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ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАтА ФИЛГРАСтИМА 
(ГРАНОГЕН®) ДЛЯ МОбИЛИзАЦИИ 
АутОЛОГИчНых ГЕМОПОэтИчЕСКИх 
СтвОЛОвых КЛЕтОК КРОвИ у бОЛЬНых 
С ОНКОГЕМАтОЛОГИчЕСКИМИ 
зАбОЛЕвАНИЯМИ
Резюме. Доказана эффективность и безопасность российского пре-
парата гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (ГКСФ)  
Граноген® (МНН – филграстим,  производитель «Фармапарк» (ГК 
«Биопроцесс», Москва), применявшегося для мобилизации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) крови у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями. В исследовании приняли участие 17 
пациентов  в возрасте 19 – 26 лет с диагнозами множественная мие-
лома, острый лейкоз, лимфома, лимфогранулематоз. Мобилизация ГСК 
осуществлялась по двум схемам. В первой схеме курс интенсивной хи-
миотерапии (ХТ) (DexaBEAM) сочетался с последующим назначением 
филграстима, вторая схема включала только филграстим, назнача-
емый на фоне стабильного кроветворения. При терапии Граногеном® 
не наблюдалось ни одного случая тяжелых нежелательных эффектов, 
отмечалось повышение уровня лактатдегидрогеназы (у 70% пациентов) 
и щелочной фосфатазы (у 59% пациентов). Применение Граногена® в 
виде монотерапии обеспечило повышение содержания CD34+-клеток в 
среднем в 27,5 раза, что позволило за 3 – 5 процедур лейкофереза со-
брать достаточное для трансплантации количество ГСК у 71% паци-
ентов с гемобластозами. Мобилизация CD34+-клеток после ХТ обеспе-
чила успешный сбор ГСК у 100% пациентов. Мобилизующий эффект и 
безопасность Граногена® не отличались от такового при использовании 
лучших импортных аналогов.

Трансплантация аутологичных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК) обеспечивает в до-
статочно короткие сроки устойчивое восстановле-
ние гемопоэза после применения высоких доз хи-
миотерапевтических препаратов у больных гемо-
бластозами и солидными опухолями. В недалеком 
прошлом источником ГСК являлся только кост-
ный мозг (КМ), однако в последнее десятилетие 
трансплантация ГСК (ТГСК), полученных из пе-
риферической крови, практически полностью вы-
теснила ТКМ. это объясняется тем, что сбор ГСК 
с помощью сепаратора крови может выполняться 
практически в амбулаторных условиях, аутотран-
сплантат может быть менее контаминирован опу-
холевыми клетками, а восстановление показателей 
гемограммы после ТГСК, собранных из перифери-
ческой крови, происходит быстрее.

В физиологических условиях в перифериче-
ской крови содержится ничтожно малое количе-
ство ГСК, так как местом их постоянного пребы-
вания является КМ. Для мобилизации ГСК из КМ 
в периферическую кровь используются рекомби-
нантные ростовые факторы. 

В настоящее время стандартом мобилизации 
ГСК периферической крови является применение 

гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ). При этом схема мобилизации может 
включать только Г-КСФ или его сочетание с дру-
гими цитокинами (фактором стволовых клеток – 
ФСК, интерлейкинами – ИЛ-3 и/или ИЛ-12), а также 
последовательное применение миелосупрессивных 
химиотерапевтических препаратов и Г-КСФ [1, 2].

Одним из условий восстановления кроветво-
рения в посттрансплантационном периоде явля-
ется достаточное количество гемопоэтических 
клеток в трансплантате [3]. Основным маркером 
этого клеточного пула считается антиген CD34. 
Трансплантация большего количества CD34+-
клеток сопровождается уменьшением ранней 
посттрансплантационной летальности, при транс-
плантации более 5 • 106 CD34+-клеток на 1 кг массы 
тела больного количество гранулоцитов и тромбо-
цитов периферической крови восстанавливается 
быстрее, что уменьшает потребность в антибакте-
риальной терапии и заместительных трансфузиях 
компонентов крови [4].

Однако наряду с успехами в проведении моби-
лизации и сбора ГСК крови в некоторых случаях 
не представляется возможным заготовить их оп-
тимальное количество. Даже у здоровых доноров 
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гемопоэтических клеток эффективность мобили-
зации различна: в 5–15% случаев не удается за-
готовить более 2,5 • 106 CD34+-клеток/кг [5]. При 
попытках прогнозировать эффективность моби-
лизации у больных гемобластозами и солидными 
опухолями оценивали пол, возраст, наличие или 
отсутствие поражения КМ, длительность пред-
шествовавшей химиотерапии (ХТ), показатели 
гранулоцитов и тромбоцитов перед началом моби-
лизации, пиковые значения CD34+-клеток в крови 
на фоне введений Г-КСФ, интервал между преды-
дущим курсом ХТ и мобилизацией и др. Несмотря 
на многочисленные противоречия, большинством 
исследователей наиболее важным фактором, влия-
ющим на результаты мобилизации, признан объем 
проводившейся миелосупрессивной терапии [6, 7].

целью настоящего исследования являлась 
оценка эффективности и безопасности отечествен-
ного препарата филграстима (МНН) - Граноген® 
(«ФАРМАПАРК», Москва), применявшегося для 
мобилизации аутологичных ГСК крови у больных 
онкогематологическими заболеваниями.

В качестве активного компонента Граногена® 
использовали высокоочищенный негликозили-
рованный человеческий Г-КСФ (филграстим), по-
лученный по технологии рекомбинантных ДНК 
с использованием генно-инженерного штамма 
Escherichia coli. Препарат Граноген® содержит 
филграстим в дозировке 30 млн ЕД/мл (300 мкг/
мл), вспомогательные вещества: ацетатный бу-
фер, сорбитол, полисорбат 80 и воду для инъек-
ций. Препарат Граноген® является биодженери-
ком препарата Нейпоген® (“Ф. Хоффман Ля Рош”, 
Швейцария). Использовавшиеся в исследовании се-
рии препарата Граноген® были проконтролирова-
ны в Государственном институте стандартизации 
и контроля им. Л. А. Тарасевича Роспотребнадзора 
(Москва).

МАтЕРИАЛы И МЕтОДы
В исследование были включены 17 больных (8 

мужчин и 9 женщин) множественной миеломой, 
острым лейкозом, лимфосаркомой и лимфограну-
лематозом в возрасте от 19 до 62 лет, которым про-
ведена мобилизация ГСК крови с использованием 
Граногена® и последующим сбором CD34+-клеток 
для аутологичной трансплантации. На предыду-
щих этапах лечения всем больным проводили ин-
дукционную ХТ в объеме 3–9 курсов, у 1 больного 
была выполнена спленэктомия, локальная лучевая 
терапия проведена еще у 1 больного.

До начала мобилизации всем больным были 
проведены клинические, инструментальные и ла-
бораторные исследования в соответствии с прото-
колом исследования. После того, как больной был 
признан соответствующим критериям включения 

в исследование, он был подробно ознакомлен с 
«Информацией для пациента, участвующего в ис-
следовании», и подписывал «Информированное 
согласие на участие в исследовании».

Для осуществления мобилизации и сбора ауто-
логичных ГСК пациенты были госпитализированы 
в отделение химиотерапии гемобластозов и транс-
плантации костного мозга Гематологического на-
учного центра (ГНц) РАМН (Москва). С целью 
регистрации нежелательных явлений на фоне при-
менения Граногена® осуществляли динамическое 
наблюдение за больными, в ходе которого изме-
ряли артериальное давление, температуру тела, 
определяли биохимические показатели и клеточ-
ный состав периферической крови.

Мобилизацию ГСК крови выполняли по 2 схе-
мам. Первая схема включала курс интенсивной ХТ 
(DexaBEAM – дексаметазон, кармустин, этопозид, 
цитозин-арабинозид, мелфалан или высокие дозы 
циклофосфана 6 г/м2 в 1-е сутки) с последующим 
назначением Граногена®. В данную группу вошло 
10 больных. Вторая схема включала применение 
только Граногена® на фоне стабильного состояния 
кроветворения, в эту группу вошло 7 больных.

Для мобилизации ГСК после миелосупрессив-
ной ХТ Граноген® вводили подкожно по 5 мкг/кг 
в сутки, начиная с того момента, когда число лей-
коцитов периферической крови составляло менее 
1 • 109/л, и продолжали в течение времени, необ-
ходимого для гематологического восстановления 
и сбора достаточного количества CD34+-клеток. 
Процедуры лейкафереза начинали выполнять при 
количестве лейкоцитов в периферической крови 
7–8 • 109/л.

Для мобилизации ГСК в условиях стабильного 
состояния кроветворения Граноген® применяли в 
дозе 10 мкг/кг в сутки подкожно в течение 5–6 су-
ток. Сбор CD34+-клеток проводили на 4, 5, 6-е (при 
необходимости на 7-е) сутки от начала введения 
Граногена®.

Процедуры лейкафереза выполняли на сепара-
торах непрерывного тока крови. Для оценки эф-
фективности мобилизации и сбора ГСК осущест-
вляли подсчет содержания клеток, несущих мар-
кер CD34, в образцах периферической крови и лей-
коконцентратах методом проточной цитометрии.

В качестве дополнительной задачи при из-
учении мобилизующего эффекта Граногена® в 
условиях стабильного состояния кроветворения 
была проанализирована ежедневная динамика со-
держания CD34+-клеток в периферической крови  
больных острым лейкозом (n = 3) и лимфосарко-
мой (n = 2). Подсчет числа CD34+-клеток в крови 
выполняли до начала мобилизации (исходные зна-
чения), затем ежедневно через 4 ч после каждого 
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очередного введения Граногена® до завершения 
мобилизации и сбора ГСК.

В связи с небольшим размером выборки ста-
тистический анализ данных был проведен с ис-
пользованием непараметрических методик и 
описательной статистики. Для анализа двух зави-
симых выборок (анализ параметров до и после ис-
следования) использовался критерий Вилкоксона. 
Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программных продуктов Microsoft 
Office Excel 2003; SpSS 13.0 for windows.

РЕзуЛЬтАты И ОбСуЖДЕНИЕ
За время проведения исследования не за-

регистрировано серьезных нежелательных яв-
лений, связанных с применением Граногена®. 
Необходимости отмены препарата по показани-
ям безопасности не было. На фоне применения 
Граногена® у 9 (53%) из 17 больных наблюдались 
оссалгии легкой и средней степени тяжести в тече-
ние 1–4 дней, у 2 (12%) из 17 больных отмечалась 
головная боль.

Сравнительный анализ уровней аланинамино-
трансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), креатинина и общего билирубина мето-
дом Вилкоксона до и после исследования не вы-
явил статистически значимых различий (р > 0,05). 
Отмечено статистически значимое превышение 
нормальных уровней лактатдегидрогеназы – ЛДГ 
(р = 0,01) и щелочной фосфатазы – ЩФ (р = 0,01) 
после применения препарата Граноген®. Так, уро-
вень ЛДГ после применения Граногена® превышал 
норму (до 480 ЕД/л) у 12 больных, в то время как 
исходные значения были повышены лишь у 4 из 
них. При этом у 5 больных после завершения мо-
билизации было зарегистрировано значительное 
повышение уровня ЛДГ (от 2,5 до 4 норм), а у 7 
больных уровень ЛДГ превышал норму на 20–50%. 
У других 5 больных значения ЛДГ варьировали в 
пределах нормы. При анализе показателей ЩФ у 
больных, получавших Граноген®, было отмечено, 
что если исходные значения ЩФ превышали нор-
му (32–92 ЕД/л) у 3 больных, то после завершения 
мобилизации повышенный уровень ЩФ выявляли 
у 10 больных. При этом уровень ЩФ более чем в 2 
раза превышал нормальные значения у 1 больного 
(197 ЕД/л), не менее чем в 1,5 раза – у 9 больных. У 
7 других больных содержание ЩФ в крови колеба-
лось в пределах нормы.

Побочные эффекты, сопровождающие при-
менение Г-КСФ при мобилизации ГСК, по дан-
ным литературы [8], наблюдаются примерно в 
30% случаев, причем как у онкогематологических 
больных, так и у доноров ГСК. Наиболее частыми 
осложнениями являются боли в костях, головная 
боль, слабость. Костные боли возникают в связи с 

воздействием Г-КСФ на метаболизм костной ткани, 
следствием чего является снижение содержания 
сывороточного остеокальцина. Оссалгии обычно 
носят диффузный характер, чаще локализуются в 
костях таза, бедрах, ребрах, и регрессируют по-
сле прекращения применения Г-КСФ. Значительно 
реже наблюдаются миалгии, боли в грудной клет-
ке, чувство тревоги, лихорадка, тошнота, кожные 
реакции в местах инъекций. Такие проявления 
имеют низкую или среднюю степень выраженно-
сти, носят дозозависимый характер и исчезают че-
рез 48 ч после отмены препарата.

Опубликованы сообщения о том, что Г-КСФ 
может оказывать влияние на биохимические пока-
затели крови. Отмечено повышение значений ЛДГ, 
ЩФ, мочевой кислоты, АЛТ, глутамилтранспепти-
дазы, снижение содержания ионов калия и магния 
[8, 9]. Все вышеперечисленные показатели возвра-
щались к исходным значениям после отмены пре-
парата. Причины таких изменений до настоящего 
времени не объяснены.

Изменение показателей периферической крови 
до и после применения Граногена® рассматрива-
лось отдельно у больных, получавших Граноген® 
после ХТ и в условиях стабильного кроветворения. 

Применение Граногена® на фоне стабильного 
состояния кроветворения не сопровождалось зна-
чимыми изменениями показателей гемоглобина и 
количества эритроцитов периферической крови. 
Лишь у 1 больного наблюдалось снижение концен-
трации гемоглобина ниже 100 г/л. Что же касает-
ся показателей тромбоцитов, то после завершения 
мобилизации было выявлено существенное умень-
шение их числа (до 52–90 • 109/л) у 6 из 7 больных.

При более детальном анализе динамики пока-
зателей тромбоцитов периферической крови обна-
ружено, что перед выполнением 1-го лейкафереза, 
т.е. после 3–4 введений Граногена®, клинически 
значимое уменьшение числа тромбоцитов на-
блюдалось у 3 (43%) из 7 больных. Последующее 
уменьшение числа тромбоцитов как у этих, так и у 
остальных больных могло быть связано с потерей 
тромбоцитов в процессе лейкафереза, число про-
цедур которого составило от 3 до 5.

В связи с небольшим количеством больных, 
включенных в исследование, не представлялось 
возможным сделать четкое заключение о влиянии 
Граногена® на количество тромбоцитов в перифе-
рической крови при условии его применения на 
фоне стабильного состояния кроветворения.

Значительное увеличение числа лейкоцитов 
и гранулоцитов в периферической крови явилось 
подтверждением воздействия Граногена® на грану-
лоцитарный росток кроветворения. Максимальные 
значения содержания лейкоцитов на фоне введе-
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ний Граногена® достигали (5,3–67) • 109/л, в сред-
нем (30,1 ± 7,4) • 109/л, что в 2,1–9,6 раза превышало 
исходные показатели. Столь резкое повышение ко-
личества лейкоцитов происходило за счет увели-
чения в периферической крови абсолютного чис-
ла гранулоцитов. При этом абсолютные значения 
гранулоцитов достигали (2,6–35,6) •109/л, среднее 
значение - (22,2 ± 3,4) • 109/л, что в среднем в 7,7 ± 
1,8 раза превысило исходные показатели.

Динамика показателей периферической кро-
ви в группе больных, получавших Граноген® по-
сле миелосупрессивной химиотерапии и в режиме 
монотерапии, значительно отличалась. Показатели 
гемоглобина, эритроцитов и тромбоцитов перифе-
рической крови у половины больных этой группы 
после завершения мобилизации оказались значи-
тельно сниженными: концентрация гемоглобина 
менее 100 г/л, число эритроцитов менее 3 • 1012/л, 
число тромбоцитов менее 100 • 109/л. Выявленная 
цитопения обусловлена применением высоких доз 
химиотерапевтических препаратов, включенных в 
схему мобилизации.

В качестве показателей, отражающих влияние 
Граногена® на гранулоцитарный росток кровет-
ворения, могут рассматриваться сроки и скорость 
восстановления лейкоцитов и гранулоцитов пе-
риферической крови. В результате применения 
Граногена® у 8 (80%) из 10 больных продолжитель-
ность глубокой нейтропении (абсолютное число 
нейтрофилов менее 0,5 • 109/л) после высокодозной 
ХТ была сокращена до 4–6 сут и лишь у 2 больных 
составила 7–10 сут. Продолжительность глубокой 
нейтропении у наблюдавшихся нами больных в 
среднем составила 5,7 ± 0,6 сут, а максимальные 
значения лейкоцитов и гранулоцитов в дни выпол-
нения лейкаферезов – (18,8 ± 3,4) • 109/л и (12,8 ± 
3,2) • 109/л соответственно.

Степень эффективности мобилизации ГСК 
можно определить на основании увеличения со-
держания CD34+-клеток в периферической крови 
на фоне введения Г-КСФ. В таблице представлены 
параметры, характеризующие эффективность мо-
билизации по двум использовавшимся схемам для 
всей группы больных.

Анализ результатов мобилизации показал, что 
Граноген® с целью мобилизации ГСК вводили в 
течение 5–12 дней, для сбора CD34+-клеток прово-
дили 1–5 процедур лейкафереза. Достаточное для 
трансплантации количество CD34+-клеток было 
собрано у 15 (88%) из 17 больных, при этом число 
собранных CD34+-клеток колебалось в широких 
пределах – от 2,37 до 82,7 • 106/кг. В 2 случаях сбор 
ГСК был неудовлетворительным, за 3–4 процеду-
ры лейкафереза было собрано 1,0 и 1,1 • 106 CD34+-
клеток/кг.

Результаты, представленные в таблице, свиде-
тельствуют о высокой эффективности Граногена®, 
использовавшегося в двух различных схемах мо-
билизации ГСК. Особенно важна оценка результа-
тов мобилизации Граногеном® в режиме моноте-
рапии при стабильном состоянии кроветворения, 
поскольку именно эта схема дает возможность 
конкретно охарактеризовать эффект препарата.

Исследование показало, что применение только 
Граногена® в течение 5–7 дней обеспечило повыше-
ние содержания CD34+-клеток в крови у больных 
гемобластозами в 2,4–74,9 раза (в среднем в 27,5 ± 
11,3 раза). При исходном содержании CD34+-клеток 
в крови в пределах 450–9360 (в среднем 2247,1 ± 
1195,5) в 1 мл их максимальные значения на фоне 
введений граногена достигали уровня 4240–107200 
(в среднем 31102,8 ± 13557,7) в 1 мл. это позволило 
за 3–5 процедур лейкафереза собрать (2,37–5,21) • 
106 клеток/кг, достаточное для трансплантации ко-
личество ГСК у 5 (71%) из 7 больных.

У 2 больных эффективность мобилизации мож-
но признать недостаточной, поскольку содержание 
CD34+-клеток в крови на фоне введений Граногена® 
оставалось весьма низким (4240 и 7620 в 1 мл), что 
и обусловило неудовлетворительный сбор ГСК. 
Основной причиной недостаточной эффективности 
мобилизации у этих 2 больных являлась массивная 
индукционная ХТ, проводившаяся на предыдущих 
этапах лечения. Обе больные получили по 5–6 кур-
сов, содержавших миелотоксические химиотера-
певтические препараты (метотрексат, ифосфамид, 
митоксантрон, цитозин-арабинозид и др.). Такая 
терапия приводит к значительной миелосупрессии 
и трудностям мобилизации ГСК. Более того, непо-
средственно перед началом мобилизации в анали-
зах крови этих больных определяли сниженные по-
казатели тромбоцитов (105 и 136 • 109/л).

Результаты ежедневного исследования дина-
мики числа CD34+-клеток в периферической крови 
у 5 больных на фоне введений Граногена® пока-
зали следующее: у 3 больных уже через 4 ч после 
1-го введения препарата наблюдалось повышение 
содержания CD34+-клеток в крови с 450–9360 до 
3200–13200 в 1 мл. Последующие исследования 
продемонстрировали дальнейший рост показате-
лей с достижением пиковых значений на 5–6-й дни 
мобилизации. Мобилизация ГСК у этих больных 
завершилась успешным сбором CD34+-клеток в ко-
личестве (4,74–9,9) • 106/кг. У 2 других больных по-
сле 1-го введения препарата прирост CD34+-клеток 
практически отсутствовал. При исходных значе-
ниях 1350–1540 клеток в 1 мл содержание CD34+-
клеток составило всего 1250–1820 в 1 мл. Именно у 
этих больных удалось собрать минимальное коли-
чество гемопоэтических клеток за 3–4 процедуры 
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лейкафереза (1,0 и 2,94 CD34+-клеток/кг соответ-
ственно).

Возможно, отсутствие увеличения числа 
CD34+-клеток в периферической крови сразу же 
после 1-го введения Граногена® следует рассма-
тривать в качестве неблагоприятного прогности-
ческого фактора, сопровождающего неудовлетво-
рительные результаты мобилизации ГСК. Однако 
для подтверждения данного предположения необ-
ходимы исследования у большего числа больных.

Анализ параметров, характеризующих эффек-
тивность мобилизации ГСК после химиотерапии, 
показал высокие результаты. При исходном содер-
жании CD34+-клеток в крови в пределах 500–8100 
(в среднем 3652 ± 748,4) в 1 мл их максимальные 
значения на фоне введений Граногена® достигали 
уровня 51340–472320 (в среднем 198051,3 ± 50736,6) 
в 1 мл. Кратность увеличения числа CD34+-клеток 
в крови у большинства больных составила 19,4–88 
раз, а у 1 больной превысила 500.

Столь высокие пики выхода CD34+-клеток в пе-
риферическую кровь доказали успешность моби-
лизации у 100% (у 10 из 10) больных и позволили 
за 1–2 процедуры лейкафереза собрать (7,9–82,7) 
• 106 CD34+-клеток/кг. При этом у большинства 
больных проведено 5–7 введений Граногена® и 
лишь у 3 больных – 8–12 введений.

На рисунке показано увеличение CD34+-
клеток в периферической крови на фоне введения 
Граногена®.

Сопоставив результаты двух применявшихся 
схем мобилизации, мы отметили, что исходное со-
держание CD34+-клеток в крови (в среднем 2247,1 ± 
1195,5 против 3652 ± 748,4 в 1 мл) и продолжитель-
ность применения Граногена® (в среднем 5,6 ± 0,3 
дня против 7,3 ± 0,6 дня) отличались весьма незна-
чительно у больных обеих групп. Тем не менее по-

следовательное назначение химиотерапевтических 
препаратов и Г-КСФ (схема ХТ + Граноген®) спо-
собствовало тому, что пик выхода CD34+-клеток 
в периферическую кровь практически 5-кратно 
превышал таковой у больных с мобилизацией 
Граногеном® в монорежиме (в среднем 198051,3 ± 
50736,6 против 31302,8 ± 13557,7 в 1 мл).

Большое внимание уделяется поиску факторов, 
которые оказывают влияние на эффективность мо-
билизации и могли бы использоваться для прогно-
зирования ее результатов. По мнению некоторых 
исследователей [6], наиболее важным фактором, 
влияющим на содержание CD34+-клеток в пери-
ферической крови, является общее число курсов 
миелосупрессивной терапии (как ХТ, так и локаль-
ной лучевой терапии). Особое внимание уделялось 
назначению мустаргена, прокарбазина, мелфала-
на, кармустина, оказывающих токсическое воз-
действие на ранние клетки-предшественники. Их 
применение значительно ухудшало результаты 
мобилизации. Кроме того, интервал менее 65 дней 
между последним курсом ХТ и мобилизацией так-
же считался неблагоприятным прогностическим 
фактором.

В отдельных публикациях [10] уделялось вни-
мание влиянию возраста больного на результа-
ты мобилизации. Было отмечено, что чем старше 
больной, тем меньше ГСК удавалось собрать, но не 
обнаружено фиксированных возрастных границ, 
после которых невозможно было заготовить ство-
ловые клетки. В других работах [11] статистически 
значимыми факторами, предсказывающими не-
достаточную эффективность мобилизации, были 
названы поражение КМ в дебюте заболевания и 
сниженное количество тромбоцитов непосред-
ственно перед мобилизацией. Показано также [7], 
что успешная мобилизация была возможна, если 
до начала введения Г-КСФ в крови определялось 
не менее 500 CD34+-клеток/мл, а площадь миелока-
риоцитов в трепанобиоптате составляла не менее 
40%. Основным критерием, позволявшим прогно-
зировать успешный сбор ГСК, являлось содержа-
ние CD34+-клеток в крови в день проведения про-
цедуры лейкафереза. При уровне CD34+-клеток в 
крови 40000 в 1 мл и более необходимое для транс-
плантации количество ГСК удавалось собрать за 1 
сеанс лейкафереза.

