведения ВХТ 
с трансплантацией аутологичных и аллогенных 
ГСК. Выявленные факты указывают на эффектив-
ное стимулирующее действие сочетания ЭПО + Г-
КСФ на восстановление гемопоэза после ВХТ, а 
также синергизм совместного применения ЭПО + 
Г-КСФ по сравнению с монотерапией Г-КСФ на 
восстановление показателей лейкопоэза. 

Заключение 
Сочетанное применение ЭПО и Г-КСФ в 

раннем посттрансплантационном периоде по-
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сле аутологичной ТГСК и аллогенной ТКМ 
приводит к уменьшению проявлений гемато-
логической токсичности по сравнению с при-
менением монотерапии Г-КСФ или отсутст-
вием в лечении ГРФ. 
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УДК 616.155.342:616.155.392-036.11 
ИНТЕРЛЕЙКИН-6 КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЙ ФАКТОР 

ПРИ ОСТРОМ МИЕЛОБЛАСТНОМ ЛЕЙКОЗЕ У ВЗРОСЛЫХ 

О. Г. Лютаревич1, С. И. Кривенко1, М. В. Белевцев2 
19-я городская клиническая больница, г. Минск 
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Проведена оценка возможности использования показателя плазменного уровня ИЛ-6 и экспрессии рецептора 
к данному цитокину для прогнозирования течения и исхода при остром миелобластном лейкозе (ОМЛ). Установ-
лено более чем десятикратное повышение плазменного уровня ИЛ-6 у больных ОМЛ до начала получения цито-
статической терапии по сравнению со здоровыми людьми. Показатели плазменного уровня ИЛ-6 у больных ОМЛ 
не коррелировали с экспрессией рецептора к данному цитокину ни на иммунокомпетентных клетках, ни на бла-
стах. Число T-клеток, несущих на своей поверхности CD126 в целом у больных было достоверно ниже, чем у здо-
ровых доноров. Регистрируемое в исследуемой когорте больных ОМЛ статистически достоверное снижение чис-
ла Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD126, формировалось, преимущественно, за счет показателей пациентов 
прогностически неблагоприятных групп. Была выявлена достоверная умеренная прямая корреляционная зависи-
мость между числом опухолевых клеток, экспрессирующих CD126, и плотностью экспрессии данного рецептора. 
Число CD126-положительных бластов коррелировало также с уровнем лейкоцитов периферической крови, что 
подтверждает значительную роль ИЛ-6-опосредованных сигналов в опухолевой прогрессии при ОМЛ. 

Ключевые слова: интерлейкин-6, острый миелобластный лейкоз, рецептор к интерлейкину-6, иммуно-
компетентные клетки, опухолевая прогрессия. 
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To predict the course and outcome in acute myeloblastic leukemia (AML), the possibility of the application of inter-
leukin-6 plasmic index and receptor expression to the given cytokine has been assessed. A more than tenfold increase of 
plasmic level of interleukin-6 had been determined in the AML patients in comparison with healthy people before they un-
derwent the cytostatic therapy.  The indices of interleukin-6 plasmic level in the patients with AML did not correlate with the 
receptor expression to the given cytokine neither on immunocompetent cells nor on blasts. In the whole there were reliably 
fewer T-cells, carrying CD126 on their surface in the patients than in the healthy donors. A statistically reliable increase in 
the number of T-lymphocytes expressing CD126, registered in the cohort of AML patients, was formed at the expense of the 
patients` indices in the predictively unfavourable groups. The reliably moderate straight correlative dependence was revealed 
between the number of tumorous cells, expressing CD126, and the expression density of this receptor. The number of 
CD126-positive blasts correlated also with the peripheral blood leukocyte level, which confirmed the significant role of the 
interleukin-6-associated signals in the AML tumorous progression. 

Key words: interleukin-6, acute myeloblastic leukemia, receptor to interleukin-6, immunocompetent cells, tumor-
ous progression. 
 
 

Повышение плазменного уровня ИЛ-6 ха-
рактерно для ряда онкологических заболеваний 
и ассоциировано с опухолевой прогрессией [1, 
2]. Так, установлено, что уровень ИЛ-6 является 

важным фактором прогноза тяжести и исхода 
заболевания при множественной миеломе. В 
настоящей работе было проведено исследова-
ние по оценке возможности использования по-