В нашем исследовании, включавшем больных, 
различавшихся по возрасту, диагнозам и интенсив-
ности предшествовавшей ХТ, применение отече-
ственного Г-КСФ (препарата Граноген®) позволило 
обеспечить успешную мобилизацию и адекватный 
сбор CD34+-клеток у подавляющего большинства 
(88%) больных. При подсчете числа CD34+-клеток в 
крови на фоне введений Граногена®, применявшего-

содержание CD34+-клеток в крови больных перед включени-
ем в исследование и на фоне введения Граногена®.
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ся как в виде режима монотерапии, так и в сочета-
нии с химиотерапевтическими препаратами, были 
отмечены высокие пики выхода этих клеток в пе-
риферическое русло. В качестве основных причин 
неудачной мобилизации гемопоэтических клеток у 
2-х наблюдавшихся нами больных могут рассматри-
ваться длительная предшествовавшая многокомпо-
нентная ХТ и сниженное количество тромбоцитов 
непосредственно перед мобилизацией.

Таким образом, применение Граногена® с це-
лью мобилизации ГСК крови у больных онкоге-
матологическими заболеваниями является без-
опасным и эффективным. Мобилизующий эффект 
Граногена® соответствует таковому при использо-
вании других препаратов Г-КСФ.

Сравнительная оценка эффективности мобили-
зации ГСК с использованием Граногена® по двум 
различным схемам
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зАСтОСувАННЯ ПРЕПАРАту 
ФІЛГРАСтИМА (ГРАНОГЕН®) зАДЛЯ 
МОбІЛІзАЦІї АутОЛОГІчНИх 
ГЕМОПОЕтИчНИх СтОвбуРОвИх КЛІтИН 
у хвОРИх з ОНКОГЕМАтОЛОГІчНИМИ 
зАхвОРювАННЯМИ
Менделєєва Л. П., Покровська О. С., Урнова О.С., 
Грецов Є.М., Пантелєєв І.В., Калінін Н.Н., 
Штирьова Е.М.
Резюме. Доказана ефективність та безпечність ро-

сійського препарату гранулоцитарного колонієстиму-
люючого фактора (Г-КСФ) Граноген® (МНН  філграс-
тим, виробник «Фармапарк» (ГК «Біопроцес», Москва), 
який застосовували задля мобілізації аутологічних 
стовбурових гемопоетичних клітин (ГКС) крові у паці-
єнтів з онкогематологічними захворюваннями. В дослі-
дженні прийняли участь 17 пацієнтів віком 19–26 років 
з діагнозом множинної мієломи, гострий лейкоз, лім-
фома, лімфогранулематоз. Мобілізацію ГКС проводи-
ли по двох схемах. У першої схеми застосовували курс 
інтенсивної хіміотерапії (DexaBEAM) у сполученні з 
послідовним призначенням філграстиму, друга схема 

Параметр

мобилизация
Граногеном® на фоне 

стабильного  
кроветворения

по схеме: ХТ + Грано-
ген®

разброс 
значений M ± m разброс 

значений M ± m

количество введений 
Граногена® 5–7 5,6 ± 0,3 5–12 7,3 ± 0,6

количество процедур 
лейкафереза 3–5 3,6 ± 0,3 1–3 1,7 ± 0,2

Исходное содержание 
CD34+-клеток в 1 мл 
крови

450–9360 2247,1± 
1195,5 500–8100 3652± 

748,4

максимальное содер-
жание CD34+-клеток в 
1 мл крови

4240–
107200

31102,8 ± 
13557,7

51340–
472320

198051,3 ± 
50736,6

кратность увеличения 
содержания CD34+-
клеток в крови

2,4–74,9 27,5 ± 11,3 19,4–523,7 121,7± 60,9

суммарное количе-
ство CD34+-клеток в 
лейкоконцентратах,
• 106/кг

1,0–5,21 2,96 ± 0,6 7,9–82,7 25,1 ± 8,1

количество успешных 
мобилизаций 5 (71%) из 7 10 (100%) из 10

Таблица
Сравнительная оценка эффективности мобилизации ГСК  
с использованием Граногена® по двум различным схемам
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включала тількі філграстим, який призначали на фоні 
стабільного кровотворення. При терапії Граногеном® 
не спостерігалося жодного випадку тяжких небажаних 
ефектів, спостерігалося підвищення рівня лактатдегі-
дрогенази (у 70% пацієнтів) й лужної фосфатази (у 59% 
пацієнтів). Застосування Граногену® у вигляді моноте-
рапії забезпечувало  підвищення вмісту CD34+-клітин 
в середньому у 27,5 рази, що дозволило за 3–5 процедур 
лейкаферезу зібрати достатню задля трансплантації 
кількість ГСК у 71% пацієнтів з гемобластозами. Мо-
білізація CD34+-клітин після хіміотерапії забезпечила 
успішний збір ГСК у 100% пацієнтів. Мобілізуючий 
ефект та безпечність Граногену® не відрізнялася от ана-
логічного ефекту при застосуванні ліпших імпортних 
препаратів.

 Ключові слова: філграстим, Граноген®, гранулоци-
тарний колонієстимулюючий фактор, мобілізація 
гемопоетичних стовбурових клітин

FILgRAsTIM (gRANOgEN®) ThERApy FOR 
MObILIzINg AUTOLOgOUs hEMATOpOIETIC 
sTEM CELLs IN pATIENTs wITh 
hEMATOLOgICAL MALIgNANCIEs.
Mendeleeva L.P., Pokrovskaya O.S., Urnova E.S., 
Gretsov E.M., Panteleev І.V., Kalinin N.N.,  
Shtyreva E.M.
Summary. Efficacy and safety of Granogen®, a granu-

locyte colony-stimulating factor drug (INN – filgrastim, 
manufactured by pHARMApARK LLC (The Bioprocess 

Group), Moscow), used for mobilizing autologous hema-
topoietic stem cells (HSC) in patients with hematological 
malignancies was demonstrated in a study in 17 patients 
(19 to 26 years old) with multiple myeloma, acute leuke-
mia, lymphoma, and lymphogranulomatosis. Two regimens 
were used to mobilize HSC. In the first regimen filgras-
tim was administered following a course of DexaBEAM 
chemotherapy; the second regimen consisted in filgrastim 
monotherapy in the context of stable hemopoiesis. No se-
vere adverse effects were observed during Granogen® ther-
apy, while lactate dehydrogenase and alkaline phosphatase 
levels increased in 70% and 59% of patients, respectively. 
Granogen® monotherapy was associated with a 27.5-fold av-
erage increase of CD34+ cell count enabling enough HSC 
for transplantation to be harvested in 3 to 5 procedures in 
71% of patients with hematological malignancies. HSC mo-
bilization following chemotherapy ensured successful HSC 
harvesting in 100% of patients. The mobilizing effect and 
safety of Granogen® did not differ from those of recognized 
imported analogs.

Key words: filgrastim, Granogen®, granulocyte colony-
stimulating factor, hematopoietic stem cell mobilization.
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Бужерак Н.Ф., Шевченко Л.В., 
Книш О.В., Євстахевич Ю.Л., 
Інденко В.Ф., Логінський В.Є. 

ДУ «Інститут патології крові 
та трансфузійної медицини АМН 
України», Львів 

Ключові слова: імунна тромбоци-
топенічна пурпура, спленектомія, 
агоністи рецептора тромбопое-
тину.

РЕФРАКтЕРНА ІМуННА 
тРОМбОЦИтОПЕНІчНА ПуРПуРА 
(ПАтОГЕНЕз, ПЕРСПЕКтИвИ ЛІКувАННЯ) 
Резюме: Представлено сучасні погляди на патогенез та лікування ІТП. 
Виділено форму рефрактерної ІТП, критерії її діагностики. Приведено 
результати спостереження за 54 хворими на  рефракторну  ІТП, а та-
кож наслідки спленектомії у 45 із них. Висвітлено повідомлення літера-
тури  щодо перспективності застосування анти-В терапії та агоністів 
рецептора тромбопоетину у хворих на рефрактерну ІТП.

вСтуП 
Хронічна імунна тромбоцитопенічна пурпура 

(ІТП) – це гетерогенна хвороба, як з огляду на па-
тогенез та перебіг, так і щодо відповіді на лікуван-
ня. Середня захворюваність в Європі складає 2,6 
випадків на 100000 населення, зростає з віком – у 
осіб >60 років становить 4,5 випадків на 100000 на-
селення. Середній вік на час діагностики – 56 років 
[9]. Ризик смерті цих хворих внаслідок кровотечі 
також залежить від віку: 0,4% для хворих віком 
<40 років; 1,2% для хворих віком 40 – 60 років і 
13% у осіб >60 років [8].

Незважаючи на значну кількість публікацій, 
патогенез ІТП неповністю вияснений. Донедавна 
вважали, що основна причина тромбоцитопенії 
при ІТП полягає у посиленій деструкції тромбоци-
тів антитромбоцитарними антитілами (АТ), про-
дукція яких здійснюється переважно у селезінці 
[16]. У більшості хворих на ІТП спостерігається 
не тільки підвищене руйнування тромбоцитів, але 
й їхня неадекватна продукція, зумовлена гальму-
ванням мегакаріоцитопоезу та тромбоцитопоезу 
антитромбоцитарними АТ, розладами продукції 
тромбопоетину (ТРО) [11, 20, 25]. 

При ІТП кількість мегакаріоцитів у кістковому 
мозку (КМ) нормальна або збільшена, спостеріга-
ється більший відсоток молодих форм з незрілою 
цитоплазмою. При ультраструктурному дослі-
дженні виявлено розлади в дозрілих мегакаріоци-
тах, конденсацію ядерного хроматину, явища пара-
апоптозу [13]. Продукція тромбоцитів регулюється 
ТРО, який, в основному, синтезується у печінці. 
ТРО впливає на розвиток, дозрівання мегакаріоци-
тів, їх клітинний цикл і апоптоз [10]. У хворих на 
ІТП концентрація ТРО нормальна або підвищена і 
не залежить від числа тромбоцитів. Концентрація 
ТРО нижча у хворих із збільшеною кількістю ме-
гакаріоцитів, і нормальна або збільшена при мен-
шій кількості мегакаріоцитів [3]. 

Сучасна лікувальна тактика хворих на ІТП 
ґрунтується на патогенетичних засадах і включає 

застосування кортикостероїдних препаратів (КС), 
спленектомію (СЕ), імуносупресивну терапію. 
Незважаючи на широкий діапазон лікувальних за-
ходів при ІТП, у частини хворих не вдається до-
сягнути позитивної відповіді. Так, СЕ як найбільш 
дієвий метод лікування, неефективна у 30 – 40% 
хворих на ІТП. ці випадки окреслено як «рефрак-
терна» ІТП, проте окремі автори вкладають різний 
зміст у таке поняття. 

Хронічна рефрактерна ІТП характеризується 
високим ризиком кровотеч або ускладнень терапії 
з летальним наслідком. В літературі подано частку 
летальності при такій формі від 4,2% протягом 2 
років до 15,7% при більш тривалому спостережен-
ні. Лікування рефрактерної ІТП, як признають у 
літературі, вимагає від гематолога значної вина-
хідливості, оскільки досі відсутні апробовані про-
грами терапії. 

Метою роботи було представити аналіз клініч-
них спостережень, результатів і перспектив ліку-
вання хворих на рефрактерну ІТП. 

хвОРІ І МЕтОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Під нашим спостереженням знаходилось 54 

хворих на рефрактерну ІТП, з них 45 пацієнтів піс-
ля перенесеної СЕ і 9 осіб, у яких операція з різних 
причин не була виконана. Серед хворих 16 осіб чо-
ловічої та 38 жіночої статі, віком від 17 до 72 років. 
Діагноз ІТП встановлено на основі анамнезу, клі-
нічного обстеження, перебігу хвороби та результа-
тів лабораторного дослідження. Останнє включа-
ло загальний аналіз крові, визначення кількості та 
функціонального стану тромбоцитів, дослідження 
пунктатів КМ. 

Анамнестично встановити причину хвороби у 
пацієнтів не вдалося.

Дослідження показників гемограми всіх хво-
рих при первинному обстеженні виявило, що кон-
центрація гемоглобіну (Hb) в середньому складала 
(112,9±3,77) г/л. Кількість лейкоцитів знаходилась 
на верхній межі норми. У всіх хворих виявлено різ-
ку тромбоцитопенію, кількість тромбоцитів ста-
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новила від 2 – 5 ×109/л до 30,0×109/л, в середньому 
(10,6±1,4)×109/л. Кількість мегакаріоцитів у КМ хво-
рих була різною – у більшості хворих відсоток ме-
гакаріоцитів підвищений (>0,5%) або виявлено нор-
мальні показники, а у 14% хворих рівень мегакаріо-
цитів у КМ знижений (<0,1%). 

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛІДЖЕНЬ І їх 
ОбГОвОРЕННЯ 
У всіх аналізованих хворих як терапію першої 

лінії застосовували препарати КС: в основному, 
преднізолон у добовій дозі 1,0–2,0 мг/кг маси з по-
ступовим зниженням дози до повної відміни, рід-
ше проводилась блокова терапія дексаметазоном. 
У більшості хворих в процесі лікування КС пре-
паратами кількість тромбоцитів зростала, однак із 
зниженням дози зменшувалась, а при відміні КС 
поверталась до низьких вихідних показників. 

Враховуючи неефективність консервативно-
го лікування 45 хворим проведено спленектомію. 
Основним показанням до СЕ були резистентна 
форма ІТП, яка перебігала з вираженим гемора-
гічним синдромом, відсутністю постійного ефекту 
від терапії КС, кількістю тромбоцитів ≤20,0×109/л 
і тривалістю ІТП більше за 6 міс., виникнення 
ускладнень після терапії КС препаратами (стероїд-
ний діабет, гіперкортицизм з ожирінням). 

Усім хворим, які раніше одержували КС, для 
профілактики надниркової недостатності операцію 
проводили під захистом КС препаратів, дозу яких 
після операції поступово знижували. Безпосередню 
ефективність СЕ оцінювали на 12–14 день піс-
ля операції. У 15 хворих з відсутньою відповід-
дю на СЕ на 12–14 день після видалення селезінки 
кількість тромбоцитів <30,0×109/л (в середньому 
19,1±3,5×109/л). Серед цих хворих було 6 чоловіків та 
9 жінок, середній вік яких складав 28,1±2,9 років, 
середня тривалість хвороби 5,6 років. У 11 хворих (4 
чоловіки та 7 жінок) безпосередній ефект СЕ оціне-
но також як незадовільний. Середня кількість тром-
боцитів у цих хворих на 12–14 день після операції 
становила (94,9±10,5)×109/л, середній вік 28,1±3,9 
років, а середня тривалість хвороби 4,8 роки. Через 
1–2 міс. після СЕ рівень тромбоцитів у цих хворих 
знизився до попередніх низьких величин. Тобто, у 
26 прооперованих хворих безпосередній результат 
СЕ був незадовільний. 

У хворих з незадовільним безпосереднім ре-
зультатом СЕ відзначено доволі тяжкий перебіг 
ІТП після операції. З 26 осіб один пацієнт помер 
від геморагічного інсульту через 16 днів після ви-
далення селезінки. У віддалені терміни нам вда-
лось простежити за 17 хворими. У 14 пацієнтів збе-
рігався стійкий активний перебіг хвороби з части-
ми геморагіями з декількох джерел. КС препарати 
давали короткочасний ефект, а у 3 хворих були не-

ефективні. Проведені курси імуносупресивної те-
рапії (вінкристин, імуран) не дали позитивних на-
слідків. Кількість тромбоцитів у всіх хворих утри-
мувалась <30,0×109/л. Одна хвора через 14 років 
після СЕ перенесла операцію з приводу апоплексії 
яєчника. Загалом, в групі хворих з незадовільним 
безпосереднім результатом спленектомії 3 хворих 
померли в різний час після операції в результаті ге-
морагічного інсульту. 

Ще у 19 хворих на ІТП з добрим безпосереднім 
ефектом СЕ (кількість тромбоцитів на 12–14 день 
після операції >250,0×109/л) через різний час після 
видалення селезінки наступив рецидив хвороби. 
Серед цих хворих 3 чоловіків і 16 жінок (15 хворих 
віком 17–28 років та 4 хворих віком 47–65 років). 
Час виникнення рецидиву був різний. У 9 хворих 
рецидив тромбоцитопенії наступив протягом пер-
шого року після СЕ, у 3 хворих – через 4–6 років, у 
4 хворих – через 7–9 років і у 3 хворих через 14–18 
років. Лише 3 хворих вказали на імовірну причину 
рецидиву. В однієї хворої рецидив виник через 6 
міс. після СЕ після перенесеного грипу, в інших – 
через 9 років після операції під час вагітності та 
через 7 років під час гострого панкреатиту. 

Клінічна картина у цих хворих була різною. 
У 10 з 19 хворих з пізнім рецидивом тромбоцито-
пенії, хвороба після СЕ перебігала більш лагідно, 
з незначними проявами кровоточивості або без 
них. Кількість тромбоцитів під час останнього 
обстеження у цих хворих становила від 42,0×109/л 
до 85,0×109/л. Потреби у терапії КС препаратами 
у цих хворих не було. В інших 9 хворих з пізнім 
рецидивом, геморагічний синдром перебігав зна-
чно тяжче, з повторними кровотечами з декількох 
джерел. Кількість тромбоцитів у цих хворих була 
<30,0×109/л. Терапія КС у цих хворих давала корот-
котривалий ефект або була неефективною. 

Як приклад тяжкої рефрактерної ІТП наводимо 
витяг з медичної картки хворої. 

Хвора Б. В. А. (медична карта стаціонарного 
хворого № 9817), 17 років, знаходилась на стаціо-
нарному лікуванні у хірургічному відділенні ко-
мунальної 5-ї міської клінічної лікарні м. Львова 
з 07.10.2008 р. Діагноз: імунна тромбоцитопенічна 
пурпура, рефрактерна форма. 

З анамнезу відомо, що вперше геморагічний 
синдром виник у березні 2007 р., діагностовано 
ІТП. У Сумській обласній дитячій лікарні отри-
мала курс лікування преднізолоном у дозі 2,5 мг/
кг маси/добу. Кількість тромбоцитів у периферич-
ній крові зросла до 100,0×109/л, однак при знижен-
ні дози преднізолону їх кількість повернулась до 
вихідних величин (<20,0×109/л). У подальшому 
одержувала пульс-терапію дексаметазоном без на-
лежного ефекту, у зв’язку з чим 27.11.2007 р. прове-
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дено СЕ. Безпосередня відповідь на операцію була 
позитивною, кількість тромбоцитів утримувалася 
>200×109/л. На початку 2008 р. наступив рецидив 
хвороби, у зв’язку з чим періодично лікувалась 
у гематологічному відділенні дитячої лікарні м. 
Суми без ефекту. Спрямована на консультацію в 
ДУ ІПКТМ АМНУ для вирішення подальшої так-
тики лікування. 

При поступленні в хірургічне відділення ви-
ражений геморагічний синдром – на шкірі дріб-
ноточкові петехії, невеликі синяки, кровоточи-
вість з ясен. Аналіз крові: Hb – 105 г/л, лейкоцити 
– 11,5×109/л, тромбоцити – 5×109/л. При обстеженні 
(УЗД) в лівому підребер’ї виявлено додаткову се-
лезінку, розміром 37×23×24 мм. 

15.10.2008 р. під загальним знеболенням про-
ведено операцію – видалення додаткової селезін-
ки. Під час операції була різко виражена крово-
точивість з операційної рани; з метою гемостазу 
введено 800 мл свіжозамороженої плазми та 2,4 мг 
НовоСевен. Кровотеча припинилась. До операції 
та в післяопераційному періоді одержувала КС. 

22.10.2008 р. кількість тромбоцитів перифе-
ричної крові 6,6×109/л (відсутня відповідь на вида-
лення додаткової селезінки). У післяопераційному 
періоді спостерігали внутрішньочеревні кровотечі 
з ложа додаткової селезінки та апоплексію яєчни-
ка. Хворій призначено препарат внутрішньовен-
ний імуноглобулін   5% у дозі 25 г/добу протягом 5 
днів; на 7-ий день лікування кількість тромбоцитів 
зросла до 151,0×109/л, проте через тиждень знизи-
лась до 20,0×109/л. 

Незважаючи на активне лікування (КС, введен-
ня рекомбінантного фактора VIIa), у хворої тричі 
наступав крововилив до мозку. Клінічно діагнос-
товано панкреонекроз кукси хвоста підшлункової 
залози. Хвора отримувала окреостатин, соматулін, 
інгібітори протеаз, антибактеріальну та інфузій-
ну терапію, гемостатичні препарати. Після вери-
фікації лівобічної плевропневмонії (31.10.2008 р.) 
посилено антибактеріальну терапію з частою змі-
ною антибіотиків. Стабільно тяжкий стан хворої, 
зумовлений основною хворобою та післяопера-
ційними ускладненнями (панкреатит, пневмонія), 
ще більше ускладнився маніфестацією (17.11.2008 
р.) гострого гепатиту С, який перебігав торпідно з 
клінічною картиною переходу в гостру дистрофію 
печінки, що сумарно призвело до поліорганної не-
достатності, від якої хвора в 05.01.2009 р. померла.

Інші 9 хворих на рефрактерну ІТП знаходяться 
під спостереженням в консультативній поліклініці 
ДУ ІПКТМ АМНУ, періодично отримують ліку-
вання КС з короткотривалим ефектом. Одна хво-
ра прооперована з приводу апоплексії яєчника, ще 
один хворий переніс геморагічний інсульт. Життя 

цього хворого вдалось врятувати завдяки введен-
ню рекомбінантного фактора VIIa та імуноглобу-
лінів для внутрішньовенного застосування. Від СЕ 
ці хворі покищо утримуються з різних причин. 

Сучасна лікувальна тактика хворих на ІТП 
опрацьована досить ґрунтовно. Перша лінія ліку-
вання – препарати КС, зокрема, преднізолон у дозі 
1–2 мг/кг маси. У більшості хворих під час прийому 
преднізолону кількість тромбоцитів зростає, однак 
при його відміні у 70% хворих кількість тромбоци-
тів повертає до початкових показників [24]. Більш 
ефективним вважають застосування коротких 
курсів лікування високими дозами дексаметазону 
(40 мг/добу протягом 4 днів) [19]. До терапії першої 
лінії відносять також повторні введення препара-
тів внутрішньовенного імуноглобуліну (IVIG) або 
анти-D імуноглобуліну. 

Хворим, які не відповіли на лікування КС, по-
казана СЕ. Спленектомія є методом вибору для 
хворих на ІТП, у яких аутоімунний процес має 
активний перебіг, кількість тромбоцитів залиша-
ється ≤20,0×109/л, наявна анемія та відсутня стійка 
стабілізація хвороби після консервативного ліку-
вання протягом 6 – 12 міс. 

За повідомленнями літератури, ремісія ІТП 
після СЕ наступає у 64–66% хворих [2, 14]. Як по-
казали наші спостереження за 121 хворим на ІТП, 
прооперованим у хірургічній клініці ДУ ІПКТМ 
АМНУ [2], у 26 хворих безпосередньо після опе-
рації число тромбоцитів не зросло або після під-
вищення протягом 1 - 2  міс. знижувалося до рівня 
<50,0×109/л. Надалі у цих пацієнтів тромбоцитопе-
нія з вираженим геморагічним синдромом утриму-
валась протягом усього часу спостереження. Ще у 
19 хворих безпосередньо після СЕ наступила ре-
місія, однак через різний час після операції розви-
нувся рецидив хвороби. 

Лікування хворих, які не дали відповіді на СЕ, 
– найсерйозніша проблема терапії ІТП. У зв’язку 
з тим був введений термін «рефрактерної» ІТП, 
однак консенсус щодо цього поняття відсутній. 
Міжнародний комітет Європейської асоціації ге-
матологів (EHA) запропонував визначення реф-
рактерної ІТП, яке включає [22]: 

наявність стійкої та тяжкої тромбоцитопенії 
(кількість тромбоцитів ≤20×109/л); 

постійна необхідність у лікуванні для підви-
щення і підтримання кількості тромбоцитів, хоча 
хворі можуть давати або не давати добру відповідь 
на лікування; 

відсутність відповіді на спленектомію, якщо 
вона була виконана. 

При діагностиці рефрактерної ІТП дослідники 
наголошують на необхідності диференціації ІТП з 
тромбоцитопенією, зумовленою іншими причина-
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ми [22]. До уваги треба брати фактори, які можуть 
викликати вторинну тромбоцитопенію або про-
вокувати загострення тромбоцитопенії при ІТП 
(деякі ліки, зокрема естрогени, інфекції, викликані 
вірусами імунодефіциту людини, гепатиту С, ци-
томегаловірусом, парвовірусом, вірусом Епстейна 
– Барр, вірусами герпесу типу 6 і 8, інфікування 
Helicobacter pylori [17], а також вторинну ІТП при 
аутоімунних хворобах (системний червоний вов-
чак, тощо), при В-клітинних лімфоїдних неопла-
зіях, негематологічних пухлинах, тромботичній 
тромбоцитопенічній пурпурі, неімунні тромбоци-
топенії. 

У світовій гематологічній практиці відсутній 
консенсус щодо стратегії лікування рефрактерної 
ІТП. Справа ускладнюється тим, що щораз більша 
кількість гематологів перед призначенням СЕ від-
дають перевагу альтернативним режимам лікуван-
ня ІТП, виділяючи при цьому пре- і постспленек-
томічну рефрактерну ІТП [22]. 

Як лікування другої лінії у хворих на рефрак-
терну ІТП рекомендують даназол, імуносупресив-
ну (азатіоприн, мікофенолат мофетилу, вінкрис-
тин, циклоспорин А) та цитостатичну терапію (ци-
клофосфамід,), а останнім часом – моноклональні 
анти-CD20 антитіла (ритуксимаб). Вказані методи 
лікування спрямовані на пригнічення імунної від-
повіді і продукції антитромбоцитарних АТ у хво-
рих на ІТП. 

У теперішній час у другій лінії лікування ІТП 
віддають перевагу застосуванню ритуксимабу як 
анти-В терапії. У значних групах хворих на ІТП 
показано, що ритуксимаб ефективний (тромбоци-
ти ≥50×109/л) у 62,5% хворих на ІТП, причому по-
вна відповідь (тромбоцити >150×109/л) наступає у 
46,3% пацієнтів [4]. Встановлено, що ритуксимаб 
можна застосовувати у менших дозах ніж стан-
дартні. Так, ритуксимаб у дозі 100 мг 1 раз в тиж-
день протягом 4 тижнів такий же ефективний, як і 
у стандартних дозах [21]. У 33% хворих, пролікова-
них ритуксимабом, спостерігається ремісія трива-
лістю до 2 років [12]. 

Як другу лінію терапії ІТП при рефрактернос-
ті до КС препаратів та внутрішньовенних імуно-
глобулінів рекомендують також «мультиагентну» 
терапію. Вона включає IVIG+метилпреднізолон у 
високих дозах+вінкристин. В результаті такої те-
рапії у 66% хворих кількість тромбоцитів зростала 
>50,0×109/л [5]. 

За необхідності швидкого збільшення числа 
тромбоцитів у хворих на ІТП (пологи, операційне 
втручання, загроза крововиливу до мозку) застосо-
вують «терапію порятунку». З цією метою вводять 
IVIG в дозі 1г/кг маси/добу в тривалій інфузії 2 дні 
підряд [23, 26]. Кількість тромбоцитів у більшості 

хворих зростає швидко, але через 2 тижні повертає 
до попередніх величин. Як терапію порятунку за-
стосовують також метилпреднізолон внутрішньо-
венно у дозі 1 г/добу 3 дні підряд. За відсутності 
ефекту або при кровотечі, що загрожує життю хво-
рого (наприклад, крововилив до мозку), вводять 
рекомбінантний активований фактор VII (VIIa) у 
дозі 0,09 мг/кг маси швидко внутрішньовенно кож-
ні 2 год. до зупинки кровотечі [1, 26]. 

На основі результатів найновіших досліджень 
про роль порушення мегакаріоцитопоезу і про-
дукції тромбоцитів у патогенезі ІТП розпочато 
розробку нових методів лікування для стимуляції 
тромбоцитопоезу при цій хворобі. Застосування 
немодифікованого і пеґільованого рекомбінантно-
го ТРО, як показала початкова фаза дослідження, 
прискорювало зростання кількості тромбоцитів, 
однак виявилось, що препарат викликає утворення 
антитіл проти ендогенного ТРО і, як наслідок, три-
валу тяжку тромбоцитопенію [18]. 

Наступне покоління тромбопоетичних рос-
тових факторів, які можуть суттєво змінити ліку-
вання ІТП, – це агоністи рецептора ТРО (TpO-R), а 
саме пептидний агоніст роміплостим (romiplostym, 
AMG 531) та непептидний низькомолекулярний 
агоніст елтромбопаг (eltrombopag, SB 497115), які 
останнім часом уже пройшли клінічну апробацію. 
Вони не мають структурної подібності до ендо-
генного ТРО і не індукують утворення АТ [24]. 
Роміплостим зв’язується з ТРО-R – c-mpl у тому 
самому місці, що й ТРО, активує фосфориляцію 
JAK2-кінази і білка STAT5, що зумовлює диферен-
ціацію гемопоетичних клітин до прекурсорів ме-
гакаріоцитів, їх диференціацію і дозрівання, під-
вищення продукції тромбоцитів [24]. Елтромбопаг 
зв’язується з рецептором c-mpl в іншому місці, ніж 
ендогенний ТРО та роміплостим. Зараз вивчаєть-
ся ефективність ще двох препаратів – агоністів 
ТРО-R. 

Обидва тромбопоетичні препарати (роміплос-
тим і елтромбопаг), як показали клінічні випробу-
вання, викликають швидке дозозалежне зростання 
кількості тромбоцитів як у здорових людей, так і у 
хворих на ІТП. 

Після однократної підшкірної ін’єкції ромі-
плостиму зростання кількості тромбоцитів на-
ступає з 4-го дня, максимальний ефект виникає на 
12–16 день, а зниження числа тромбоцитів до по-
чаткових значень спостерігається після 4 тижнів. 
Багатоцентрові рандомізовані дослідження показа-
ли, що при застосуванні роміплостиму в початковій 
дозі 1 мг/ кг маси, (яку пізніше відкоригували відпо-
відно до кількості тромбоцитів) підшкірно один раз 
в тиждень протягом 24 тижнів, зростання кількості 
тромбоцитів >50,0×109/л наступає у 88% хворих на 
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ІТП без спленектомії та у 79% хворих після спле-
нектомії. Тривалу відповідь на лікування спостері-
гали у 16 із 42 хворих, у яких виконано СЕ [15]. При 
тривалому застосуванні роміплостиму у більшості 
хворих рівень тромбоцитів перевищував 50,0×109/л 
і утримувався стабільно не менше, ніж протягом 2 
перших років спостереження [22]. 

Елтромбопаг, який застосовували щоденно 
у таблетках per os, призводив до дозозалежного 
зростання кількості тромбоцитів після 8 днів, мак-
симальний ефект наступав на 16-й день, а з при-
пиненням лікування після 12 днів кількість тром-
боцитів повертала до початкових значень [24]. В 
багатоцентровому рандомізованому дослідженні 
показано, що у хворих на рефрактерну ІТП після 
застосування елтромбопагу в дозі 50 мг/добу про-
тягом 6 тижнів досягнуто збільшення рівня тром-
боцитів >50,0×109/л у 70% пацієнтів, а при дозі 75 
мг/добу – у 81%. У відповіді на лікування не було 
різниці між хворими, які перенесли спленектомію, 
і хворими із збереженою селезінкою. Через 2 тижні 
після припинення лікування кількість тромбоци-
тів повертала до попередніх показників [6] 

Вважають, що новий клас тромбопоетичних 
препаратів – агоністи рецептора ТРО відкриває 
нові перспективи у лікуванні рефрактерних форм 
ІТП. Відповідь на таке лікування можна буде очі-
кувати у 60–80% хворих, зокрема, за необхідності 
збільшення рівня тромбоцитів перед операційним 
втручанням. Віддалені результати застосування 
цих препаратів вивчаються. 

вИСНОвКИ
Рефрактерна ІТП виникає у 35% хворих після 

перенесеної спленектомії. Летальність від гемора-
гічного синдрому при рефрактерній ІТП складає 
12% при тривалому спостереженні. 

Лікування пацієнтів з рефрактерною ІТП зали-
шається складною проблемою. Застосування кор-
тикостероїдних препаратів, імуносупресивної та 
цитостатичної терапії, «мультиагентної» терапії, 
«терапії порятунку» переважно дає короткочасний 
ефект, після чого кількість тромбоцитів поверта-
ється до попередніх низьких величин (≤20×109/л), 
або взагалі неефективне. 

Нові перспективи лікування рефрактерної ІТП 
відкриваються з застосуванням анти-В-клітинної 
терапії (ритуксимаб) і, особливо, тромбопоетичної 
терапії агоністами рецептора тромбопоетину. 
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РЕФРАКтЕРНАЯ ИММуННАЯ 
тРОМбОЦИтОПЕНИчЕСКАЯ ПуРПуРА 
(ПАтОГЕНЕз, ПЕРСПЕКтИвы ЛЕчЕНИЯ) 
Резюме: В статье представлены современные пред-

ставления о патогенезе и лечении ИТП. Выделены 
форму рефрактерной ИТП, критерии её диагностики. 
Приведены результаты наблюдений за 54 больными 
рефрактерной ИТП, а также последствия спленектомии 
у 45 из них. Проанализированы литературные сообще-
ния относительно перспективы применения анти-В те-
рапии и агонистов рецептора тромбопоэтина у больных 
рефрактерной ИТП.  

Ключевые слова: иммунная тромбоцитопеническая 
пурпура, спленектомия, агонисты рецептора 
тромбопоэтина.

REFRACTORy IMMUNE 
ThROMbOCyTOpENIC pURpURA 
(PATHOGENESIS, PERSPECTIVES FOR 
MANAgEMENT) 
Summary: the article discusses the modern approaches 

to pathogenesis and treatment of ITp. The type of refractory 
ITp was defined and its diagnostic criteria were described. 
The article presents results of the follow-up of 54 patients 
with refractory ITp as well as consequences of splenec-
tomy performed in 45 of these patients. publications were 
discussed concerning efficiency of anti-B treatment as well 
as application of platelet receptor agonists in patients with 
refractory ITp.

Key words: immune thrombocytopenic purpura, 
splenectomy, platelet receptor agonists.
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Вознюк В.П.

ДУ “Інститут гематології та 
трансфузіології НАМН України”

Ключові слова: гемостаз, ендо-
телій, вазорегуляція, тромбофілія,    
гіпергомоцистеїнемія, синдром 
“липких” тромбоцитів. 

ГЕМОСтАтИчНІ ПРЕДИКтОРИ зАЛЕЖНИх 
вІД ЕНДОтЕЛІю ПАРАМЕтРІв 
ПЕРИФЕРИчНОї вАзОРЕГуЛЯЦІї 
у ПАЦІЄНтІв Із тРОМбОтИчНИМИ 
зАхвОРювАННЯМИ 
Резюме. Проведене визначення гемостатичних предикторів залежних 
від клітин ендотелію параметрів периферичної вазорегуляції у пацієн-
тів із тромботичними захворюваннями. Показано, що ендотелій-залеж-
ні судинорухові реакції опосередковані, насамперед, великомолекуляр-
ними протеїнами плазми (вмістом фібриногену, активністю фактора 
Віллебранда), а також кількістю тромбоцитів у периферичній крові.  

Клітини ендотелію (КЕ) відіграють ключову 
роль у регуляції гемостатичного балансу в організмі 
людини. Ендотелій є частиною первинного (судин-
но-тромбоцитарного) гемостазу, до якого крім КЕ та 
субендотеліальних структур належать тромбоцити, 
протеїни адгезії (насамперед, фактор Віллебранда 
(ФВ), інші клітинні компоненти крові. Завдяки здат-
ності КЕ сприймати механічний вплив течії крові 
(механочутливість КЕ), ендотелій відіграє важливу 
роль у регуляції судинного тонусу [11]. Речовини, 
що синтезуються КЕ, приймають участь у підтрим-
ці архітектоніки та тромборезистентності судинної 
стінки, у регуляції току крові завдяки здатності цих 
речовин збільшувати або зменшувати просвіт суди-
ни під впливом певних стимулів. 

Основним фізіологічним фактором, що стиму-
лює синтез оксиду азоту (NO) є напруження зсуву 
(НЗ)[9] – механічний притискуючий вплив току 
крові на поверхню ендотелію [3].   

Велике НЗ (ламінарний ток крові) стимулює се-
крецію субстанцій, котрі збільшують вазодилата-
цію і синтез антикоагулянтів. Гемодинамічні сили 
змінюють форму тромбоцитів, що крім інших фак-
торів є стимулом до початку процесів адгезії [13]. 
В умовах низьких значень НЗ (турбулентний ток 
крові) відбувається підсилення проліферації ендо-
телію й апоптозу, збільшення секреції субстанцій, 
що стимулюють вазоконстрикцію, коагуляцію, 
агрегацію тромбоцитів [14].  Збільшення НЗ пови-
нно, у фізіологічних умовах, призводити до дила-
тації кровоносної судини. Така дилатація носить 
назву ендотелій-залежної вазодилатації (ЕЗВД), 
вона є важливим ауторегуляторним механізмом 
підтримки судинного тонусу.  Між гемостатични-
ми факторами, КЕ, гемодинамічними факторами  
у фізіологічних, непертрубованих умовах існують 
досить чіткі залежності, котрі забезпечують збере-
ження гемостатичного балансу. Зміни в будь-якій 
ланці первинного гемостазу можуть приводити 
до дисбалансу всієї системи згортання крові, що в 

свою чергу, формує та підтримує гіперкоагуляцію. 
ці процеси лежать у основі формування тромбофі-
лічного стану. 

Термін “тромбофілія” був запропонований 
норвезьким клініцистом O. Edeberg, під яким він 
розумів спадковий або набутий стан схильності 
до розвитку тромбозів [7]. У 2000 році p.Manucci 
[11] визначив спадкову тромбофілію як генетично 
детерміновану тенденцію до венозного тромбоут-
ворення, реалізація котрої, як правило, здійсню-
ється вже у молодому віці, при цьому тромботичні 
ускладнення виникають без очевидної причини та 
мають схильність до рецидивів [8]. Одна із форм 
тромбофілії розвивається внаслідок збільшення 
активності ФВ і фактора VIII згортання крові. 

Одним із факторів виникнення гіперкоагуляції 
та розвитку тромботичних ускладнень є збільшен-
ня концентрації гомоцистеїну – гіпергомоцистеї-
немія (ГГц).  ГГц є незалежним фактором ризику 
розвитку серцево-судинних захворювань – інфарк-
ту міокарда, інсульту, венозної  тромбоемболії [12].  

В основі синдрому “липких” тромбоцитів (ЛТ), 
який вперше був описаний E.F. Mammen та спі-
вавторами [10], лежить збільшення агрегаційних 
властивостей тромбоцитів під впливом АДФ та 
адреналіну. Клінічними проявами цього синдрому 
є артеріальні та венозні тромбози різних локаліза-
цій. Синдром ЛТ є причиною 14% венозних і до 
33% артеріальних тромбозів, виникнення котрих 
не мало пояснення [4].  

У попередніх дослідженнях [2], показана на-
явність ендотеліальної дисфункції та порушень 
гемодинаміки у пацієнтів із тромботичними за-
хворюваннями. У хворих із тромбофілією, ГГц, 
синдромом ЛТ поряд із дисбалансом системи ге-
мостазу мають місце і розлади ендотелій-залеж-
них вазорегуляторних реакцій.  Дотепер залиша-
ються остаточно не з’ясованими особливості вза-
ємодії факторів гемостазу та опосередкованих КЕ 
судинорухових реакцій. Вивчення взаємозв’язків 
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між факторами гемостазу та вазорегуляторними 
чинниками буде сприяти встановленню нових да-
них щодо механізмів формування гіперкоагуляції і 
виникнення тромботичних ускладнень. 

МЕтА РОбОтИ
Визначити гемостатичні предиктори ендоте-

лій-залежних факторів периферичної вазорегуля-
ції у пацієнтів із тромботичними захворюваннями.   

МАтЕРІАЛИ тА МЕтОДИ
25 пацієнтів із гематогенною тромбофілією ві-

ком від 21 до 54 років (7 жінок і 18 чоловіків) скла-
ли I групу Середній вік хворих I групи становив 
37,3 роки. 25 пацієнтів (6 жінок, 19 чоловіків) у віці 
від 23 до 52 років (середній вік 37,8 років) із гіпер-
гомоцистеїнемією склали II групу. У всіх хворих 
мала місце легка форма ГГц (рівень гомоцистеїну 
коливався у межах від 12,6 до 27,8 мкмоль/л). До 
III групи увійшли 20 хворих (8 жінок і 12 чоловіків 
у віці від 22 до 44 років, середній вік – 34 роки) із 
синдромом “липких” тромбоцитів. 

Діагноз встановлений на підставі серії коагуло-
гічних досліджень у відділенні хірургічної гемато-
логії та гемостазіології ДУ “Інститут гематології та 
трансфузіології АМН України”. Дослідження про-
водились поза періодом загострення захворювання 
(відсутність тромботичного синдрому), лікарські 
засоби були відмінені не менше ніж за 10 діб до 
проведення тестів. Всі пацієнти підписали інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні. Контрольну 
групу склали 20 практично здорових осіб, які за ві-
ком та статтю сумісні з пацієнтами, що увійшли у 
дослідження.   

У ході дослідження проводились скринінгові 
коагулологічні тести, а також  базисні коагуло-
логічні тести із визначенням активності факторів 
згортання та функціональної активності тромбо-
цитів. Також проводилось визначення кількості 
ендотеліоцитів у периферичній крові.     

 Оцінка агрегаційних властивостей тромбоци-
тів проводилась за допомогою оптичного агрего-
метру “Tromlite” (Польща). Принцип методу – ре-
єстрація агрегації тромбоцитів у збагаченій тром-
боцитами плазмі по зміні її оптичної щільності за 
Born G.V.R. [5]. Дослідження коагулограми, визна-
чення активності факторів згортання крові про-
водилось із використанням коагулометру  “Behnk 
Elektronic” (Німеччина).  

Визначення рівня гомоцистеїну в крові про-
водилось іммунохемілюмінесцентним методом на 
аналізаторі Immulite 2000 (DpC, США) на базі ла-
бораторії “Eurolab”.  

Для визначення гемодинамічних факторів току 
крові, судинорухової функції ендотелію проводи-
лось дослідження плечової артерії (ПА) на апараті 

Technos “Esaote S.p.a.” (Італія). Апарат мав лінійний 
датчик із частотою 10,5-13,0 МГц. Проводилось до-
слідження ПА методом дуплексного сканування. 
У спектральному доплеровському режимі визна-
чали наступні параметри: максимальна систолічна 
швидкість току крові (Vps), максимальна кінцева 
діастолічна швидкість току крові (Ved), об’ємна 
швидкість току крові (Vvol). 

Стан ЕЗВД вивчали в пробах із реактивною гі-
перемією (РГ) за методом, який був описаний D.S. 
Celermajer [6]. Спочатку проводили визначення 
параметрів (D, Vps) у вихідному стані. Для отри-
мання  підвищеного кровотоку на верхню трети-
ну плеча накладали манжету сфігмоманометру 
та доводили тиск у манжеті до рівня, що переви-
щує систолічний артеріальний тиск на 50 мм.рт.
ст. Тривалість компресії - 5 хвилин. Потім швидко 
випускали повітря із манжети (декомпресія) та ре-
єстрували діаметр ПА та швидкість току крові у 
ній. Зміну діаметру ПА та швидкості току крові у 
ній оцінювали у процентному відношенні до вихід-
ної величини. ЕЗВД є реакцією на збільшення току 
крові внаслідок реактивної гіперемії. Нормальною 
ЕЗВД вважалась у тому випадку, коли діаметр ар-
терії збільшувався на 10% і більше від початкової 
величини. Менша ступінь дилатації вважається 
патологічною реакцією [1].

Напруження зсуву (τ) на ендотелії розраховува-
ли за формулою: 

τ = 4×h×Vps/D, де
h - в’язкість крові, Vps – максимальна систоліч-

на швидкість току крові, D–діаметр ПА.  
Механочутливість ендотелію (К) або чутли-

вість ендотелію кровоносної судини до напружен-
ня зсуву, тобто її здатність до дилатації, розрахо-
вували за формулою: 

К = (∆D/D0)/(∆τ/τ0), де
∆D - різниця діаметру ПА при реактивній гіпе-

ремії  і діаметром ПА в стані спокою, D0 – діаметр 
ПА у стані спокою, ∆τ – різниця між τ після про-
ведення проби із реактивною гіперемією і почат-
ковим НЗ (τ0).

Достовірність розбіжностей оцінювали за до-
помогою t-критерію Стьюдента. Значущими вва-
жали розбіжності при p<0,05. Кореляційний аналіз 
виконаний із використанням коефіцієнта лінійної 
кореляції Спірмена за допомогою пакету статис-
тичних програм Statistica 7,0. 

Для встановлення механізмів, які складають 
основу порушення  залежних від ендотелію фак-
торів вазорегуляції та гемодинаміки, проведений 
багатофакторний регресійний аналіз. В якості за-
лежної величини були вибрані показники зміни 
діаметру ПА та механочутливості судинної стінки 
у процесі виконання проби із РГ. Розраховували 
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коефіцієнти множинної детермінації (R2), які ви-
значають загальну узгодженість змін показників 
і сумарну інформативність тих перемінних, які 
були використані у процесі розрахунку (пакет ста-
тистичних програм SpSS 13,0).

РЕзуЛЬтАтИ тА ОбГОвОРЕННЯ
Проведено статистичне дослідження наявності 

гемостатичних предикторів залежних від КЕ гемо-
динамічних факторів, а також механочутливості 
ендотелію у пацієнтів із тромботичними захворю-
ваннями. Встановлено, що у хворих на гематоген-
ну тромбофілію (III група) коефіцієнт множинної 
детермінації дорівнював 71,1,0%, а характер ЕЗВД 
визначався на 42,3% рівнем фібриногену та на 
38,4% - активністю ФВ (рис.1).  

У хворих на ГГц (IV група) залежна від КЕ ва-
зодилатація на 20,1% визначалась вмістом фібри-
ногену і на 43,5% –кількістю тромбоцитів у пери-
феричній крові (рис.2).  

На рис.3 наведено предиктори ЕЗВД у пацієнтів 
із синдромом ЛТ (V група). ЕЗВД у пацієнтів цієї 
групи на 40,0% визначається кількістю тромбоцитів 
і на 22,2% –  вмістом КЕ у периферичній крові.  

Проведено визначення гемостатичних пред-
икторів механочутливості ендотелію у пацієнтів 
із тромботичними захворюваннями. У хворих на 
тромбофілію такими предикторами на 36,0% ви-
явилась кількість тромбоцитів і на 52,0% – час ре-
кальцифікації (рис.4).  

На рис. 5 представлено предиктори механочут-
ливості КЕ у хворих із ГГц. Таким предиктором ви-
явився на 46,1% час Хагеман-залежного фібринолізу.  

Великомолекулярні протеїни, а саме фібрино-
ген, ФВ зумовлюють розвиток депресії залежної 
від КЕ дилатації кровоносної судини у хворих на 
гематогенну тромбофілію. У цих хворих механо-
чутливість ендотелію, в першу чергу, залежить від 
кількості тромбоцитів та від показника, який ха-
рактеризує інтенсивність першої фази згортання 
крові, а саме – часу рекальцифікації. Таким чином, 
ФВ, фібриноген, тромбоцити у хворих на тромбо-
філію впливають на ендотелій і призводять до по-
рушення його здатності брати участь у процесах 
підтримання тромборезистентності 

У хворих на ГГц дисфункція ендотелію також 
опосередкована фібриногеном плазми та кількістю 
тромбоцитів у циркуляції. Механочутливість КЕ у 

рис. 1. Предиктори еЗвд у пацієнтів із гематогенною 
тромбофілією (III група): концентрація фібриногену 
(42,3%) і активність Фв (38,4%). 

рис. 2. Предиктори еЗвд у пацієнтів із гіпергомоцистеїнемією 
(IV група): концентрація фібриногену (20,1%), кількість 
тромбоцитів у периферичній крові (43,5%). 

рис. 3. Предиктори еЗвд у пацієнтів із синдромом ЛТ (V 
група): кількість тромбоцитів (40,0%) і ке (22,2%) у 
периферичній крові. 

рис.4. Предиктори механочутливості ке (к1) у пацієнтів із 
гематогенною тромбофілією (III група): кількість 
тромбоцитів (36,0%) та час рекальцифікації (52,0%). 
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цих хворих опосередкована активністю фібринолі-
тичної системи крові. Важливу роль у формуванні 
гіперкоагуляції відіграє наявність тісних кореля-
ційних зв’язків між функціональною активністю 
тромбоцитів і лінійними параметрами течії крові. 
Таким чином, тромботичні ускладнення у хворих 
на ГГц розвиваються в умовах дисфункції ендоте-
лію а також активації тромбоцитів, яка відбуваєть-
ся переважно у систолічну фазу серцевого циклу. 

У хворих із синдромом ЛТ депресія ЕЗВД опо-
середкована тромбоцитами периферичної крові. 
Гемостатичних факторів, які б впливали на меха-
ночутливі властивості КЕ у цих хворих, не було 
встановлено. Тромботичні ускладнення у пацієн-
тів із синдромом ЛТ виникають в умовах значної 
активації локальної гемодинаміки – зростання 
систолічної швидкості течії крові, значного під-
вищення напруження зрушення на ендотелії. це 
призводить до зростання міжтромбоцитарних вза-
ємодій, а також взаємодії між тромбоцитами та КЕ, 
що підтримує та стимулює активацію первинної 
ланки гемостазу.

вИСНОвКИ 
1. У пацієнтів із тромботичними захворюван-

нями окремі гемостатичні фактори відіграють не-
гативну роль у процесі формування та підтримки 
тромбофілічного стану. 

2. Гемостатичними предикторами залежних від 
клітин ендотелію факторів периферичної вазорегу-
ляції є великомолекулярні протеїни плазми (вміст 
фібриногену, активність фактора Віллебранада), 
кількість тромбоцитів у периферичній крові. 

3. Механочутливі властивості ендотелію у хво-
рих із синдромом “липких” тромбоцитів опосеред-
ковані активністю фібринолітичної системи крові 
(час Хагеман-залежного фібринолізу). 
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ГЕМОСтАтИчЕСКИЕ ПРЕДИКтОРы 
зАвИСИМых От эНДОтЕЛИЯ ПАРАМЕтРОв 
ПЕРИФЕРИчЕСКОЙ вАзОРЕГуЛЯЦИИ 
у ПАЦИЕНтОв С тРОМбОтИчЕСКИМИ 
зАбОЛЕвАНИЯМИ
В.П.Вознюк 
Резюме. Проведено исследование гемостатических 

предикторов зависимых от клеток эндотелия параме-
тров периферической вазорегуляции у пациентов с 
тромботическими заболеваниями. Показано, что эндо-
телий-зависимые сосудодвигательные реакции опосре-
дованы, прежде всего, высокомолекулярными протеи-
нами плазмы (содержанием фибриногена, активностью 
фактора Виллебранда), а также количеством тромбоци-
тов в периферической крови. 

рис.5. Предиктори механочутливості ке (к1) у пацієнтів із 
гіпергомоцистеїнемією (IV група): час Хагеман-залеж-
ного фібринолізу (46,1%). 
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Ключевые слова: гемостаз, эндотелий, вазорегуляция, 
тромбофилия, гипергомоцистеинемия, синдром “лип-
ких” тромбоцитов.

hEMOsTATIC pREDICTORs OF 
ENDOThELIUM-DEpENDENT pARAMETERs 
OF PERIPHERAL VASOREGULATION IN 
pATIENTs wITh TROMbOTIC DIsEAsEs
V.P. Voznyuk
Summary. Hemostatic predictors of the endothelial 

cell-dependent peripheral parameters of vasoregulation in 
patients with thrombotic diseases are determined. It was 
shown that endothelium-dependent vasomotor reactions are 

mediated primarily by high molecular weight plasma pro-
teins (fibrinogen content, von willebrand factor activity) 
and the number of platelets in the peripheral blood.

Key words: hemostasis, endothelium, vasoregulation, 
thrombophilia, hypergomocysteinemia, sticky platelet 
syndrome. 
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зв’ЯзОК  ПОКАзНИКІв ОКИСНО-
вІДНОвЛювАЛЬНОГО МЕтАбОЛІзМу тА 
ЯКОСтІ ЯДРОвМІСНИх КЛІтИН ПуПОвИННОї 
КРОвІ ПІД чАС КРІОКОНСЕРвувАННЯ
Резюме. Проведено аналіз зв’язку активації процесів перекисного окис-
лення ліпідів та морфо-функціональних властивостей ядровмісних клі-
тин пуповинної крові на етапах процесу кріоконсервування.

вСтуП 
Сьогодні є актуальним застосування ультра-

низьких температур при довгостроковому зберіган-
ні гемопоетичної тканини (ГТ), в тому числі – пупо-
винної крові (ПК) з метою подальшої транспланта-
ції реципієнтам з онкогематологічною патологією. 
На жаль, незважаючи на вагомі досягнення в ство-
ренні таких технологій, кількість загиблих клітин у 
результаті впливу факторів кріоконсервування все 
ще лишається значною. Тому, ключовою тенденцією 
кріобіології на даний період є поглиблене вивчення 
механізмів кріопошкоджень і кріозахисту [1]. 

Однією з причин втрати клітин при кріо-
консервуванні є запуск процесів апоптозу, який 
пов’язують із початком структурно-функціональ-
них змін клітинних мембран під впливом надлиш-
кового утворення активних форм кисню (АФК). 
Проявами токсичної дії останніх є інтенсифікація 
реакцій вільнорадикального окислення білків, пе-
рекисного окислення ліпідів (ПОЛ) тощо. це спри-
чиняє структурні та метаболічні порушення у клі-
тинах [2, 3]. Протидіє розвитку цих процесів анти-
оксидантна система захисту (АОЗ) [4]. Порушення 
під час кріоконсервування – деконсервації рівно-
ваги ПОЛ-АОС у бік ПОЛ може сигналізувати 
про небезпеку істотного зниження резистентності 

клітин до впливу несприятливих факторів. Саме з 
цих причин вивчення активності процесів ПОЛ у 
системі “клітина – середовище для кріоконсерву-
вання” є необхідним для розуміння шляхів удо-
сконалення технологій зберігання.

З точки зору важливості отримання позитивно-
го результату в процесі заморожування ядровмісних 
клітин (ЯВК) ПК є доцільним проведення комплек-
сного дослідження зв’язку їх морфологічних і функ-
ціональних показників та активації процесів ПОЛ, 
що відбувається під впливом цілої низки чинників 
на етапах процесу кріоконсервування [5]. 

МЕтА ДОСЛІДЖЕННЯ
Вивчити взаємозв’язок морфо-функціональних 

показників ЯВК і продуктів ПОЛ у зразках ПК під 
час зберігання до заморожування, а також на ета-
пах процесу кріоконсервування.

МАтЕРІАЛИ тА МЕтОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Об’єктом досліджень була суспензія ЯВК ПК. 

Заготівлю ПК здійснювали за інформованою зго-
дою при фізіологічних пологах у “замкненій” сис-
темі пласти-катних мішків для крові та її компо-
нентів (стабілізуючий розчин – CpDA–1). Матеріал 
зберігали в термоізоляційному контейнері при тем-
пературі (21,5±3,5) °С терміном до двох діб. Зразки  
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ПК досліджували у різних станах: нативному - I 
група (n=22); після підготовки клітинної суспен-
зії до кріоконсервування шляхом фракціонування 
та додавання кріопротектора диметилсульфоксид 
(ДМСО) у кінцевій концентрації 5 % – IІ група 
(n=24); у деконсервованому (розморожені зразки) - 
IІІ група (n=26). Дослідження проводили паралель-
но на матеріалі, що зберігався з моменту заготівлі 
до початку процесу кріоконсервування протягом 
однієї та двох діб. Кріоконсервування ЯВК ПК 
здійснювали за технологією ДУ “ІГТ НАМНУ” [6] 
під захистом кріоконсервуючого середовища з крі-
опротектором ДМСО в концентрації 5 %. 

Оцінку зразків клітин ПК проводили морфоло-
гічними, функціональними, цитохімічними, біохі-
мічними методами під час зберігання до початку 
процедури заморожування та на етапах процесу 
кріоконсервування. Життєздатність клітин визна-
чали за методом Шрека шляхом суправітального 
забарвлення клітин. Вміст мононуклеарів (МНК) 
підраховували в мазках крові, забарвлених за 
Папенгеймом. Оцінку функціональної активності 
нейтрофільних гранулоцитів (НГ) проводили за 
основними показниками фагоцитозу (фагоцитар-
на активність (ФА), завершеність фагоцитозу (ЗФ), 
фагоцитарне число (ФЧ). цитоензиматичне дослі-
дження, що дає можливість виявити в клітинах ПК 
активність ферменту сукцинатдегідрогеназа (СДГ) 
на етапах процесу кріоконсервування, проводили 
за методом [7]. Активність ферменту виражали за 
середнім цитохімічним коефіцієнтом (СцК) – се-
редньою кількістю гранул формазану.

Для вивчення загального окислювально-віднов-
лювального потенціалу фагоцитів крові використо-
вували адаптовану до матеріалу модифікацію мето-
ду постановки спонтанного тесту відновлення нітро-
синього тетразолію (НСТ-тест) [8]. Функціональну 
активність НГ виражали у відсотках позитивних 
клітин та шляхом підрахунку СцК.

Активність процесів перекисного окислення 
нейтральних ліпідів і фосфоліпідів визначали за 
методом І.А. Волчегорського в нашій модифікації. 
Вимірювали вміст ізольованих подвійних зв’язків 
(ІПЗ), кон’югатів – дієнових (ДК), триєнових (ТК), 
оксодієнових  (ОДК) та кінцевих продуктів ПОЛ 
типу шифових основ (ШО). 

Статистичну обробку отриманих даних прово-
дили за допомогою методів варіаційної статистики 
з використанням комп’ютерної програми Microsoft 
Excel Xp (визначення достовірності різниці вибіркових 
середньоарифметичних значень із використанням 
t-критерію Стьюдента, кореляційний аналіз).

РЕзуЛЬтАтИ тА їх ОбГОвОРЕННЯ
Раніше було показано, що на всіх етапах крі-

оконсервування в ПК відбувається активація про-

цесів перекисного окислення нейтральних ліпідів і 
фосфоліпідів [5]. Проведений кореляційний аналіз 
взаємозв’язків досліджених показників свідчить 
про вплив терміну зберігання зразків нативної ПК 
при кімнатній температурі на вміст ДК у разі пере-
кисного окислення фосфоліпідів на етапі фракціо-
нування та додавання ДМСО (r = 0,645; p < 0,001), а 
також на ІПЗ у розморожених зразках ПК, які були 
кріоконсервовані під час  2-ої доби з моменту заго-
тівлі (r = - 0,593; p < 0,001). У зразках, що замороже-
ні у перші 24 години, такої кореляції не виявлено.

Показана негативна кореляція між часом від 
моменту заготівлі до моменту заморожування у 
нативній ПК як з відносними, так і з абсолютни-
ми результатами НСТ- тесту (r = - 0,549, р < 0,01; 
r = - 0,662, р < 0,01, відповідно). Збільшення часу 
зберігання при позитивній температурі впливає на 
життєздатність ЯВК у суспензії для кріоконсерву-
вання (r = - 0,749, р < 0,001), на вміст ДК (r = 0,645; 
p < 0,001) та на індекс первинних продуктів окис-
лення (r = 0,648; p < 0,01) у разі пероксидації фос-
фоліпідів. Також на цьому етапі відмічено вплив 
терміну зберігання при позитивній температурі на 
ФА (r = - 0,407; p < 0,05). 

У нативній ПК 1-ої доби зберігання при пози-
тивній температурі виявлено кореляцію життєз-
датності ЯВК ПК зі співвідношенням ДК/ШО у 
разі пероксидації нейтральних ліпідів (r = - 0,567, p 
< 0,01), а також з показниками НСТ - тесту – вміс-
том позитивних клітин і СцК (r = - 0,418, p < 0,05; 
r = - 0,590, p < 0,001, відповідно). В зразках ПК 2-ої 
доби зберігання встановлено кореляційну залеж-
ність життєздатності від вмісту ШО (r = - 0,530, p 
< 0,05) та співвідношення ТК/ОДК (r = 0,528, p < 
0,05) у разі пероксидації фосфоліпідів. 

У ІІ-й групі зразків (кріоконсервування на дру-
гу добу після збору з використанням 5 % ДМСО) 
зафіксовано кореляційні зв’язки показників жит-
тєздатності клітин і співвідношення ДК/ШО (r = - 
0,521, p < 0,05) у разі пероксидації нейтральних лі-
підів. У відповідній фракції ЯВК 1-ої доби заготів-
лі ПК знайдено кореляцію життєздатності клітин 
із вмістом ІПЗ (r = - 0,484, p < 0,01), ДК (r = - 0,479, 
p < 0,01), ТК (r = - 0,409, p < 0,05), ОДК (r = - 0,416, 
p < 0,05), а також ІПЗ (r = - 0,650, p < 0,001) і ДК (r 
= - 0,523, p < 0,01) – у разі пероксидації фосфоліпі-
дів. На цьому ж етапі кріоконсервування виявлено 
зв’язок показників фагоцитозу і ПОЛ, а саме: ЗФ і 
ОДК (r = - 0,570, p < 0,01).

Показано вплив терміну зберігання ПК на до-
сліджувані показники у відталих клітинах. Так, у 
розмороженій суспензії, що була кріоконсервована 
на першу добу після заготівлі, встановлена кореля-
ція вмісту мононуклеарів і показників пероксида-
ції нейтральних ліпідів, а саме: ШО, ДК/ТК, ДК/
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ОДК, ТК/ОДК (r = - 0,406, p < 0,05; r = 0,402, p < 
0,05; r = 0,406, p < 0,05; r = - 0,526, p < 0,01, відпо-
відно). Відсоток НСТ- позитивних клітин корелює 
з вмістом ІПЗ (r = 0,396, 

p < 0,05), ТК (r = 0,419, p < 0,05), ОДК (r = 0,475, 
p < 0,01) у разі пероксидації фосфоліпідів та з від-
носним показником ФА (r = - 0,411, p < 0,05). СцК 
НСТ - тесту має взаємозв’язок із показниками ОДК 
та індексу окислення вторинних продуктів перок-
сидації фосфоліпідів (r = 0,447, p < 0,05; r = 0,383, p 
< 0,05, відповідно). При пероксидації нейтральних 
ліпідів встановлена кореляція ЗФ із вмістом ТК (r 
= - 0,454, p < 0,01), ОДК (r = - 0,458, p < 0,01), з  ін-
дексом окислення вторинних продуктів (r = - 0,440, 
p < 0,05). Відмічено взаємозв’язок ФЧ з ДК/ШО (r 
= 0,405, p < 0,05), з індексом окислення первинних 
продуктів (r = 0,378, p < 0,05). У разі пероксида-
ції фосфоліпідів знайдена кореляція ФЧ із ШО (r = 
0,410, p < 0,05), з індексом окислення кінцевих про-
дуктів (r = 0,409, p < 0,05), а також ФЧ і ТК/ОДК (r 
= - 0,533, p < 0,01). Показник ФА корелює зі співвід-
ношенням ДК/ШО (r = 0,381, p < 0,05), з індексом 
окислення кінцевих продуктів (r = 0,378, p < 0,05). 

У розморожених зразках ПК, що була кріокон-
сервована під час другої доби з моменту заготівлі, 
встановлено кореляційні зв’язки терміну зберіган-
ня крові зі співвідношеннями дієнових і триєнових  
кон’югатів (r = 0,813, p < 0,001); триєнових та оксо-
дієнових  (r = - 0,561, p < 0,05), а також дієнових і 
оксодієнових  кон’югатів  (r = 0,818, p < 0,001) – у 
випадку окислення нейтральних ліпідів. У разі пе-
роксидації  фосфоліпідів,  окрім  зв’язку  терміну  
зберігання ПК із вмістом ІПЗ 

(r = - 0,593, p < 0,05)  і співвідношенням дієно-
вих і оксодієнових  кон’югатів (r = 0,557, p < 0,05), 
також виявлено кореляцію між кількістю ЯВК та 
співвідно-шенням  дієнових  кон’югатів і кінцевих 
молекулярних продуктів ПОЛ (r = 0,573, 

p < 0,05); зв’язок активності СДГ із вмістом ТК 
(r = 0,694; p < 0,01), ОДК (r = 0,628, p < 0,01), а також 
з індексом окислення вторинних продуктів  ПОЛ (r 
= 0,615, p < 0,01).

 Отже, представлені результати кореляційного 
аналізу ілюструють взаємозв’язки досліджених у 
роботі біохімічних, цитохімічних і морфо-функ-
ціональних показників ПК на всіх етапах процесу 
кріоконсеровування – розморожування. Доведено 
існування взаємозв’язку між термінами зберіган-
ня зразків ПК до заморожування і показниками 
активності процесів перекисного окислення ней-
тральних ліпідів та фосфоліпідів. Враховуючи 
раніше встановлений факт активації процесів 
ПОЛ як на етапі підготовки до заморожування 
(фракціонування та додавання ДМСО), так і у 
відталій суспензії клітин [5], співставлення всьо-

го комплексу визначених показників ПК засвідчує, 
що з подовженням часу її зберігання при позитив-
ній температурі прискорюється розвиток процесів 
оксидативного стресу. це в подальшому негативно 
впливає на якість розмороженого матеріалу.

Виходячи з того, що інтенсифікація процесів 
вільнорадикального окислення під дією АФК на 
сьогодні вважається однією з основних причин 
пошкодження і загибелі клітин [9], встановлений 
кореляційний зв’язок активації процесів ПОЛ і 
морфо-функціональних властивостей ЯВК ПК на 
етапах процесу кріоконсервування дає підстави 
для пошуку можливих шляхів корекції негативних 
наслідків цього процесу. 

вИСНОвКИ
Показано, що існує прямий взаємозв’язок між 

показниками активності процесів перекисного 
окислення нейтральних ліпідів та фосфоліпідів і 
терміном зберігання зразків ПК до заморожування.

Виявлено прямий зв’язок активації процесів 
ПОЛ у цільній ПК та в суспензії клітин для кріо-
консервування з якісними характеристиками скла-
дових деконсервованого зразка.

Отримані результати свідчать про можливість 
корекції метаболічних порушень у суспензії клітин 
ПК на етапах кріоконсервування шляхом удоско-
налення технології довгострокового зберігання. 
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сов перекисного окисления липидов и морфофункцио-
нальных свойств ядросодержащих клеток пуповинной 
крови на этапах процесса криоконсервирования. 

Ключевые слова: пуповинная кровь, ядросодержащие 
клетки, криоконсервирование, перекисное окисление 
липидов.

THE OXIDATION AND RECOVERY METABOLIC 
FIgUREs AND UMBILICAL CORD 
BLOOD NUCLEAR CELL QUALITY’S 
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CRYOPRESERVATION
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Summary. The connection analysis of the lipid peroxide 

oxidation process activation and the morphology and 
functional property of the umbilical cord blood nuclear cells 
has been made during their cryopreservation stages. 
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ДЕФИЦИт вИтАМИНА в12  (Лекция, 1 часть) 
Резюме. Представлены современные знания о распространенности, 
причинах, клинической картине и диагностики дефицита витамина 
Ключевые слова: дефицит витамина В12, причины, клиническая картина, 
диагноз.

Дефицит витамина В12 (ДвВ12) – патологиче-
ское состояние, характеризующееся недостаточ-
ным содержанием метаболически активных форм 
витамина В12 (вВ12) в организме, которое развива-
ется вследствие его неадекватного поступления с 
пищей, нарушения всасывания или транспорта в 
организме [4, 10].  В развитии ДвВ12 выделяют не-
сколько этапов: истощение запасов вВ12, функцио-
нально-метаболические нарушения и клинические 
проявления ДвВ12 [17]. Наиболее характерным кли-
ническим проявлением ДвВ12 является витамин-
В12-дефицитная анемия (В12ДА), которая относится 
к мегалобластным анемия (МА), связанным с нару-
шением синтеза ДНК. это большая группа приоб-
ретенных и наследственных заболеваний, общим 
признаком которых является наличие в костном 
мозге (КМ) характерных клеток – мегалобластов. 
Вследствие происходящего при ДвВ12 нарушения 
нормального кроветворения в крови появляются 
эритроциты большего, чем в норме размера (ма-
кроциты) [3, 11, 14, 17].

эпидемиология. ДвB12 распространен среди 
лиц пожилого возраста, вегетарианцев, беремен-
ных женщин и пациентов терапевтических, невро-
логических и психиатрических стационаров. 

Витамин В12 (кобаламин) – водорастворимый 
кобальт-содержащий витамин, играет важное 
значение в нормальном функционировании КМ 
и нервной системы. Кобаламины (КБ) – группа 
молекул, имеющих структурное сходство и раз-
личающихся структорой лиганда, соединенного 
с атомом кобальта. Различают цианкобаламин 
(цКБ), гидроксикобаламин (ГКБ), метилкобала-
мин (МКБ)  и аденозилкобаламин (АКБ) [9]. В 
организме человека КБ существует в виде двух 
активных форм: АКБ (кофактор метилмалонил-
KoА мутазы (ММ-КоАМ) и МКБ (кофактор мети-
онин синтетазы). цКБ и ГКБ превращаются в эти 
формы в результате метаболической конверсии in 
vivo [9, 21].

Источниками вВ12 в природе являются КБ-
продуцирующие микроорганизмы (бактерии, гри-
бы и водоросли). В организме человека отсутству-

ют ферментные системы для синтеза этого витами-
на. Человек получает вВ12 исключительно с пищей 
животного происхождения. В толстом кишечнике 
человека,  происходит синтез  вВ12 микроорганиз-
мами. Пищевой КБ устойчив к высокой температу-
ре, однако может инактивироваться под действием 
аскорбиновой кислоты. В среднем, за сутки в ор-
ганизм человека поступает 5 – 7 мкг вВ12. В орга-
низме взрослого человека содержится 2 – 5 мг КБ в 
виде коэнзимных форм (МКБ и АКБ), причем око-
ло 1 – 1,5 мг хранится в печени (депо). Суточные 
потери этого витамина составляют около 0,1%  за-
пасов. Таким образом, при нарушении всасывания 
вВ12  запасы его могут истощиться в течение 3 – 4 
лет. Однако, при недостатке вВ12 в пище это проис-
ходит несколько позднее вследствие существова-
ния энтеро-печеночной циркуляции КБ, благодаря 
которой повторно всасывается из кишечника око-
ло 5 – 10 мкг вВ12 в сутки. 

Всасывание и транспорт витамина В12. В норме 
вВ12 поступает в организм с животной пищей в виде 
АКБ или МКБ (рис 1) и в желудке под действием 
пепсина и HCl освобождается от пищевых белков 
и соединяется с R-белком слюны и желудочного 
сока [9, 18]. R-белок (рис. 1) в кислой и нейтральной 
средах имеет значительно большую аффинность к 
вВ12, чем внутренний фактор (ВФ), который вы-
рабатывается париетальными клетками желудка 
(ПКЖ). ВФ имеет два связывающих сайта: один 
с  вВ12, другой – со специфическим рецептором ки-
шечника. ВФ секретируется в количествах, значи-
тельно превышающих потребность для абсорбции 
КБ, и его выработка регулируется, аналогично вы-
работке HCl (т.е. при участии вагуса и гормональ-
ной стимуляции). Секреция ВФ ингибируется дли-
тельным приемом H2-блокаторов и не зависит от 
приема блокаторов протонной помпы, но длитель-
ный прием ингибиторов протонной помпы может 
приводить к ахлоргидрии и снижению всасывания 
КБ [9]. Количество ВФ, содержащегося в 2 – 4 мл 
желудочного сока, достаточно для компенсации 
ДвВ12 при его недостатке. При отсутствии ВФ вса-
сывается менее 2%  вВ12, а при его наличии – око-
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ло 70%. Далее комплекс В12-R-белок поступает в 
12-перстную кишку, где под действием панкреати-
ческих протеаз R-белок подвергаются деградации, 
а высвободившийся из комплекса вВ12 связывается 
в течение 10 минут с ВФ (рис. 1), (энтеро-печеноч-
ный кругооборот вВ12). Примерно у 30% пациентов 
с недостаточностью поджелудочной железы разви-
вается нарушение всасывания вВ12 [9]. Щелочная 
среда в 12-перстной кишке укрепляет связь ВФ с 
вВ12 в результате чего комплекс ВФ-вВ12 в форме 
олигомеров или димеров пассивно продвигается 
к подвздошной кишке, где расположена группа 
специфических рецепторов к этому комплексу: ку-
булин (cubilin, CUBN), amnionless (AMN), receptor-
associated protein (RAP) и megalin (LRP-2). 

Рецептором комплекса ВФ-вВ12 является ком-
плекс cubilin-amnionless (CUBAM) (рис 1) [6].  
Максимальное количество кубулина располага-
ется в микроворсинках слизистой терминального 
отдела подвздошной кишки, а также на щеточ-
ной кайме проксимального отдела почечных ка-
нальцев. Аналоги КБ, поступившие с пищей или 
с желчью в 12-перстную кишку и связанные с 
R-белком, не переходят к ВФ и выделяются с ка-
лом [9]. Незначительная часть вВ12 (в свободном 
или кристаллическом виде) – около 1 – 5 %  – мо-
жет всосаться пассивной диффузией по ходу всего 
кишечника без участия ВФ. этот механизм сра-
батывает при приеме вВ12 в больших дозах (более 
1000 мг). этим же объясняется терапевтический 
эффект перорального приема вВ12, при отсутствии 
секреции ВФ [4, 15]. Механизм переноса вВ12 эн-
тероцитом в кровоток точно не изучен. После свя-
зывания со специфическим рецептором комплекс 
ВФ-вВ12 путем эндоцитоза проникает внутрь энте-
роцита,  при этом  ВФ распадается и деградирует, 
а КБ поступает в интрацеллюлярное пространство 
энтероцита [4, 15]. Внутри или на базальной по-
верхности энтероцита КБ связывается с белком пе-
реносчиком транскобаламином II (ТКБII) и посту-
пает в воротный кровоток печени. этот комплекс 
иначе называется холотранскобаламином (ХТКБ) 
(holotranscobalamin) (рис. 1) и является основной 
формой переноса метаболически активного вВ12 в 
организме. ТКБІІ в течение 6 – 8 минут исчезает с 
кровотока, связываясь со специфическими рецеп-
торами в различных тканях. Около 10 – 30% цир-
кулирующего  вB12 связано с TКБІІ. Большая же 
часть вВ12, находящегося в крови, связана с ТКБI 
(гаптокоррин), меньшая часть – с ТКБIII. ТКБІ 
не является транспортным белком и связанный с 
ним КБ находится в циркуляции в течение 9 – 12 
дней, но  вероятно, является плазменным депо вВ12. 
ТКБІІІ функционирует как транспортный белок и 
удаляется из крови в течение 3 минут, связываясь 

со специфическими рецепторами в печени. При 
этом КБ экскретируется с желчью в кишечник. 
Фунционально ТКБІІІ связывает большой спектр 
аналогов вВ12 (псевдовитамины В12) и экскретиру-
ют их с желчью для удаления из организма с фека-
лиями. В то же время 0,5 – 9 мкг КБ связываются 
с ТКБ ІІ, который, в свою очередь, образует связь 
со специфическими рецепторами гепатоцитов и 
поступает с желчью в кишечник. В результате су-
ществующего энтеро-печеночного кругооборота 
КБ около 65 – 75% выделившегося с желчью вВ12 
повторно всасывается. Печень является основным 
органом для хранения вВ12, а почки – органом, ре-
гулирующим запасы вВ12 в организме и его уро-
вень в крови [7, 9]. 

Поглощение тканями комплекса ТКII-вВ12 осу-
ществляется при участии  «megalin-TКII рецепто-
ра». Опосредованный этим рецептором эндоцитоз 
играет ключевую роль в гомеостазе КБ. TКБII от-
вечает за клеточное поглощение вВ12 в большин-
стве тканей, и дефицит TКБІІ (ДTКБ ІІ) приводит 
к развитию тяжелой МА. Следует отметить, что 
мегалин и кубулин являются рецепторами спец-
ифичными не только для абсорбции и поглощения 
тканями КБ но и для альбумина, трансферрина и 
других белков [15, 17]

Участие витамина В12 во внутриклеточном ме-
таболизме. После поглощения клеткой комплекс 
ТКБ II-вВ12 находится внутри лизосомы, где в 
кислой среде происходит диссоциация комплекса 
(рис. 2). ВФ в дальнейшем деградирует, а КБ по-
ступает во внутриклеточное пространство и пре-
вращается в коэнзимные формы. Более 95% вну-
триклеточного КБ связывается с двумя внутри-
клеточными ферментами: ММ-КоАМ и метионин 
синтетазой, имеющими критическое значение для 
синтеза ДНК, РНК и биосинтеза белков. Витамин 
В12 поступает внутрь клетки в неактивной форме в 
виде КБ(III). В дальнейшем под действием редук-
таз он превращается в КБ (II) и далее в КБ (I) [7, 
9]. В митохохондриях КБ (І) превращается в коэн-
зимную форму – аденозилкобаламин (рис 2). ММ-
КоАМ в присутствии АКБ превращает ММ-КоА в 
сукцинил-Коа. эта реакция играет важную роль в 
метаболизме пропионата и синтезе жирных кислот 
[23, 26]. В цитоплазме КБ в виде МКБ функцио-
нирует как коэнзим в реакциях метионин синте-
тазы, которая катализирует перенос метильной 
группы от МКБ к гомоцистеину с образованием 
метионина (рис 2). При этом МКБ превращается в 
КБ (І). Метил группа 5-метилтетрагидрофолиевой 
кислоты (5-метилТГФК), в свою очередь, является 
донором метильной группы для КБ (І) с регенера-
цией МКБ. 5-метилТГФГ при этом превращается в 
тетрагидрофолиевую кислоту (ТГФК). Метионин 
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синтетаза также катализирует конверсию S-адено-
зил-метионина в S-аденозилгомоцистеин. это об-
условлено структурной особенностью метионин 
синтетазы, которая имеет четыре связывающих 
участка: с гомоцистеином, 5-метилТГФК, кобала-
мином и S-аденозил-метионином [8, 9].

Патогенез развития мегалобластных изме-
нений в клетках. Механизмы, по которым раз-
виваются мегалобластные изменения в клетках 
при  ДвВ12, до конца не исследованы. Известно, 
что ДвВ12 приводит к развитию функционального 
внутриклеточного дефицита 5,10-метилентетра-
гидрофолевой кислоты (5,10-метиленТГФК) (рис 
3), которая во внутриклеточных реакциях может 
использоваться по двум направлениям. В цикле 
тимидилата при участии тимидилат синтазы (2 на 
рис 3) из дезоксиуридинмонофосфата (dUMF) об-
разуется дезокситимидинмонофосфат (dTMF), ис-
пользуемый в синтезе ДНК. При участии метилен-
тетрагидрофолат редуктазы (1 на рис 3) образуется 
5-метилТГФК, используемая в метилатном цикле. 
Оба эти пути являются крайне необходимыми осо-
бенно для синтеза ДНК [3, 9]. 

Основной формой хранения фолиевой кисло-
ты (ФК) внутри клетки явяляется полиглутами-
нированная ТГФК, образующаяся из ТГФГ при 
участии фолиполиглутамат синтазы. Именно по-
лиглутаминированная ТГФК является источником 
образования активных внутриклеточных форм 
ФК. Согласно гипотезе «метилфолатной ловуш-
ки» (пункт А на рис 3),  в результате нарушения 
функционирования метионин синтетазы образует-
ся избыточное количество 5-метилТГФК. В связи 
с тем, что 5-метилТГФК может проникать через 
клеточную мембрану, возникает потеря клеткой 
этой формы ФК (пункт Б на рис 3) и таким образом 
прекращается образование ТГФГ, ее полиглутами-
нированной формы и развивается внутриклеточ-
ный дефицит метаболитов ФК. Согласно гипотезе 
«форматного голода», недостаточное образование 
метионина при  ДвВ12 приводит к уменьшению об-
разования формата, необходимого для нормаль-
ного метаболизма активных форм ФК (пункт В 
на рис 3). В первую очередь нарушается синтез 
5-формилТГФК и 10-формилТГК. В конечном ито-
ге возникает внутриклеточный дефицит 5,10-ме-
тиленТГФК, играющей ключевую роль в синтезе 
ДНК (рис. 3) [9].

Витамин В12 в виде МКБ является необходи-
мым коферментом метионин синтетазы, и при его 
отсутствии 5-метилТГФК не может превратиться 
в ТГФК и ее производные, полиглутамироваться 
и сохраняться внутри клетки. В результате этого 
возникает дефицит 5,10-метилен-ТГФК (рис 3), не-
обходимой для синтеза ДНК. Недостаток синте-

за пуриновых нуклеотидов может быть частично 
компенсирован уменьшением их распада [3, 9, 17].

Патогенез развития неврологических дисфунк-
ций. В связи с тем, что и дефицит вВ12 и ФК приво-
дят в конечном итоге к развитию функционально-
го внутриклеточного дефицита коэнзимных форм 
ФК, возникающие при этих двух состояниях мега-
лобластные изменения в клетках являются иден-
тичными. Однако, только для  ДвВ12 характерна 
пятнистая демиелинизация серого вещества в го-
ловном и спинном мозге (CМ) и периферических 
нервах, приводящая к различным церебральным 
аномалиям и подострой комбинированной дегене-
рации СМ (фуникулярный миелоз) [3, 4]. Патогенез 
этих изменений окончательно не установлен. 
Большинство исследователей связывают их с нару-
шением превращения в митохондриях метилмало-
нил-КоА (ММКоА) в сукцинил-КоА при участии 
ММКоА-мутазы, коферментом которой является 
АКБ (рис 2). ММ-КоА является конечным мета-
болитом при распаде жирных кислот с нечетным 
числом углеродных атомов. При ДвВ12 ММ-КоА 
накапливается в избыточном количестве в клет-
ках (является токсичным) и включается в синтез 
жирных кислот (которые становятся аномальны-
ми). Миелин оболочки нервных клеток является 
структурным элементом, который состоит на ¾ 
из липидов (во всех остальных структурных эле-
ментах клеток организма доля липидов меньше), и 
поэтому нарушение метаболизма жирных кислот 
в первую очередь возникает в нем [3, 9]. Другим 
важным фактором развития неврологической сим-
птоматики при ДвВ12 является недостаток метио-
нина вследствие нарушения функционирования 
метионин синтетазы (рис 2) [9].

этиология и патогенез развития дефицита ви-
тамина В12

этиопатогенетическая классификация дефици-
та витамина В12

І. Дефицит вВ12 в пище: вегетарианцы, бере-
менные, пациенты с неадекватным питаним.

ІІ. Неадекватное высвобождение вВ12 из пище-
вых белков: атрофический гастрит, гипохлорги-
дрия, длительное использование блокаторов про-
тонной помпы и Н2-блокаторов.

ІІІ. Дефицит ВФ: наследственный дефицит и 
аномалии ВФ, гастрэктомия, пернициозная ане-
мия, химическое повреждение слизистой желудка.

IV. Внутрикишечные нарушения всасывания 
вВ12: недостаточное образование или инактивация 
панкреатических протеаз и конкурентное потребле-
ние  вВ12 в кишечнике бактериями или паразитами.

V. Патология кишечной стенки и рецепторов 
к комплексу ВФ-В12: уменьшение или отсутствие 
рецепторов к комплексу ВФ-вВ12 (кишечные ана-
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стомозы, резекция кишечника, фистулы); дефек-
ты рецепторов к комплексу ВФ-вВ12 (синдром 
Имерслунд – Гресбека, дефицит ТКБ II); патологи-
ческие изменения в стенке кишечника (спру, цели-
акия (нетропическое спру), болезнь Крона, тубер-
кулезный илеит, лимфома с поражением стенки 
кишечника, амилоидоз, медикаментозное наруше-
ние всасывания вВ12 в кишечнике.

VI. Нарушение транспорта вВ12 в плазме: на-
следственный ДТКБ ІІ; нарушение образования 
комплекса ТКII-вВ12.

VII. Изолированное нарушение внутрикле-
точного метаболизма витамина В12: врожденные 
дефекты ферментных систем и приобретенные на-
рушения .

Недостаточное поступление вВ12 с пищей яв-
ляется редкой причиной развития клинически зна-
чимого ДвВ12 (у 2 % пожилых пациентов развитых 
странах) [15]. Дефицит КБ (ДКБ) при нарушении 
диеты развивается обычно у вегетарианцев, кото-
рые полностью избегают употребления продуктов 
животного происхождения (даже яиц и творога) 
[10,17]. Невегетарианцы в развивающихся странах, 
потребляющие продукты животного происхожде-
ния не регулярно и в недостаточном количестве 
из-за дороговизны, также, относятся к группе ри-
ска развития  ДвВ12 [10]. Высокий риск возникнове-
ния  ДвВ12 наблюдается  у беременных и кормящих 
грудью женщин, пациентов с аутоиммунными 
расстройствами, лиц с ВИЧ-инфекцией [17]. ДвВ12 
часто выявляется у пациентов психиатрических 
стационаров (пациенты с анорексией, строгие веге-
тарианцы) и пожилых пациентов, длительно пре-
бывающих в закрытых учреждениях [15].

Неадекватное высвобождение вВ12 из пище-
вых белков.  В развитых странах и Украине при-
чиной ДвВ12 чаще  является нарушение его всасы-
вания, а не недостаточное его содержание в пище. 
Установлено, что нарушение всасывания КБ явля-
ется причиной развития дефицита у 87 % пожилых 
пациентов, причем у 53 – 60 % вследствие «син-
дрома мальабсорбции пищевого кобаламина» [15, 
17]. этот синдром, описанный Кармелем в 1995 
году, характеризуется неспособностью организма 
освобождать КБ из пищи при нормальном всасы-
вании не связанного (кристаллического) КБ. 

Синдром мальабсорбции пищевого КБ харак-
теризуется более мягкой клинической картиной, 
однако встречаются и случаи с серьезной класси-
ческой картиной, в том числе полинейропатией, 
спутанностью сознания, слабоумием, подострым 
дегенеративным склерозом, анемией и панцито-
пенией. Частичный характер мальабсорбции при 
этом синдроме приводит к более медленно про-
грессирующему истощению КБ, чем при полной 

мальабсорбции, обусловленной отсутствием ВФ 
[15]. этот синдром обусловлен прежде всего атро-
фическим гастритом, который наблюдается более 
чем у 40% лиц старше 80 лет. Атрофия желудка, 
сопровождается ахлоргидрией, при которой зна-
чительно снижается протеолитическая активность 
пепсина и нарушается высвобождение  вВ12 из пи-
щевых белков. К нарушению всасывания вВ12 у по-
жилых людей может приводить хроническое носи-
тельство H. рylori и повышенный бактериальный 
рост в кишечнике. Инфицирование H. pylori выяв-
ляется у 56 % больных с ДвВ12. У 40% этих паци-
ентов ДвВ12 купируется антибактериальной тера-
пией, Установлено, что лечение инфицирования H. 
pylori в течение 1 года приводит к значительному 
росту средней концентрации  вB12 (от 146 мкмоль/л 
до 271 мкмоль/л) и снижению средней концентра-
ции общего гомоцистеина (Гц) (от 41 мкмоль/л до 
13 мкмоль/л) [17]. Длительный прием антацидов 
(Н2-блокаторов, ингибиторов протонной помпы), 
особенно у пациентов с синдромом Золлингера 
– эллисона и употребление бигуанидов (метфор-
мин) приводят к развитию  ДвВ12 у 20 % пациентов. 
К развитию ДвВ12 может приводить хронический 
алкоголизм, сопровождающийся атрофическим га-
стритом и ахлоргидрией [15].

Дефицит внутреннего фактора. 
Наследственный дефицит и аномалии ВФ  ха-

рактеризуется дефицитом отсутствием секреции 
ВФ клетками желудка. В течение первых 6 меся-
цев жизни у детей показатели крови нормальны за 
счет вВ12, поступившего от матери. Заболевание 
обычно проявляется в возрасте от 6 месяцев до 5 
лет с потери веса, появления восковой бледности, 
часто с иктеричностью склер и кожи, геморраги-
ческих проявлений на коже и слизистых, частых 
рецидивирующих инфекций. Появляется харак-
терная для ДвВ12 неврологическая симптоматика. 
Иногда резко снижаются спинальные рефлексы, 
вплоть до атаксии. При обследовании выявляет-
ся картина МА, уровень сывороточного КБ (СКБ) 
резко снижен, отсутствуют антитела (АТ) к ПКЖ и 
ВФ. Употребление желудочного сока или ВФ нор-
мализует всасывание [3, 4, 22, 23]. Описаны слу-
чаи  ДвВ12 при которых содержание ВФ нормально, 
но структура его нарушена, что приводит к ухуд-
шению всасывания вВ12. В редких случаях (у 1 % 
пациентов) причиной заболевания являются резек-
ция желудка или реконструктивные операции на 
желудке. ДвВ12 в этих случаях развивается вслед-
ствие утраты значительного количества ПКЖ и 
значительного снижения или полной потерей об-
разования ВФ [15].

Пернициозная анемия (ПА) (болезнь Аддисона 
– Бирмера) является наиболее частой причиной 
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ДвB12 и выявляется в среднем у 33% пациентов 
[15, 22]. Анемия развивается вследствие ДвВ12, 
обусловленного недостаточным образованием и 
секрецией ВФ на фоне атрофического гастрита 
типа А, который характеризуется разрушением 
слизистой оболочки дна и тела желудка с потерей 
ПКЖ, которые обычно вырабатывают HCl и ВФ 
[19]. Ранее считалась, что ПА особенно распро-
странена среди лиц скандинавского, английского 
или ирландского происхождения, и гораздо реже 
встречается у лиц кавказского, итальянского или 
греческого происхождения [19]. Тем не менее, в по-
следнее время болезнь была зарегистрирована у 
чернокожих и латиноамериканцев [19, 22] и часто 
выявляется у пациентов в США, Турции, Италии 
и даже Японии. Причина неоднородного распреде-
ления ПА между различными этническими груп-
пами пока не известна, но, вероятно, заключается 
в различном генетическом фоне. Ежегодно ПА 
возникает у 25 лиц на 100 000 населения старше 
40 лет [10]. Недавно проведенные исследования по-
казали, что у 1,9 % лиц старше 60 лет имеется не 
диагностированная ПА [19]. Имеются сообщения 
о более частом развитии ПА у женщин старше 60 
лет: распространенность ПА среди женщин со-
ставляет 2,7%, а среди мужчин – 1,4%. Однако по 
другим исследованиям это преобладание не было 
выявлено [31].

Cредний возраст больных ПА в момент диа-
гностики больных колеблется от 59 до 62 лет. 
Однако установлено [19], что среди пациентов с 
ДвВ12 около 50%  составляют лица моложе 60 лет, 
причем 4% больных – моложе 30 лет, а 10 % – лица 
в возрасте от 30 до 40 лет. эти данные оспарива-
ют общее понятие, что ПА является эксклюзивно 
болезнью пожилых людей и предполагают, что в 
клинической практике ПА может развиваться  и у 
более молодых пациентов [19]. 

ПА считается аутоиммунным заболеванием 
из-за частого присутствия аутоАТ против ВФ и 
ПКЖ. ПА является заключительным этапом хро-
нического атрофического аутоиммунного гастри-
та, который приводит к потере ПКЖ. Как правило, 
от начала развития хронического атрофического 
гастрита типа А до появления ПА проходит от 20 
до 30 лет [19, 22]. В сыворотке крови и желудоч-
ном соке появляются аутоАТ к ПКЖ и продуктам 
их секреции, в частности к ВФ. В последнее время 
доказано, что аутоАТ против ПКЖ, распознают 
расположенную на их поверхности H+/K+-АТФазу. 
В тоже время пока не доказано, что выявляемые в 
крови АТ против H+/K+-АТФазы являются патоген-
ными в естественных условиях, так как желудоч-
ные H+/K+-АТФазы не доступны для циркулиру-
ющих АТ. Аутоимунный гастрит характеризуется 

также утратой и зимогенных клеток желудка, вы-
рабатывающих пепсин, но их утрата является вто-
ричной по отношению к потере ПКЖ [22]. 

Мальабсорбция вB12 у больных ПА связана 
с двумя механизмами нарушением всасывания, 
опосредованного ВФ: первый связан с уничтоже-
нием и окончательной утратой ПКЖ, что приво-
дит к снижению и прекращению выработки ВФ, а 
второй  механизм обусловлен блокированием ау-
тоАТ  вB12-связывающего участка ВФ или всего 
комплекса ВФ-вВ12 [22].

Аутоиммунный генез заболевания подтверж-
дается и наличием  инфильтрации мононуклеар-
ными клетками (лимфоцитами и плазматическими 
клетками) слизистой оболочки желудка с потерей 
париетальных и зимогенных клеток, восстанов-
лением количества этих клеток после лечения 
кортикостероидами или иммунодепрессантами, 
семейной предрасположенностью и ассоциацией 
с аутоиммунными заболеваниями [9, 22]: с хрони-
ческим аутоиммунным тиреоидитом (тиреоиди-
том Хашимото), диффузным токсическим зобом 
(болезнью Грейвса) (3 – 41%), инсулин-зависимым 
сахарным диабетом (3 – 4%), болезнью Аддисона, 
первичной недостаточностью яичников, первич-
ным гипопаратиреозом, витилиго (2 – 8%), миасте-
нией, синдромом Ламберт-Итона, гипогаммагло-
булинемией взрослых и аутоиммунным полиэндо-
кринным синдромом типа ІІ. 

экспериментальные и клинические данные 
убедительно свидетельствуют об участии H. 
рylori в патогенезе хронического атрофического 
гастрита типа А и ПА. Однако, в настоящее вре-
мя до сих пор обсуждается вопрос о возможности 
включения ПА в число долгосрочных последствий 
гастрита, обусловленного H. рylori. В качестве ос-
новного механизма индукции аутоиммунных за-
болеваний желудка, обусловленных H. Рylor (ги-
потеза «молекулярной мимикрии») считается, что 
инфицирование H. рylori может играть важную 
роль в развитии аутоиммунных процессов у гене-
тически предрасположенных пациентов с ПА. При 
длительном существовании инфицирования H. 
Рylori активный воспалительный процесс заменя-
ется аутоиммунным, опосредованным аутореак-
тивными CD4+ Т-клетками в слизистой желудка, 
которые распознают H+/K+-АТФазы, как анти-
гены H. рylori. В конечном итоге развивающийся 
аутоиммунный процесс приводит к необратимому 
разрушению слизистой желудка. Для пациентов с 
ПА и наличием АТ к ВФ характерно повышение 
соотношения Тх/Тс. Отсутствие H. рylori у части 
пациентов с ПА скорее всего означает, что для уже 
развившегося аутоиммунного процесса наличие 
возбудителя уже является необязательным [16, 19]. 
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Установлено, что за много лет до возникновения 
ПА развивается ахлоргидрия и атрофия слизистой 
желудка, связанные с H. рylori, сопровождающи-
еся ЖДА. Кроме того дефицит железа (Fe) может 
присутствовать одновременно с ПА [16, 19].

Химическое повреждение слизистой дна и тела 
желудка. К развитию ДвВ12 может привести хими-
ческое повреждение слизистой желудка со значи-
тельным повреждением слизистой в области дна и 
тела желудка и, как следствие, нарушением выра-
ботки ВФ [9].

Внутрикишечные нарушения всасывания 
витамина В12

Недостаточность панкреатических протеаз. 
Примерно у 30% пациентов с выраженной внеш-
несекреторной недостаточностью поджелудочной 
железы нарушается расщепление в 12-перстной 
кишке комплекса R-белок-вВ12. Вследствие этого 
не происходит связывания  вВ12 и ВФ и нарушается 
всасывание вВ12 в кишечнике посредством рецеп-
тора CUBAM [9, 17].

Инактивация панкреатических протеаз. 
Панкреатические протеазы могут инактивиро-
ваться вследствие желудочной гиперсекреции, на-
блюдаемой при синдроме Золингера – эллисона: 
сочетании гиперпаратиреоза, множественных язв 
в желудке и 12-перстной кишке, аденом островков 
поджелудочной железы. Кроме того, отмечаемое 
при этом заболевании продолжительное сниже-
ние pH кишечного содержимого приводит к нару-
шению связывания комплекса ВФ-вВ12 с CUBAM 
рецептором, и опосредованным этим всасывани-
ем вВ12 (оптимальная рН этого процесса 5,4) [9]. 
Длительное использование антацитов (ингиби-
торов Н2-рецепторов и протонной помпы) может 
быть еще одной причиной развития ДвВ12 при этом 
заболевании. Клиническая картина характеризует-
ся болями с локализацией в подложечной области 
и сопровождается изжогой, тошнотой, рвотой и 
диареей. Определяется резко повышенная секре-
ция желудочного сока и высокое содержание в нем 
HCl. Обычно сочетается с язвенными поражения-
ми желудка или 12-перстной кишки, склонными к 
кровотечениям [2, 9]. 

Конкурентное потребление вВ12 в кишечник/ 
Относительно стерильное состояние в тонком ки-
шечнике поддерживается сочетанием механиче-
ских (нормальная перистальтика) и химических 
(HCl)) факторов. Их нарушение предрасполагает 
к колонизации кишечника бактериями, Многие 
из которых потребляют вВ12, высвобождаемый в 
кишечнике от R-белка, и не позволяют ему свя-
зываться с ВФ, таким образом приводя к  ДвВ12. 
Кроме того, многие из этих бактерий продуциру-
ют аналоги КБ, конкурирующие с вВ12, и имеющие 

антикобаламиновый эффект. Недостаточность 
вВ12, развивающаяся по этой причине, может быть 
устранена кратковременным (7 – 10 дней) приемом 
антибиотиков. В некоторых ситуациях это патоло-
гическое состояние устраняется после проведения 
реконструктивных оперативных вмешательств. 
Избыточный бактериальный рост в кишечнике, 
связанный с атрофией желудка и гипохлоргидри-
ей, также может быть купирован после приема 
антибиотиков [9]. 

Конкурентный расход  вВ12 наблюдается иногда 
при инвазии широким лентецом (Diphyllobothrium 
latum). Заражение человека дифиллоботриозом 
происходит при употреблении в пищу инвазиро-
ванной рыбы в виде «строганины», обжаренной на 
костре, слабо соленой, а также сырой и мало солен-
ной икры [4]. Дифилоботриозы распространены в 
умеренных и субарктических широтах. Для своей 
жизни широкий лентец нуждается в значительном 
количестве  вВ12. Для того, чтобы развилась В12ДА 
требуется 4 – 5 лет пребывания широкого лентеца 
в кишечнике [4, 9].

Патология кишечной стенки и рецепторов к 
комплексу ВФ-В12

Уменьшение или отсутствие рецепторов к ком-
плексу ВФ-вВ12/ Дистальные отделы подвздошной 
кишки имеют наибольшую плотность рецепторов 
CUBAM. Отсутствие только 30 – 60 см терминаль-
ного отдела подвздошной кишки вследствие резек-
ции, кишечных анастомозов или наличия фистул 
приводит к значимому уменьшению количества 
CUBAM рецепторов и развитию  Дв В12 [9]. 

Дефекты рецепторов CUBAM или пострецеп-
торные дефекты. Синдром Имерслунд-Гресбека/ 
Группа относительно редких наследственных ау-
тосомно-рецесивных заболеваний, приводящих к 
селективному нарушению всасывания вВ12 у де-
тей, сопровождаемых небольшой, персистирую-
щей и неселективной протеинурией, объединена в 
синдром Имерслунд – Гресбека. Характеризуется 
нарушением роста и развития, склонностью к ин-
фекционным заболеваниям и неврологическими 
нарушениями. Мягкая протеинурия (без призна-
ков заболевания почек) присутствует у большин-
ства пациентов. Тесты поглощения  вВ12 показы-
вают низкое поглощение витамина, не устраняе-
мое после введения экзогенного ВФ. Симптомы 
появляются  в возрасте 2 – 10 лет. этот синдром 
был впервые описан в Финляндии и Норвегии, где 
показатель распространенности составляет около 
1:200000 населения. Причиной этого является де-
фект рецептора к комплексу ВФ-вВ12, находяще-
муся на поверхности энтероцитов. В большинстве 
случаев, молекулярной основой избирательной 
мальабсорбции и протеинурии является мутация 
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в одном из двух генов, cubilin (CUBN) на хромо-
соме 10 и amnionless (АНМ) на хромосоме 14. Оба 
белка являются компонентами кишечного рецеп-
тора CUBAM энтероцитов и почечных канальцев. 
Болеют дети обоего пола. В клинической картине 
характерными жалобами являются общая сла-
бость, отсутствие аппетита, рвота, отставание в 
развитии. При объективном обследовании выяв-
ляется сухость и шелушение кожи, атрофический 
глоссит. Характерны частые пневмонии с десква-
мацией эпителия бронхов и альвеол. Диагностика 
основана на наличии МА, протеинурии, устойчи-
вой к терапии вВ12, нормальной или субнормаль-
ной желудочной секреции, нормальном содержа-
нии в желудочном соке ВФ, отсутствии АТ к ПКЖ 
и ВФ, нарушением кишечного всасывания вВ12 без 
нарушения всасывания других веществ и в боль-
шинстве случаев протеинурией (90% пациентов). 
Протеирурия обусловлена отсутствием вышеука-
занных рецепторов в почечных канальцах [4, 9]. 

Патологические изменения в стенке кишечни-
ка. К нарушению всасывания вВ12 приводят заболе-
вания кишечника, сопровождающиеся синдромом 
мальабсорбции: спру и целиакии.  Тропическое 
спру является эндемическим заболеванием не-
известной этиологии, характеризующимся гене-
рализованным, неспецифическим нарушением 
тонкокишечного всасывания жиров, углеводов, 
альбумина, кальция, фолатов и в поздних стадиях 
–  вВ12. Клинически характеризуется наличием пе-
ремежающейся или постоянной диарей, вздутием 
и болями в животе, анорексией, рвотой и высокой 
лихорадкой. Стул жидкий или полуоформленный, 
часто содержит слизь и кровь. Первоначально раз-
вивается клиническая картина дефицита ФК, а при 
длительном существовании стеатореи в клиниче-
ской картине могут появиться симптомы  ДвВ12 [9].

целиакия (нетропическое спру) является на-
следственным заболеванием с неизвестным типом 
наследования. Характерным диагностическим 
признаком синдрома является непереносимость 
продуктов, содержащих белок клейковины пше-
ницы, ржи, ячменя. Клинические проявления: 
доминирует синдром нарушенного всасывания, 
который проявляется диареей, стеатореей, поте-
рей массы тела. Характерна выраженная раздра-
жительность. Могут наблюдаться отеки, глоссит, 
хейлоз, периферическая нейропатия, анемические 
симптомы. Костный возраст отстает от паспортно-
го. Характерной гистологической находкой при ис-
следовании слизистой подвздошной кишки явля-
ется уплощение эпителия с отсутствием ворсинок 
и углублением крипт. Кровь: МА, лейко-, тромбо-
цитопения, макроцитоз и гиперхромия эритроци-

тов. Характерно частое сочетание с дефицитом ФК 
(ДФК) и Fe [9]. 

К развитию нарушения всасывания вВ12, обу-
словленного нарушением нормальной архитекту-
ры слизистой кишечника, кроме спру и целиакиии, 
относятся болезнь Крона, туберкулезный илеит, 
неходжкинская лимфома и амилоидоз [9].

Лекарственно-обусловленные нарушения. Н2-
антагонисты, но не ингибиторы протонной помпы, 
ингибируют секрецию ВФ. При длительном при-
еме ингибиторов протонной помпы также может 
развивается ДвВ12 вследствие гипохлоргидрии. 
Бигуаниды (в т.ч. метформин) приводят к сниже-
нию секреции ВФ и HCl ПКЖ. Они, также, инги-
бируют трансэнтероцитарный транспорт КБ у 7%. 
К нарушению трансэпителиального транспорта в 
кишечнике может приводить прием холестирами-
на, колхицина и неомицина [9].

Нарушение транспорта витамина В12 в плазме
Наследственный дефицит ТКБ І (ДТК І). К на-

рушению трансэнтероцитарного транспорта КБ 
приводит ДТКБ(II). Связано это с нарушением 
транспорта  вВ12 из энтероцита в кровь [9]. Описано 
более 30 семей с этой редкой формой патологии. 
Наследуется по аутосомно-рецессивному типу и 
характеризуется отсутствием ТКБII, основного 
транспортного белка вВ12. В возрасте нескольких 
недель развивается МА и, не часто, неврологиче-
ская симптоматика. Содержание ВФ в желудочном 
соке нормально. Всасывание вВ12 у большинства 
больных несколько снижено, у некоторых – нор-
мально. Уровень СКБ нормален (что обусловлено 
КБ, связанным с ТКБ(I) и ТКБ(ІІІ), но уровень  
ХТКБ часто резко снижен или не определяется. 
Наблюдается тяжелый ДКБ в тканях (КБ, связан-
ний с ТКБ(І) является метаболически инертным). 
Вследствие ДТКБ(II) нарушается также всасыва-
ние  вВ12 в кишечнике. Диагностка заболевания 
основана на наличии резкого снижения или от-
сутствия ТКБ(I) в сыворотке (ХТКБ). Антитела 
к рецептору ТКII также могут приводить к его 
функциональной инактивации, нарушению погло-
щения вВ12 тканями и развитию внутриклеточного 
ДвВ12, к развитию которого может приводить не 
только отсутствие и снижение содержания в крови 
ТКБ(II), но и синтез его аномальных форм [4, 9, 23]. 

Изолированное нарушение внутриклеточного 
метаболизма витамина В12. Наличие МА с нор-
мальным уровнем сывороточного КБ и ХТКБ, ФК, 
повышением уровня общего Гц и/или метилма-
лоновой кислоты (ММК) позволяет заподозрить 
наличие врожденного дефекта внутриклеточного 
метаболизма КБ. Наследственные дефекты вну-
триклеточного метаболизма КБ являются гетеро-
генной группой врожденных заболеваний, обозна-
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чаемых как мутации: cblA, cblB, cblC, cblD, cblE, 
cblF, cblG, cblH. Мутации cblA, cblB, cblH приво-
дят к нарушению внутриклеточного синтеза АКБ. 
В клинической картине у младенцев доминирует 
ацидоз и кетоацидоз, ассоциированный с летарги-
ей, нарушением развития, рвотой, дегидратацией, 
респираторным дистрес-синдромом, гепатомега-
лией и комой. Вследствие этих мутаций повыша-
ется уровень ММК, кетонемия, кетонурия без ме-
галобластных изменений. Так, как многие из этих 
дефектов являются не полными, применение высо-
ких доз вВ12 может смягчить клинические проявле-
ния этих дефектов [9, 23]. Мутации cblE, cblG при-
водят к нарушению функционирования метионин 
синтетазы. При наличии мутаций cblC, cblD, cblF 
нарушения нарушается функция обоих внутрикле-
точных ферментов. При этих мутациях развивают-
ся выраженные нервно-психические нарушения: 
сниженное умственное развитие, микроцефалия, 
психоз, делирий. При этих мутациях развиваются 
мегалобластные изменения в клетках. Хотя обыч-
но эти заболевания выявляются у младенцев, воз-
можна их диагностика и у детей более старшего 
возраста [9, 23].

Приобретенные нарушения внутриклеточного 
метаболизма вВ12 чаще всего возникают при вдыха-
нии закиси азота (N2O), которая приводит к инакти-
вации внутриклеточных коэнзимов вВ12, вследствие 
окисления КБ (I) с образованием КБ(III). Таким об-
разом развивается функциональный внутриклеточ-
ный  ДвВ12. Впервые развитие МА было описано у 
больных столбняком, которым назначали N2O для 
снятия судорожного синдрома. Мегалобластная 
анемия, связанная с N2O, может развиться, также, 
при проведении длительных и неоднократных опе-
раций (чаще на открытом сердце). При однократном 
воздействии мегалобластные изменения возникают 
обычно в пределах 24 часов и длятся менее недели. 
Неврологическая симптоматика возникает обычно 
при хроническом интермиттирующем воздействии. 
Однако у пациентов с недиагностированным  ДвВ12 
при воздействии N2O возможно появление невроло-
гической симптоматики в более ранние сроки. Из-за 
небольшого срока развития МА при вдыхании N2O 
чаще описывается, как острая МА. этот синдром 
характеризуется быстрым развитием тромбоцито-
пении и/или лейкопении с небольшими изменения-
ми уровня Hb. Костный мозг переключается на ме-
галобластическое кроветворение через 12 – 24 часа, 
а гиперсегментированные нейтрофилы появляются 
через 5 дней. Маркерами развития ДВ12 при вдыха-
нии N2O являются повышение уровня общего гомо-
цистеина и, в меньшей степени, повышение уровня 
ММК (N2O ингибирует метионин синтетазу более 
существенно, чем ММ-КоАМ). эффект воздействия 

N2O исчезает через несколько дней. При назначении 
ФК и  В12 происходит более быстрое восстановление 
нормального кроветворения [9].

Клиническая картина
Начало В12-ДА постепенное. Часто за медицин-

ской помощью больные обращаются спустя не-
сколько месяцев с момента появления начальных 
симптомов заболевания. Обычно степень анемии не 
соответствует тяжести симптомов. ПА часто может 
наблюдаться у пациентов, с уже диагностированны-
ми аутоиммунными заболеваниями [3, 19].

В клинической картине В12ДА доминируют 
анемический, неврологический и диспепсический 
синдромы. Выраженность клинических симпто-
мов может варьировать в широких пределах: от 
полного их отсутствия  (проявляется только повы-
шением MCV и/или гиперсегментацией нейтро-
филов) до их крайней степени выраженности (тя-
желая анемия с наличием нестабильной стенокар-
дии либо тяжелых неврологических проявлений с 
психозом и/или плегией). При медленном развитии 
анемии сердечно-легочные симптомы не появля-
ются до тех пор, пока уровень Hb не снизится бо-
лее, чем на половину от нормы. Только при сниже-
нии уровня Hb ниже 50 г/л появляются клинически 
значимые жалобы [9].  

При осмотре кожные покровы часто лимон-
но-желтого цвета, что обусловлено комбинаци-
ей бледности (у 96 %) и иктеричности (у 56 %). 
Может наблюдаться диффузная или ограниченная 
гиперпигментация кожи, вследствие повышенного 
накопления меланина, исчезающая на фоне заме-
стительной терапии. Наблюдается иктеричность 
склер. Примерно у 30 % больных отмечаются от-
еки на нижних конечностях (преимущественно на 
стопах), у половины из них отеки  исчезают при 
компенсации анемии [1, 3]. 

Выраженность клинических симптомов при  
ДвВ12 зависит не только от тяжести анемии, но и 
от степени адаптации организма к гипоксическо-
му состоянию (пожилые люди и мужчины адапти-
руются хуже) [3]. Гипоксия приводит к развитию 
различных сердечно-сосудистых расстройств, па-
тогенез которых связан с развивающимся кардио-
ренальным синдром. Тканевая гипоксия и повыше-
ние уровня окиси азота приводят к периферической 
вазодилатации и снижению АД и как следствие к  
повышению активности симпатоадреналовой си-
стемы. В результате этого снижается ренальный 
кровоток и клубочковая фильтрация. При дли-
тельном течении анемии это приводит к актива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, задержке жидкости в организме, повышению 
объема циркулирующей плазмы (ОцП), развитию 
гипертрофии левого желудочка и застойной сер-
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дечной недостаточности. Для В12ДА характерна 
тенденция к гипотонии. При перкуссии отмечается 
расширение границ серца. Аускультативно опреде-
ляется приглушение первого тона, систолический 
(анемический) шум на верхушке сердца (у 80 %) и 
легочной артерии (при тяжелой анемии и у пожи-
лых пациентов может выслушиваться над всеми 
аускультативными точками). В связи со снижением 
онкотического давления крови и повышения ОцП 
при тяжелой анемии у части пациентов с застойной 
СН развиваются гидроторакс и периферические от-
еки [3]. Вследствие застойной СН и/или гемолиза 
эритроидных предшественников у части пациен-
тов отмечается небольшая гепатомегалия [9]. 

Симтомы поражения нервной системы отме-
чаются у большинства пациентов, однако, выра-
женные неврологические нарушения отмечаются 
лишь у 18 – 30 % больных с МА. Иногда они по-
являются раньше и маскируют симптомы анемии. 
Неврологические симптомы могут появляться и в 
отсутствии анемии, также, могут быть первыми 
и зачастую единственными проявлениями ДвВ12. 
Выраженность неврологических проявлений часто 
обратно коррелирует с тяжестью гематологических 
нарушений. Неврологический синдром обусловлен 
поражением белого вещества задних и боковых, 
реже, передних столбов CМ (подострая комбини-
рованная дегенерация, фуникулярный миелоз) и 
церебральными нарушениями, иногда дегенераци-
ей периферических нервов. Вначале поражаются 
задние столбы в шейном и верхнегрудном отделах 
СМ, а затем поражение распространяется на боко-
вые и при далеко зашедшем поражении – на перед-
ние столбы СМ [1, 19]. Поражение периферической 
нервной системы при ДВ12 клинически проявляет-
ся парастезиями и нарушением чувствительности 
с постоянными легкими болевыми ощущениями: 
пощипыванием или покалыванием в кончиках 
пальцев, ощущением холода, чувством «ползанья 
мурашек» и онемением в нижних конечностях (у 
12 % пациентов с МА) [3].

В задних столбах проходят восходящие пути 
Голля и Бурдаха, которые несут чувствительность 
дифференцированного типа: чувство давления, ви-
брации, положения, оценки веса, дискриминации 
двух одновременных раздражителей, частично так-
тильную чувствительность. При поражении задних 
столбов вследствие ДвВ12 нарушается определение 
положения конечности в пространстве, чувство ви-
брации, чувство давления, узнавание предметов на 
ощупь, узнавание написанных на коже цифр и букв, 
возможность различать два раздражителя, одновре-
менно наносимые на кожу. С нарушением полно-
ценного ощущения давления и опоры стоп на землю 
появляются жалобы на чувство «ватных ног», ощу-

щение того, что они ходят «по песку». Вследствие 
утраты глубокой чувствительности возникает сен-
ситивная атаксия (проба Реберга), которая усилива-
ется при снятии контроля зрения. Для ДвВ12 харак-
терно симметричное нарушение чувствительности. 
Так как поражение задних столбов начинается от 
периферии к центру СМ вначале поражается путь 
Голля (от нижних конечностей до Th6), а затем путь 
Бурдаха (с Th6 и выше). С этим связан тот факт, 
что при ДвВ12 нарушения отмечаются, как прави-
ло, в нижних конечностях, и лишь при усугублении 
ДвВ12 неврологическая симптоматика развивается в 
верхних конечностях [5]. 

В боковых столбах проходят в восходящем на-
правлении спино-таламический тракт, спино-це-
ребральные пути Флексига и Говерса. спино-рети-
кулярный, спино-тектальный, спино-оливарный и 
спино-вестибулярный пути. При поражении спи-
но-таламического пути нарушается болевая и тем-
пературная чувствительность по проводниковому 
типу. Спино-таламический тракт имеет анатомо-
топографическую особенность своего хода, кото-
рая заключается в том, что волокна, начинающиеся 
в нижних отделах СМ, то есть являющиеся более 
длинными, расположены по периферии СМ (даль-
ше от центра – эксцентрично), а волокна, которые 
начинаются от верхних сегментов, расположены 
медиально (закон Ауэрбаха – Флатау). Поэтому 
появление расстройств указанных видов чувстви-
тельности вначале возникают в стопах, а затем рас-
пространяются снизу вверх, что свидетельствует о 
преимущественно экстрамедуллярном процессе 
при ДвВ12 [5]. Посредством спиноцеребральных 
трактов Флексига и Говерса проводятся пропри-
оцептивные импульсы, которые участвуют в осу-
ществлении произвольных движений. Поражение 
этих путей при ДвВ12 приводит к расстройству 
статики и координации движений. При их повреж-
дении может возникать и наиболее длительно со-
храняться нарушение оценки веса [5]. 

Вследствие поражения спино-ретикулярного, 
спино-тектального, спино-оливарного и спино-
вестибулярного трактов при  ДвВ12 могут возни-
кать симптомы экстрапирамидной недостаточно-
сти. Описаны поражения рубро-спинального пути 
Монакова и латерального кортикоспинального 
путей (боковые столбы) и восходящих путей, про-
ходящих в передних столбах СМ. Развиваются пи-
рамидные нарушения а в тяжелых случаях может 
развиться центральный паралич. При этом возника-
ет нарушение произвольных движений мышц, сни-
жение силы в мышцах различной выраженности от 
легкого пареза до плегии, мышечный гипертонус, 
гиперрефлексия сухожильных и периостальных 
рефлексов, появлением патологических рефлексов 
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и синкинезий [5]. При  ДвВ12 дегенерация отмечает-
ся также в дорзальных и внутрибрюшных ганглиях, 
сплетениях Мейснера и Ауербаха [9].

церебральные проявления при  ДвВ12 варьи-
руются от мягкого снижения памяти до выражен-
ного психоза («мегалобластическое слабоумие»). 
Иногда развивается атония мочевого пузыря, извра-
щение вкуса и запаха, ретробульбарные невриты. 
Оптическая нейропатия при ДвВ12 характеризуется 
ухудшением зрения, атрофией зрительного нерва, 
офтальмоплегией, центроцекальными скотомами. 
При тяжелом дефиците могут наблюдаться слухо-
вые и зрительные галлюцинации, развивается ма-
ниакально-депрессивный синдром, параноидный и 
шизофренический статус. Описан синдром Дейне, в 
клинической картине которого преобладает невро-
логические и психические расстройства [22].

Для ПА характерен синдром Меллера – Хантера: 
вторичный глоссит, при котором поверхность языка 
гладкая, блестящая («лакированный»язык) с атро-
фией сосочков. Нередко наблюдаются небольшие 
пузырьки или эрозии на боковых поверхностях 
или кончике языка. Характерен лейкокератоз языка 
и слизистой оболочки губ. Изменения со стороны 
слизистой языка могут появляться и в отсутствии 
анемии, что свидетельствует об обострении заболе-
вания у лечившихся больных. Глоссит может при-
водить к невозможности носить зубные протезы, 
переносить горячие напитки или пряную пищу из-
за чувства жжения и даже дисфагии. Интенсивность 
глоссита обычно убывает после начала терапии, но 
чувство жжения языка  возобновляется через раз-
личные промежутки времени [1, 2, 9]. 

Хотя основной причиной ПА является хрониче-
ский атрофический гастрит симптомы поражения 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) редко являют-
ся ведущими в клинической картине заболевания. 
Причина кажущегося парадокса заключается в том, 
что желудочно-кишечные симптомы чаще связаны 
с наличием повышенной кислотности. Тем не менее, 
гипоацидность может приводить к замедлению опо-
рожнения желудка и появлению диспепсических 
симптомов, таких, как дискомфорт в эпигастраль-
ной области, вздутие живота и тяжесть в эпигастри 
после приема пищи. Лишь 3% больных с ПА внача-
ле попадают на консультацию к гастроэнтероглогу. 
Во время диагностики ПА, диспепсические симпто-
мы имеются лишь у 28 – 52% пациентов.  

Мегалобластоз эпителиальных клеток тонкого 
кишечника и гипохлоргидрия могут привести к 
диарее и мальабсорбции.  Вследствие мальабсорб-
ции кобаламина (КБ) ДвВ12 может еще больше усу-
губиться, что приводит к замкнутому порочному 
кругу. Иногда у пациентов может возникнуть выра-
женный запор, связанный с нарушением функции 

ЖКТ вследствие специфического поражения нерв-
ных сплетений Мейснера и Ауэрбаха. Появление 
болей в животе при ДвВ12 может быть связано с 
развитием табетического криза. При этом ослож-
нении, возникающем вследствие демиелинизации 
аксонов спиноталамического тракта, отмечается 
тошнота и рвота, ригидность мышц живота, при 
отсутствии диареи, лейкоцитоза и лихорадки. При 
ДВ12 в отсутствии желудочно-кишечных заболева-
ний снижение веса как правило незначительно [9].  

У 20 % больных отмечается субфебрильная 
температура тела при отсутствии инфекционных 
очагов, исчезающая после адекватной замести-
тельной терапии [1].

ДВ12 может привести к нарушению функцио-
нирования половых желез и развитию стерильно-
сти. При ДВ12 отмечается снижение иммунитета и 
склонность к развитию бактериальных инфекций, 
в т.ч. туберкулеза [9].

Кишечная метаплазия является фактором ри-
ска развития аденокарциномы. Ахлоргидрия и 
повышенный бактериальный рост могут, также, 
способствовать образованию канцерогенных ни-
трозаминов. Популяционные исследования вы-
явили повышенный риск рака (в 3 раза) и карцино-
идных опухолей желудка (в 13 раз) у больных ПА. 
Развитие карциноидных опухолей желудка, веро-
ятнее всего, связано с наличием гипергастрине-
мии. Распространенность рака желудка у пациен-
тов с ПА составляет от 1 до 3 % . При раке желудка 
ПА выявляется у 2 % пациентов [9].

Субклинический дефицит витамина В12
После введения в клиническую практику те-

стов, характеризующих метаболизм вВ12, в зару-
бежной литературе появился новый термин – «суб-
клинический дефицит витамина В12» [17]. В эту 
группу включают пациентов с наличием явных 
метаболических признаков ДвВ12 при отсутствии 
МА и неврологических симптомов. В настоящее 
время диагностические и лечебные подходы к 
этой группе пациентов однозначно не определены. 
В тоже время эта патология встречается намного 
чаще, чем клинически значимый ДвВ12. Несмотря 
на отсутствие клинических симптомов у пациен-
тов этой группы могут быть выявлены небольшие 
неврологические отклонения при проведении тон-
ких электрофизиологических тестов. В отдельных 
случаях заболевания может со временем перейти 
в клинически значимый ДвВ12. Сравнение клини-
чески выраженного и субклиническогоДвВ12 пред-
ставлено в табл. 2 [12, 20].

Изменения в периферической крови при де-
фиците витамина В12

Характерными признаками наличия ДвВ12 яв-
ляются: макроцитоз, гиперсегментация нейтрофи-
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лов, лейко- и тромбоцитопения, лейко-эритробла-
стические изменения [3, 4, 9]. Макроцитоз характе-
ризуется наличием  в крови эритроцитов, бóльших 
чем в норме размеров. Макроцитоз можно выявить  
анализ мазков крови и/или оценке среднего кор-
пускулярного объема эритроцитов (MC-V > 100 
мкм3). Исследование мазков крови является более 
чувствительным методом, чем определение MCV, 
так, как последний представляет собой среднее 
кривой распределения и нечувствителен к при-
сутствию небольшого числа макроцитов [11]. При 
использовании гематологических анализаторов 
макроцитоз выявляется в среднем у 3% людей в  
популяции [28], причем у 55 – 60% пациентов с по-
вышенным MCV причиной макроцитоза не явля-
ется ДвВ12 (основные причины развития макроци-
тоза представлены в табл. 3 [9, 11, 13]. 

Ранним признаком наличия мегалобластно-
го кроветворения при ДвВ12 является макроцитоз 
в сочетании с анизоцитозом и пойкилоцитозом 
различной степени выраженности. Для ДвВ12 ха-

рактерно появление в крови большого количества 
макроовалоцитов (больших эритроцитов овальной 
формы). Вследствие нарушения нормального кро-
ветворения при тяжелом ДвВ12 эритроциты могут 
содержать различные патологические включе-
ния: тельца Жолли (остатки ДНК), кольца Кебота 
(остатки негемоглобинового железа). Развитие экс-
трамедуллярного гемопоэза при ДвВ12 приводит к 
появлению эритробластической картины крови, 
характеризующейся появлением в крови незрелых 
клеток эритроидного ряда (нормобластов), наличи-
ем в крови «каплевидных» эритроцитов (дакрио-
цитов). Вследствие неэффективного эритропоэза, 
сопровождающегося внутрикостномозговым ге-
молизом, в  крови, как правило, снижается абсо-
лютное количество ретикулоцитов  и уменьшается 
продолжительность жизни эритроцитов  [9, 11, 13].

Гиперсегментация нейтрофилов является ха-
рактерной и ранней гематологической патологией 
при МА, корелирующей с макроовалоцитозом. 
Обычно в норме нейтрофилы имеют от 3- до 5-ти 

клинически выраженный  двв12 субклинический  двв12

клинические 
симптомы

Присутствуют,  но:
- не у всех пациентов имеется развернутая 
клиническая картина (анемия и неврологи-
ческие симптомы);
- проявления заболевания могут быть мяг-
кими.

отсутствуют, но:
- у некоторых пациентов могут присутство-
вать электрофизиологические неврологи-
ческие изменения. 

Уровень  
кобаламина

Низкий у 97% пациентов (< 200 нг/л; < 148 
пмоль/л);
и часто очень низкий (< 100 нг/л; < 74 
пмоль/л).

обычно низкий, но может быть пограничным 
(250–350 нг/л; 185–258 пмоль/л).

метаболические 
отклонения

Имеются у 99% пациентов.
Часто выраженные (MMк  >1,0 мкмоль/л; ГЦ 
> 50 мкмоль/л). 
все тесты обычно отклонены от нормы 
(MMк у 98% и ГЦ у 96% пациентов).

один тест отклоняется от нормы (MMк 0,3–
0,8 мкмоль/л; ГЦ 15–25 мкмоль/л).
Некоторые метаболические тесты могут 
быть нормальными.

Причины дефицита
как правило, всегда определяются:
- более чем в 90 % случаев – нарушение 
всасывания свободного кБ;
- иногда диетические недостатки.

Не определяются, но :
- нарушение всасывания кБ, связанного с 
пищей в 30 – 40 % случаев;
- иногда диетические недостатки.

Течение

Прогрессирующее :
- исподволь развивается в течение несколь-
ких лет, но с появлением симптомов бурно 
прогрессирует.

обычно прогрессирует медленно (годы):
- у некоторых пациентов симптомы мо-
гут отсутствовать > 10 лет с момента 
выявления метаболических откло-нений;
- при нарушении всасывания свободного 
кБ прогрессирование может быть более 
быстрым.

диагностика и  
лечение

Показано полное диагностическое обследо-
вание.
Лечение обязательно. дозы и пути введе-
ния вв12 зависят от причины (при нарушении 
всасывания свободного кБ показана тера-
пия высокими дозами вв12 парентерально 
или внутрь).

диагностическое обследование показано.

Лечение необходимо.
доза вв12 может зависеть от причины разви-
тия двв12 (иногда необходимы высокие дозы 
вв12 внутрь).

распространенность
Неизвестна (даже у пожилых пациентов, 
имеющих самый высокий риск).

выявляется у 10 – 20 % пожилых людей, с 
меньшей частотой - и в других возрастных 
группах.

Таблица 2
Клинически выраженный и субклинический варианты Дв12 [12]
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долей; у здорового человека в крови может цир-
кулировать до 2 % гиперсегментированных ней-
трофилов (имеющих более 5-ти ядерных долей). 
У больных МА количество этих клеток превы-
шает 5%. Гиперсегментированные нейтрофилы 
выявляются у 98% пациентов с ДвВ12. Сочетание 
гиперсегментации нейтрофилов с макроовалоци-
тозом является чувствительным (96 – 98%) тестом 
диагностики ДвВ12. Чувствительность этого теста 
снижается до 95% у лиц, злоупотребляющих ал-
коголем. Кроме гиперсегментации нейтрофилов 
при тяжелом ДвВ12 часто развивается лейкопе-
ния различной степени выраженности [3, 4, 9, 13]. 
Характерным и частым проявлением ДвВ12 являет-
ся тромбоцитопения, степень выраженности кото-
рой может быть различной от легкой до тяжелой с 
геморрагическими проявлениями.  

Костномозговое кроветворение при ДвВ12 ха-
рактеризуется специфическими изменениями, сум-
марно характеризуемыми как мегалобластное кро-
ветворение. Мегалобластные изменения при ДвВ12 
обусловлены нарушением синтеза ДНК, в меньшей 
степени РНК и синтеза белков. Мегалобласты – па-
тологически измененные клетки, имеющие спец-
ифические морфологические изменения, характе-
ризующиеся наличием ядерно-цитоплазматической 
диссоциации (асинхронии): незрелоcтью ядра с 
мелкосетчатым хроматином (нарушение синте-
за ДНК) и относительной зрелостью цитоплазмы, 
увеличением размеров клеток (нарушение синте-
за РНК и белков). Вследствие нарушения синтеза 
ДНК мегалобластные клетки содержат увеличен-
ный набор ДНК (диплоидный, тетраплоидный), 
часто с остановкой клеточного цикла в S-фазе [9]. 
Мегалобластные изменения при ДВ12 происходят в 
костномозговых клетках, эпителиальных клетках 
слизистой ЖКТ (слизистой ротоглотки, языка, тон-
кого кишечника), шейки матки, влагалища, моче-
точников. Однако, выраженные мегалобластные из-
менения отмечаются, как правило, в клетках КМ [9].

При исследовании КМ обнаруживают трехли-
нейную гиперплазию (эритроидного, миелоидно-
го и мегакариоцитарного ростков). Характерной 
особенностью является эритроидная гиперплазия 
и наличие большого количества мегалобластов. 
Степень гемоглобинизации клеток КМ различна: у 
некоторых больных практически отсутствуют ок-
сифильные формы мегалобластов, и поэтому при 
просмотре мазка КМ создается впечатление «си-
него КМ». эритроидная гиперплазия приводит к 
снижению коэффициента «лейко/эритро» с 3:1 до 
1:1. Проэритробласты при ДвВ12 страдают меньше, 
чем более зрелые эритроидные клетки, для них 
характерно лишь увеличение размера (промега-
лобласты). Мегалобластные изменения, как пра-

вило, затрагивают промежуточные и ортохром-
ные стадии развития эритробластов. В результате 
этих изменений около 80 – 90% мегалобластных 
эритроидных клеток гибнут в КМ и поглощаются 
костномозговыми макрофагами, что и составляет 
сущность неэффективного эритропоэза и внутри-
костномозгового гемолиза [3, 4, 9, 13]. 

Лейкопоэз при ДвВ12 также нарушается. 
Обычно абсолютное количество миелоидных кле-
ток увеличено и они имеют мегалобластные черты:  
увеличенные в размерах клетки имеют полисег-
ментированные ядра. Характерной особенностью 
является появление гигантских метамиелоцитов. 
Мегалобластные изменения в миелоидных клетках 
характеризуются появлением ядер причудливой 
формы, в клетках появляются небольшие вакуо-
ли. Далеко зашедшие мегалобластные изменения 
костномозгового кроветворения характеризуются 
снижением количества миелоидных клеток [3, 4, 
9]. Количество мегакариоцитов обычно нормаль-
но, но при тяжелой анемии наблюдается умень-
шение количества мегакариоцитов, в ядрах кото-
рых отмечаются мегалобластоидные изменения. 
Характерно появление псевдогиперплоидности 
ядер мегакариоцитов. Отмечается освобождение 
больших фрагментов цитоплазмы мегакариоцитов 
с последующим появлением в крови гигантских 
тромбоцитов. эти изменения приводят к различ-
ным нарушениям функциональных свойств тром-
боцитов [3,4,9].

До проведения стеранльной пункции проти-
вопоказано введение вВ12 и назначение ФК (даже 
одна инъекция вВ12 приводит к полной трансфор-
мации мегалобластного типа эритропоэза на нор-
мобластический в течение 12 – 48 часов; поэтому 
исследование пунктата КМ после введения вВ12 бу-
дет малоинформативным) [3, 4].
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(ЛЕКЦІЯ, 1 чАСтИНА)
Резюме.   Надано  сучасні  знання про розповсю-

дженість, причини, клінічній картині  та діагностиці 
дефіциту вітамину В12. 

Ключові  слова: дефицит витамина В12, причини, 
клінічна картина, діагноз.
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Ключові слова: система Резус, ан-
тиген Cw, автоімунна гемолітична 
анемія, фенотип,  ризик захворю-
вання.

АСОЦІАтИвНИЙ зв’ЯзОК 
ЕРИтРОЦИтАРНОГО  АНтИГЕНу Cw  
СИСтЕМИ РЕзуС  з АутОІМуННОю 
ГЕМОЛІтИчНОю АНЕМІЄю
Резюме. Описується антиген Cwсистеми Резус, його розповсюдження 
та серологічні особливості експресії серед представників Центрально-
Української геногеографічної зони, а  також у хворих на аутоімунну 
гемолітичну анемію (АІГА). Проведено статистичну оцінку асоційова-
ності вказаного антигену з АІГА як  вірогідного маркеру ризику даного 
захворювання. 

вСтуП
Історія відкриття антигенів системи Rhesus 

бере початок з 1940 р., коли Ландштейнер і Вінер 
імунізували кроликів і гвінейских свиней еритро-
цитами макаки резус і отримали антитіла, котрі 
аглютинували приблизно 85 % еритроцитів тесто-
ваних людей. Відповідна антигенна детермінанта 
була названа цими дослідниками Rh-фактором [1]. 
Роком раніше Левін и Стетсон описали алоанти-
тіла з подібною специфічністю, виділені із сиро-
ватки крові жінки після аборту [2]. ці результати 
виявили роль системи резус в патогенезі гемо-
літичної хвороби новонароджених і тяжких клі-
нічних ускладнень при гемотрансфузіях. Відомо, 
що алоантитіла, відкриті Левіним и Стетсоном 
(анти-D антитіла), були направлені проти самого 
важливого антигену системы Rhesus – D-антигену. 
Немодифіковані позначення  Rh+ або rh–, що вико-
ристовуються в широкій лікарській практиці, відо-
бражають саме присутність чи відсутність антиге-
ну D на еритроцитах. 

Згодом, після відкриття D-антигену, були 
описані  найбільш важливі додаткові антигени 
системи Rhesus – С, с, Е, е

 
і відповідні  їм анти-

тіла, а  також слабкі форми D-антигену. Клінічна 
значимість системи Rhesus визначається високою 
імуногенною активністю деяких її антигенів, на-
віть в дуже малих кількостях, що може призводити 
до гемолітичних ускладнень при проведенні гемо-
компонентної терапії  або під час вагітності.

На теперішній час ідентифіковано більше 50 
Rh-антигенів, їх кількість постійно змінюється, 
оскільки біохімічні і генетичні дослідження вно-
сять свої уточнення. Більшість антигенів системи 
Rhesus представляють науковий інтерес, тоді як 
для практичної медицини важливі 5 антигенів, 
котрі є сильними імуногенами: D, С, Е, с, е. Саме 
відповідні  їм антитіла призводять до  клінічних 
проблем, пов’язаних з Rhesus-системою, більш ніж 
у 99 % випадків [3].

Комплекс антигенів Rhesus має вирішальне 
значення для стабільності структури мембрани 
еритроцитів. Так, Rhnull еритроцити, в яких немає 
резус-білків (характерно для  стоматоцитів і сфе-
роцитів), підлягають гемолізу і, як наслідок, про-
вокують розвиток гемолітичної анемії. На Rhnull-
клітинах відсутні LW-антигени, Fy5-антиген сис-
теми Duffy, і у них ослаблена експресія антигенів  
S, s і U. Rh білки є посередником ключових взаємо-
дій з основними елементами цитоскелету завдяки 
білку 4,2 і анкірину. Останні дослідження в облас-
ті функціонального і структурного моделювання 
показують, що еритроцитарні антигени Rh-групи 
є членами древнього сімейства білків, що беруть 
участь у транспорті аміаку [4]. 

Установлено, що антигени Rhesus систе-
ми контролюються двома високогомологічними 
структурними генами RHD і RHCE, що містять-
ся  в локусі RH між 1р34.3 та 1р36.1 на короткому 
плечі хромосоми 1 [5]. RН-локус резус-позитивних 
осіб містить два різних гена – RHD и RHCE, у ре-
зус-негативних осіб ген RНD відсутній на двох го-
мологічних хромосомах.

Значний поліморфізм антигенів еритроцитарної 
системи Резус є результатом мутацій відповідного 
генетичного локусу (в межах генів RHD і RHCE). 
Антиген Cw, відкритий Каллендером,  Рейсом і 
Пейкосом у 1946 р. [6], є мутованим варіантом анти-
гену С. В екзоні  cDNA  відбувається заміна  аденіну 
в 122-ій позиції на гуанін,  що спричиняє амінокис-
лотну заміну  в 41-ій позиції (глютаміну на аргінін) 
в першій петлі екстрацелюлярного поліпептиду Rh 
[4]. Антиген Cw має структурні відмінності  від ан-
тигену С, і в той же час вони не є  алелями, хоч і ма-
ють певну генетичну зчепленість. Згідно номенкла-
тури ISBT (Blood group terminology 2004: from the 
International Society of Blood Transfusion committee 
on terminology for red cell surface antigens) антиген 
Cw (rhw1) позначений як RH8. 

Існує кілька гіпотез щодо походження маловив-
ченого Cw антигену. Якщо припустити, що антиген 
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Сw є серологічним продуктом алеля С/с гена RHCE, 
то в такому випадку еритроцити  гетерозигот Сw/с 
не повинні містити антиген С. Проте Сw+ (пози-
тивні) еритроцити часто несуть на собі одночасно 
антиген С і, нерідко, антиген c [5], тобто не два, а 
три антигени, що не є типовим для звичайного роз-
поділу антигенів в фенотипі  Rh-Hr.

При проведенні нами фенотипування зразків 
еритроцитів здорових осіб контрольної групи та 
хворих на автоімунну гемолітичну анемію вста-
новлено, що більше половини  осіб, носіїв Cw мали 
три антигени: СсСw. 

Інша гіпотеза, що всі гени RH, що кодують ан-
тиген Сw, продукують одночасно і антиген С, не 
підтвердилася фактичними результатами сероло-
гічних досліджень, котрі свідчать про те, що існу-
ють алелі, які продукують одночасно антигени Сw 

і с, але не С [5]. Антиген Сw частково домінує над  
c, а у простій дозі  сам знаходиться під частковим 
домінуванням С [7].

В рамках системи Резус частота антигену Cw 
відносно низька: серед європеоїдів вона становить  
1–7 %, дещо  вища серед населення Скандинавії (ла-
тишів, фінів та саамів) – від 7 до 9% [8]. Антиген 
Cw має виражені антигенні властивості і викликає 
утворення анти-Cw антитіл у осіб, що не мають 
цього антигену у своєму фенотипі, у тому числі й 
у осіб із СС фенотипом. За своїми імуногенними 
властивостями антиген Сw займає одну із провідних 
позицій серед мінорних трансфузійно небезпечних 
антигенів. Так, частота виявлення анти-Сw антитіл 
серед сенсибілізованих осіб складає від 1 до 2% [9].  
Як правило,  анти-Сw антитіла  мають гемотрансфу-
зійне походження, але можуть бути наслідком не-
сумісної за антигеном Сw вагітності.  Слід зазначи-
ти, що  антиген Сw  ніде у природі не зустрічається, 
окрім як на еритроцитах людини,  тому імунізація 
неалогенним шляхом виключається [5].

При АІГА відбувається поліклональна актива-
ція В-лімфоцитів із наступною продукцією антитіл 
як проти еритроцитарних антигенів певних сис-
тем, так і проти так званих «універсальних», тобто 
спільних для всіх людей, незалежно від фенотипу. 
Зміна антигенної структури клітинної мембрани 
еритроцитів і вивільнення прихованих антиген-
них епітопів, як наслідок впливу бактеріальних 
токсинів, вірусів, лікарських засобів, ядів тощо, та-
кож може призводити до формування автоантитіл 
і спричиняти розвиток АІГА. Аутоімунні антиери-
троцитарні антитіла (неповні теплові аглютиніни, 
що зустрічаються в переважній більшості випад-
ків) зазвичай направлені проти глікопротеїну, ко-
трий присутній практично у всіх осіб, незалежно 
від резус-належності (винятком є фенотип Rhnull). 
Зазначений глікопротеїн (rhm, Rh-total) є частиною 

великого мембранного комплексу антигенів сис-
теми Resus, який необхідний для правильної пре-
зентації його складових. Такі антитіла називають 
анти-Rh29 (анти-Rh в цілому), бо вони взаємоді-
ють зі всіма зразками типованої панелі еритроци-
тів. Іноді зустрічаються визначено реагуючі анти-
тіла: анти-е, анти-С, анти-I, анти-Р [10]. 

Вплив антигенів в межах системи резус на 
схильність до певних захворювань вивчено до-
сить мало в порівнянні з антигенами системи АВ0.  
Частіше за все дослідження стосуються антигену 
Rh0(D), рідко – мінорних антигенів системи Resus. 
Даних про вивчення антигену Сw в аспекті його асо-
ціації з гематологічними захворюваннями, зокрема, 
з АІГА, в доступній літературі ми не зустрічали. 

МЕтА РОбОтИ 
Вивчити частоту зустрічаємості  еритроцитар-

ного резус-антигену Сw у  хворих на набуту АІГА  в 
порівнянні з популяційним контролем для оцінки 
його асоційованості з АІГА.

МАтЕРІАЛИ тА МЕтОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 19 хворих на набуту АІГА.  Ідіопатич- 

ні форми складали 13 випадків; симптоматичні, як 
гемолітичний компонент основного захворювання, 
спостерігали у 6 осіб, фоновими захворюваннями 
для яких були: МДС (рефрактерна анемія), неспе-
цифічний виразковий коліт, гепатит С, аутоімуннй 
гепатит, системний червоний вовчак, В-ХЛЛ, ма-
кроглобулінемія Вальденстрема. 

 Контрольну групу (n=245) становили практич-
но здорові особи донороздатного віку (дані  дослі-
джень у межах виконання Міжгалузевої програми 
«Здоров’я нації»). Антиген Сw виявляли мікромето-
дом у гелевому тесті на ID-картках фірми DiaMed 
(Швейцарія), котрі містять антитіла, отримані із 
сироватки людини. 

Неповні теплові аутоімунні антитіла до ери-
троцитів у хворих визначали в прямому та непря-
мому тестах Кумбса на ID-картках LISS/Coombs 
(IgG+C3d), що містять кролячу антиглобулінову 
сироватку та моноклональні анти-C3d антиті-
ла. Для визначення холодових антитіл викорис-
товували ID-картки «NaCl, enzyme test and cold 
agglutinins». Специфічність антитіл визначали 
за допомоги типованої панелі еритроцитів ID–
Diapanel cells 1–11 (DiaMed, Швейцарія).

Для статистичної обробки отриманих да-
них було використано розрахунки за критерієм 
Пірсона  c2, з урахуванням поправки Йетса на без-
перервність варіації [11], за наступною формулою: 

N(|a • d| – |b • c| – N/2)2

c2 = ______________________________ . 
          (a + b) (a + c) (b + d) (c + d)

де  а – хворі на АІГА з носієм антигену Сw,
b – здорові носії антигену Сw, 
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с – хворі на АІГА, що не несуть вказаного антигену, 
d – здорові, що не несуть антигену Сw.

Достовірність спостережуваної асоціації визна-
чали за таблицями c2 з урахуванням одного  ступе-
ня свободи.

Відносний ризик розвитку захворювання  ви-
значали за критерієм R (метод woolf) [12]:

fn (1 – fk) R= _______________,
fk (1 – fn)

де ƒn – фракція носіїв антигену серед пацієнтів,  
ƒk – фракція носіїв антигену в контрольній групі.

РЕзуЛЬтАтИ тА їх ОбГОвОРЕННЯ 
Серед обстежених 19 хворих із діагнозом набута 

АІГА у 18 виявлено антиеритроцитарні антитіла. З 
них у 15 в прямій та непрямій пробах Кумбса ви-
явлено неповні теплові аглютиніни, у двох хворих 
– холодові аглютиніни, в одному випадку – комбіна-
ція теплових та холодових антитіл. У одного  хворо-
го антиеритроцитарні антитіла не виявлено. 

Виходячи з отриманих даних встановлено, що 
антиген Сw достовірно частіше зустрічався в фено-
типі хворих (9 з 19), ніж в контрольній групі (17 з 
245), що відповідно склало 47,4 і 6,97 %. Критерій  
Пірсона c2 з урахуванням поправки Йетса склав 
28,07, статистична значимість різниці між частотою 
носіїв антигену в групі пацієнтів та в групі здоро-
вих осіб є достовірною (p<0,001), що підтвердило 
асоційованість антигену Сw з АІГА (таблиця 1). 

Критерій відносного  ризику розвитку захво-
рювання (R), визначений за методом woolf, склав 
12,07. Оскільки величина обчисленого показника 
становить більше 2,  ризик розвитку АІГА у носіїв 
антигену Сw в порівнянні з індивідами, що не не-
суть даного антигену, є значимим.

Встановлення Rh-фенотипу хворих та пошук 
антигену Сw в даному серологічному дослідженні 
показав, що вказаний антиген у більшості випадків  
був присутній одночасно з антигеном С. У чверті 
хворих вказаний антиген був в асоціації  тільки з 
антигеном с, причому тільки у резус-негативних 
хворих, відповідно формуючи фенотип Сwcdee, 
який був відсутній в контрольній групі.  У 2/3 хво-
рих фенотип містив одночасно три антигени, від-
повідно формуючи комбінацію ССwс. В групі доно-
рів, позитивних за Сw-антигеном,  64,7 % осіб мали 
фенотип ССwс, 29,4 % – фенотип ССw та 5,9 % – Сwс. 
При обстеженні пацієнтів із гемолітичними анемі-
ями іншого ґенезу частота зустрічаємості антигену 
Сw статистично не відрізнялася від популяційної.

Наводимо приклад АІГА в асоціації з антигеном Сw. 
Пацієнтка Л., 19 років. Діагноз: набута АІГА, 

ідіопатична форма. Хвороба має хронічний пере-
біг (хворіє з 10 років), гемолітичні кризи спостері-
гаються 2–3 рази на рік. Пряма та непряма проби 

Кумбса різко позитивні (++++) як в період ремісії, 
так і під час гемолітичної кризи. Неповні теплові 
антиеритроцитарні антитіла поліспецифічні: реак-
ція позитивна зі всіма зразками типованої панелі 
еритроцитів. Кров хворої  відноситься до А(ІІ) гру-
пи, резус-негативного типу, фенотип еритроцитів 
за системою резус Сwсdee. 

вИСНОвКИ
Вперше в Україні  визначено частоту  антиге-

ну Сw (6,94 %) серед представників центрально-
Української гено-географічної  зони.

У хворих на АІГА достовірно  підвищена  час-
тота антигену Сw, що робить його вірогідним мар-
кером ризику даного захворювання.

Встановлено серологічні особливості експресії 
Сw: у 2/3 хворих та представників контрольної гру-
пи, позитивних за Сw, Rh-фенотип містив одночас-
но три антигени, відповідно формуючи  комбіна-
цію ССwс, а у 1/3 досліджених осіб антиген Сw екс-
пресується одночасно лише з с або С антигеном. 

Оскільки комплекс антигенів Resus має ви-
рішальне значення для стабільності структури 
мембрани еритроцитів, можна припустити: наяв-
ність антигену Сw у фенотипі індивіда особливим 
чином змінює стан клітинної мембрани, що  може 
сприяти зриву імунологічної толерантності  і спо-
нукати  до синтезу автоантитіл, не виключаючи дії 
інших патогенетичних факторів.
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АССОЦИАтИвНАЯ СвЯзЬ  
эРИтРОЦИтАРНОГО АНтИГЕНА Cw  
СИСтЕМы  РЕзуС  С АутОИММуННОЙ 
ГЕМОЛИтИчЕСКОЙ  АНЕМИЕЙ
Мироненко Г.А. 
Резюме. Описывается антиген Cw системы Резус, 

его распространение и серологические особенности 
экспрессии среди представителей Центрально-Укра-
инской геногеографической зоны, а также у больных  
аутоиммунной гемолитической анемией. Проведена 
статистическая оценка  ассоциированности указаного 
антигена с АИГА как вероятного маркера риска данно-
го заболевания. 

Ключевые слова: система Резус, антиген Cw, ауто-
иммунная  гемолитическая анемия, фенотип,  риск 
заболевания.

ASSOCIATIVE  CONNECTION  OF   
ThE ERyThROCyTE  ANTIgEN  Cw  OF   
ThE RhEsUs  sysTEM wITh  
ThE AUTOIMMUNE  hAEMOLyTIC ANAEMIA
Myronenko G.A.
Summary. The antigen Cw of the Rhesus system is de-

scribed, its distribution and serological features of expres-
sion among the Central Ukrainian genogeographical zone 
and also in patients with autoimmune haemolytic  anaemia 
are described. The  statistical evaluation аssociation of the 
specified antigen with AIHA as a likely marker of risk of this 
disease is given.

Key words: the  Rhesus system, antigen Cw, autoimmune 
haemolytic anaemia, phenotype,  risk of disease.
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ІДІОПАтИчНА тРОМбОЦИтОПЕНІчНА 
ПуРПуРА у ДІтЕЙ: ДІАГНОСтИКА І 
ЛІКувАННЯ НА СучАСНОМу ЕтАПІ
Резюме. Представлено основні аспекти етіології та пато-
фізіології ідіопатичної тромбоцитопеніої пурпури (ІТП) у ді-
тей, а також принципи клінічної та лабораторної діагнос-
тики і сучасного лікування цього захворювання. 

Ідіопатична тромбоцитопенічна пурпура (ІТП) 
належить до того типу тромбоцитопенії, при яко-
му відсутні етіологічні чинники її виникнення та 
виключені всі патологічні стани, асоційовані з ви-
никненням вторинної тромбоцитопенії. Розрізняють 
гостру та хронічну форми ІТП. Вони принципово 
відрізняються частотою, прогнозом  хвороби та під-
ходами до  лікування [1]. Донедавна вважалось, що 
при гострій формі ІТП кількість тромбоцитів у пе-
риферичній крові нормалізується протягом 6 міся-
ців. Однак, більшість дитячих гематологів Західної 
Європи та Північної Америки не погоджуються з 
цим визначенням, оскільки у значної кількості дітей 
з ІТП відновлення тромбоцитів відбувається у про-
міжку від 6 до 12 місяців. Саме тому, за рекоменда-
цією International Childhood ITP Study Grup для ви-
значення хронічної форми ІТП приймається її три-
валість понад 12 місяців [4, 7]. 

 Найчастіше гостра ІТП трапляється у дітей 
віком від 2 до 6 років (табл. 1). 
Хлопчики та дівчатка хворіють 
з однаковою частотою. Пік роз-
витку хвороби  припадає на зи-
мово-весняний період, якому 
передує ріст захворюваності на 
вірусні інфекції. У 20% випадків 
гострої ІТП у дітей розвивається 
хронічна форма, яка трапляється 
переважно у дівчат підліткового 
віку (дівчатка/хлопчики 2 – 3:1). 
Більш ніж у третини дітей з хро-
нічною ІТП можуть виникати 
спонтанні ремісії, а у 5% з них 
– рецидиви хвороби з інтерміту-
ючими епізодами тромбоцито-
пенії. 

ПАтОФІзІОЛОГІЯ ІДІОПАтИчНОї 
тРОМбОЦИтОПЕНІї
Harrington et al. (1957) уперше зауважили, що ін-

фузія плазми від хворого з ІТП індукує тромбоци-
топенію у здорових реципієнтів. Пізніше Shulman 
et. al продемонстрували, що основним фактором 
такого патологічного процесу був специфічний IgG, 
який зв’язувався з нормальними тромбоцитами. 
Leeuwen (1982) уперше ідентифікував на мембрані 
тромбоцитів глікопротеїн IIb/IIIa (CD41) як доміну-
ючий антиген. Згідно з його даними антитіла (АТ), 
виділені з тромбоцитів хворих на ІТП, зв’язуються 
з нормальними тромбоцитами через тромбоцитар-
ний глікопротеїновий комплекс IIb/IIIa (CD41), але 
цей феномен не відтворюється з тромбоцитами у 
хворих на тромбастенію Glanzmann [2, 8]. 

Підвищена кількість специфічного IgG на по-
верхні мембрани тромбоцитів пропорційна ступе-

ознаки Гостра ІТП Хронічна ІТП
вік діти 2 - 6  років Підлітки 14 - 17 років
Залежність від статі Немає дівчатка/хлопчики 3:1
Попередній інфекційний 
анамнез

Зазвичай 1-3 тижні 
до початку хвороби Не характерно

сезонність весняний період Немає
Початок виникнення хвороби раптовий Поступовий
кількість тромбоцитів менше 20 Г/л 30 - 80 Г/л
еозинофілія і лімфоцитоз Часто рідко
Поєднання з автоімунними 
захворюваннями рідко Часто

Тривалість перебігу хвороби 2 - 6 тижнів, рідко
більш тривало місяці, роки

Прогноз спонтанні ремісії
у 80% випадків

Хронічний 
рецидивуючий 
перебіг

Таблиця 1
Особливості  гострої  та  хронічної ідіопатичної 

тромбоцитопенічної  пурпури у дітей
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ню деструкції тромбоцитів при ІТП. Аутоантитіла 
(аутоАТ) часто визначаються у плазмі крові чи ви-
діляються із тромбоцитів у хворих на активну фор-
му ІТП і рідко – у період ремісії. Зниження титру 
аутоАТ корелює зі зростанням кількості тромбоци-
тів у периферичній крові. Тромбоцит-асоційовані 
аутоАТ визначаються у 75% дітей, хворих на ІТП. 
Сироватковий антитромбоцитарний IgG виявляють  
у 50 – 85% пацієнітв, а IgA – у половини хворих. У  
незначної кількості хворих визначається IgM, однак 
у поєднані з іншими імуноглобулінами.  

Антитромбоцитарні аутоАТ зв’язуються з ба-
гатьма великими мембранними глікопротеїновими 
комплексами через Fab молекулярні субодиниці, 
а саме: gpIIb/IIIa і Ib/IX, gpIV і Ia/IIa. Сироваткові 
аутоАТ до тромбоцитарного gpIIb/IIIa комплексу 
з однаковою частотою наявні як при гострій (68% 
випадків), так і при хронічній (62% випадків) ІТП. 
Тромбоцитарні мембранні глікопротеїни мають 
різні антигенні епітопи, які розпізнаються аутоАТ. 
Наприклад, аутоАТ можуть реагувати з  глікопро-
теїном IIb чи IIIa і бути інтактними до глікопроте-
їнового комплексу IIb/IIIa; тромбоцитарані аутоАТ 
можуть зв’язуватися з глікопротеїном Ib чи 1bа, од-
нак у більшості випадків – з глікопротеїновим комп-
лексом Ib/IX. Сироваткові аутоАТ і аутоАТ, виділені 
з тромбоцитів, незначно різняться своєю антиген-
ною специфічністю мембранного глікопротеїнового 
комплексу. Дані щодо впливу специфічних анти-
генних епітопів на перебіг ІТП у дітей є неодноз-
начними. Сироваткові аутоАТ при ІТП зв’язуються 
з глікосфінголіпідами і кардіоліпіном. Відомо, що 
антифосфоліпіди, ідентифіковані вовчаковою коагу-
ляційною активністю чи антикардіоліпіновою спе-
цифічністю, на час встановлення діагнозу ІТП вияв-
ляються у 38% випадків, однак їхня роль у розвитку 
та завершенні хвороби є невизначеною. ці аутоАТ 
зв’язуються з тромбоцитами і спричиняють розви-
ток тромбоцитопенії за рахунок скорочення трива-
лості життя кров’яних пластинок. Окремі джерела 
свідчать, що аутоАТ можуть зв’язуватися з глікопро-
теїнами й активувати тромбоцити [3]. 

Роль клітинного імунітету при ІТП залишаєть-
ся невизначеною, хоча деякі вчені описують фено-
типові та функціональні порушення, що частіше 
спостерігаються при хронічній її формі. У таких 
хворих спостерігається підвищення кількості CD8+-
лімфоцитів та зниження вмісту CD4+-клітин у пери-
феричній крові, а також порушення власної  лімфо-
цитарної супресорної функції [7, 9]. 

Тривалість життя тромбоцитів при ІТП є скоро-
ченою і коливається від 2 – 3 днів до кількох хви-
лин. У дітей із легким і середнім ступенем тромбо-
цитопенії тривалість життя тромбоцитів є більшою 
порівняно з тими, в яких спостерігається тяжка її 

форма. Селезінкова секвестрація пояснює скорочен-
ня тривалості життя тромбоцитів у більшості хворих 
дітей. Однак печінка і навіть ретикуло-ендотеліальні 
клітини кісткового мозку (КМ) можуть відігравати 
велику роль у секвестрації навантажених АТ тром-
боцитів, особливо у хворих з дуже низьким рівнем 
тромбоцитів чи з тривалою тромбоцитопенією після 
спленектомії. У дітей з тяжкою тромбоцитопенією 
при ІТП спостерігається зростання рівня макрофа-
гального колонієстимулюючого фактора і знижений 
рівень моноцитарно-тромбоцитарної формації, що 
впливає на співвідношення кількість тромбоцитів/
тривалість життя тромбоцитів, а також на пору-
шення функції системи мононуклеарних фагоцитів. 
Селезінка є також місцем утворення АТ. У дітей з 
ІТП, резистентних до гормонотерапії, спостерігаєть-
ся зменшення маси селезінки, вторинне збільшення 
кількості лімфоїдних фолікулів, пінистих макрофа-
гів та екстрамедулярного мегакаріоцитарного гемо-
поезу. ці патологічні зміни відображають дві патоге-
нетичні функції селезінки: продукцію антитромбо-
цитарних аутоАТ і макрофагальну деструкцію тром-
боцитів. Питання чи мегакаріоцитопоез за таких 
умов є редукованим, залишається спірним. Однак 
відомо, що антитромбоцитарні аутоАТ можуть та-
кож зв’язуватись із попередниками мегакаріоцитів 
у КМ і таким чином обмежувати мегакаріоцитопо-
ез і вторинно впливати на продукцію тромбоцитів. 
У хворих з наявністю аутоАТ до глікопротеїнового 
комплексу Ib/IX розмір мегакаріоцитів є зменшеним. 
Збільшення їхнього розміру за рахунок цитоплазми 
спостерігається при наявності аутоАТ до глікопроте-
їнового комплексу IIb/IIIa, що, очевидно, впливає на 
порушення продукції тромбоцитів. Збільшення кіль-
кості колонієутворюючих одиниць мегакаріоцитів 
спостерігається при гострій ІТП, зменшення – при 
хронічній [7, 11].

Щодо генотипу хворого з ІТП, точастіше тра-
пляються лейкоцитарні антигени HLA B28, HLA  
B12. Діти з таким генотипом мають підвищений 
ризик розвитку ІТП [6, 9]. 

Таким чином, переконливим є те, що ІТП спри-
чинена появою специфічних антитромбоцитарних 
аутоАТ, які зв’язуються із власними тромбоцита-
ми, що пізніше виводяться з циркуляторного рус-
ла мононуклеарно-моноцитарною системою через 
макрофагальний Fc рецептор. АутоАТ при ІТП in 
vitro не фіксують комплемент, однак вони активу-
ють компоненти комплементу на поверхні тромбо-
цита. Імунні комплекси визначаються у дітей, хво-
рих на хронічну ІТП, проте їхня роль в імунній де-
струкції тромбоцитів залишається спірною. Роль 
аутоАТ, що зв’язуються з подібними антигенами 
на мегакаріоцитах, у порушенні продукції тромбо-
цитів залишається невідомою.  
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Клінічна характеристика ІТП у дітей.
Гостра ІТП 
У хворих на гостру ІТП початок захворювання є 

раптовим. Приблизно у 84% випадків за 3 тижні до 
початку хвороби спостерігались інфекційні стани. 
Найбільш поширеними серед них є кір, краснуха, 
вітряна віспа, кашлюк, епідемічний паротит, рес-
піраторні вірусні захворювання, герпетична інфек-
ція (herpes zoster), Epschtein-Bar-вірусна інфекція. 
Гостра ІТП також може розвиватися після проведен-
ня вакцинації (наприклад, введення живої вакцини 
проти натуральної віспи чи кору). Необхідно зазна-
чити, що маніфестація кровотеч при гострій ІТП у 
дітей зазвичай є незначною, а крововиливи у голо-
вний мозок спостерігаються  менше, ніж у 1% хво-
рих. Рідко трапляється гостра ІТП у дітей підлітко-
вого віку, проте у них можуть спостерігатися кро-
вотечі, а перебіг хвороби набирає фульмінантний 
характер. Гостра ІТП у дітей зазвичай не є загрозли-
вою для життя. Спонтанні ремісії спостерігаються 
у 90% хворих. Тривалість хвороби коливається від 
кількох днів до кількох місяців, у середньому 4 – 6 
тижнів. Сприятливий прогноз гострої ІТП у дітей 
відображає перевагу гострої форми хвороби у цій 
віковій групі. У дітей, хворих на гостру ІТП, може 
бути незначний субфебрилітет, незначне збільшен-
ня селезінки спостерігається у 10% хворих. 

Хронічна ІТП 
Початок хронічної ІТП поступовий. Характер-

ний тривалий анамнез геморагічних проявів легко-
го і середнього ступеня тяжкості. Попередній інфек-
ційний анамнез, наявність гарячки чи збільшення 
селезінки відсутні. Діти, хворі на хронічну форму 
ІТП, зазвичай мають нестійкий характер перебігу 
захворювання. Епізоди кровотеч можуть тривати 
від кількох днів до кількох тижнів. Спонтанні ре-
місії є рідкісним явищем, а якщо і є, то неповні. У 
деяких випадках рецидиви хвороби асоціюються з 
проведенням вакцинації. Дуже рідко перебіг хворо-
би може бути неочікувано сприятливим. В окремих 
випадках хронічна ІТП може асоціюватися з деяки-
ми аутоімунними захворюваннями або фоновими 
станами, які призводять до розвитку автоімунних 
розладів (табл. 2).

Геморагічні прояви ІТП 
Геморагічні маніфестації ІТП у дітей мають пур-

пурний характер. Коли спостерігаються лише екхі-
мозні та петехіальні висипання, таку пурпуру на-
зивають «сухою». «Вологою» пурпура вважається 
тоді, коли наявні кровотечі у поєднанні зі шкірними 
геморагічними проявами. При «вологій» формі ІТП 
зазвичай кількість тромбоцитів є зниженою, спосте-
рігається висока частота ускладнень хвороби. У 82% 
хворих переважають шкірні прояви геморагічного 
синдрому, у 43% дівчаток підліткового віку – мено-

метрорагії. Кровотеча після травми за відсутності 
спонтанних кровотеч буває у дітей, які мають кіль-
кість тромбоцитів понад 50 Г/л. Тромбоцитопенія 
з кількістю кров’яних пластинок у периферичній 
крові 10 – 50 Г/л, спричиняє спонтанні кровотечі 
різного ступеня тяжкості. Пацієнти, які мають кіль-
кість тромбоцитів менше 10 Г/л, зазвичай належать 
до групи високого ризику щодо тяжкого перебігу і 
летального завершення хвороби. Спонтанні шкірні 
геморагічні висипання при ІТП проявляються у ви-
гляді дрібноточкових петехій різних розмірів від чер-
воного до пурпурного кольору, які при натисканні не 
зникають. Передусім петехіальні висипання спосте-
рігаються на передній поверхні нижніх кінцівок та 
над кістковими виступами (ребра, лопатки, плечі, 
гомілки, ділянка лона), місцях стискання одягом. 
Геморагічні висипання на голові та шиї спостеріга-
ються рідше. Великі пурпурні поверхневі екхімози 
можуть бути у ділянці стегон і спини. Екхімози мо-
жуть також виникати після венепункції, однак кро-
вотечі з цих місць не є характерними. Екхімози при 
ІТП можуть з’являтися на будь-якій ділянці шкіри. 
Вони рідко поєднуються з підшкірними  крововили-
вами та не поширюються у сусідні анатомічні струк-
тури, які лежать глибше. Слід відзначити, що при ІТП 
у дітей часто спостерігаються прояви геморагічного 
синдрому на слизових, особливо ротової та носової 
порожнин. їхня наявність зазвичай свідчить про 
тяжку гостру тромбоцитопенію. У багатьох випад-
ках місце кровотечі може не визначатися. Гематурія 
свідчить про кровотечу зі сечовидільної системи, а 
саме: нирок, сечового міхура, уретри. Кровотечі з па-
ренхіми нирки трапляються рідко. Менорагія може 
бути єдиним симптомом при ІТП і вперше проявля-
тись у пубертатному віці. Гастроінтестинальні кро-
вотечі зазвичай маніфестують меленою або рідше 
блюванням кров’ю. Досить рідко бувають кровотечі 
у кон’юнктиву і сітківку ока. 

Крововиливи у головний мозок (зазвичай суба-
рахноїдальні) є найбільш серйозним ускладненням 
при ІТП у дітей різного віку. Вони трапляються рід-
ко, приблизно від 0,5 до 1% випадків тяжкої тромбо-

Імунодефіцит:
• гіпогамаглобулінемія;
• загальний варіабельний імунодефіцит.

Лімфопроліферативні захворювання:
• автоімунний лімфопроліферативний синдром;
• лімфома Годжкіна;
• негоджкінська лімфома;
• гостра лімфобластна лейкемія

Системні васкуліти:
• системний червоний вовчак.

Інфекції:
• вірус імунодефіциту людини.

Таблиця 2
Стани, які часто пов’язані з хронічною ІтП у дітей
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цитопенії. Найбільший ризик виникнення інтракра-
ніальних крововиливів у дітей з ІТП спостерігається 
при кількості тромбоцитів менше 20 Г/л у поєднанні 
з такими додатковими факторами ризику, як трав-
ма голови, вживання дезагрегантів, артеріовенозні 
мальформації. Отже, сама кількість тромбоцитів у 
периферичній крові не може виступати предикто-
ром розвитку симптомів тяжкої кровотечі.

Епізоди геморагічного синдрому при ІТП мо-
жуть виникати після травматичних ушкоджень, 
екстракції зуба, тонзилектомії і т.п. Описані випад-
ки спонтанного гемартрозу, який виник унаслідок 
коагулопатії у поєднанні з тромбоцитопенією.   

 Лабораторні ознаки ІТП у дітей.
 Характеристика периферичної крові 
При оцінці мазка периферичної крові найчасті-

ше спостерігається анізоцитоз тромбоцитів. Можуть 
виявлятись як патологічно великі, 3 – 4 µm в діаме-
трі, так і патологічно малі форми кров’яних пласти-
нок та їхні фрагменти, що еквівалентно мікросферо-
цитозу і шизоцитозу. Зазначимо, що у мазку перифе-
ричної крові в поодиноких випадках та у дуже не-
значній кількості можуть траплятися фрагменти ме-
гакаріоцитів. Середній об’єм тромбоцитів і середній 
їх розмір за даними автоматичного гемоаналізатора 
можуть бути помічними для встановлення ІТП у ді-
тей. Наявність великої кількості мегатромбоцитів у 
крові призводить до збільшення середнього об’єму 
тромбоцитів. Показник ширини розподілу тром-
боцитів  по об’єму також є високим, що свідчить 
про анізоцитоз кров’яних пластинок. Вважається, 
що присутність фрагментів мегакаріоцитів у пери-
феричній крові зумовлена надмірною продукцією 
тромбоцитів у відповідь на їхню деструкцію при 
ІТП. Середній об’єм тромбоцитів при ІТП неліній-
но та інверсійно корелює з кількістю тромбоцитів, 
однак його показники залишаються нормальними 
навіть при важкій тромбоцитопенії. Показник се-
реднього об’єму тромбоцитів є значно нижчим при 
тромбоцитопенії, асоційованій зі синдромом збіль-
шеної селезінки, деякими мієлопроліферативними 
захворюваннями, прийомом цитостатичних серед-
ників, септичними станами. Лабораторні прояви 
анемії, яка зазвичай має нормоцитарний нормохром-
ний характер, відповідають ступеню вираженості ге-
морагічного синдрому. Якщо кровотечі є масивними 
і тривалими, то внаслідок втрати заліза анемія мати-
ме мікроцитарний гіпохромний характер. Після кро-
вотечі може спостерігатися ретикулоцитоз. Загальна 
кількість лейкоцитів і лейкоцитарна формула зазви-
чай є нормальними. ці показники можуть змінюва-
тись внаслідок гострої кровотечі, що проявляється 
помірним нейтрофільозом із незначним омолоджен-
ням нейтрофільного ряду. Описані випадки еозино-
філії при ІТП. Лімфоцитоз і наявність інших клітин 

лімфоїдно-моноцитарного походження свідчать про 
вірусну причину виникнення тромбоцитопенії, час-
то спричинену вірусом Epschtein-Bar (інфекційний 
мононуклеоз) [10].

Характеристика гемостазу
При оцінці системи зсідання крові виявляються 

порушення тромбоцитарної ланки: здовжений час 
кровотечі, слабка чи відсутня ретракція кров’яного 
згустка. Показники коагуляційного гемостазу, 
включаючи протромбіновий час, парціальний тром-
бопластиновий час і фібриноген, є в межах норми у 
дітей з неускладненою формою ІТП. У плазмі хво-
рих може бути незначне зростання продуктів дегра-
дації фібриногену, підвищений рівень окремих су-
бодиниць тромбоцитарного мембранного глікопро-
теїну Іb [7], нормальний або незначно підвищений 
рівень тромбопоетину [10]. 

Характеристика кісткового мозку
Зміни у КМ при ІТП у дітей зазвичай є міні-

мальними й обмежуються мегакаріоцитарним па-
ростком.  Кількість мегакаріоцитів може бути по-
мірно збільшеною. Поряд із великими трапляються 
молоді форми мегакаріоцитів з однією нуклеолою, 
малою цитоплазмою і незначною кількістю гранул. 
Імовірно, такі морфологічні зміни характеризують 
надмірну продукцію тромбоцитів у відповідь на 
їхню підвищену деструкцію. Внаслідок кровотечі 
може бути нормобластна гіперплазія еритропоезу. 
Гранулоцитарний паросток інтактний. В окремих  
випадках  спостерігається еозинофілія, лімфоцитоз. 
Морфологічні  зміни  КМ  при  гострій  і  хронічній  
ІТП є ідентичними. За результатами   дослідження   
КМ   неможливо спрогнозувати перебіг хвороби.    

Необхідно відзначити, що залишається диску-
сійним питання щодо доцільності  виконаня діа-
гностичної пункції КМ у дітей з підозрою на ІТП 
у дітей перед початком глюкокортекоїдної терапії. 
Хоча діагноз лейкемії є малоймовірним у випад-
ку,  коли анамнез хвороби, фізикальне обстеження 
і дані оцінки мазка периферичної крові характерні 
для ІТП, переважна більшість клініцистів рутинно 
виконують аспірацію КМ перед ініціальною гормо-
нотерапією. Численні ретроспективні дослідження 
наводять на думку, що така маніпуляція не є необ-
хідною. Дослідження КМ виправдане у тому ви-
падку, коли у дітей знижена кількість тромбоцитів 
поєднується з атиповими лабораторними ознаками 
і коли ініціальна терапія не дає бажаного терапев-
тичного ефекту.  Оцінка мієлорами є більш поміч-
ною для встановлення інших форм тромбоцитопе-
ній, які не можна класифікувати в ІТП [2, 5, 6, 11]. 

Оцінка антитромбоцитарних автоантитіл 
при ІТП

З року в рік вдосконалюються методи визна-
чення різних типів антитромбоцитарних АТ. Однак 
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більшість із цих методів є громіздкими і  у рутинній 
практиці не застосовуються. Переважно визначають 
різні типи Ig, включаючи сироваткові антитромбо-
цитарні АТ, поверхневий тромбоцит-асоційований 
Ig, загальний тромбоцитарний Ig. Визначення анти-
тромбоцитарних АТ повинно здійснюватись у лабо-
раторіях, в яких використовуються  високочутливі 
імунологічні методи [4, 8, 9, 12]. 

Необхідно відзначити, що наявний позитивний 
результат антитромбоцитарних АТ не є специфіч-
ним для тромбоцитопенії при ІТП, тому що підви-
щена концентрація Ig у сироватці крові спостеріга-
ється у хворих з неімунною тромбоцитопенією і на-
віть у деяких здорових осіб. Нормальні тромбоцити 
містять у своїх α-гранулах Ig. Його кількість прямо 
пропорційна до Ig, який міститься у сироватці крові. 
При активації тромбоцита з його α-гранул вивіль-
няється тромбоцитарний Ig, а також інші протеїни: 
тромбоцираний фактор 4, тромбоглобулін. Деякі з  
цих протеїнів  можуть зв’язуватися на тромбоцитар-
ній поверхні, що утруднює правильну оцінку наяв-
ності як тромбоцит-асоційованого IgG, так і загаль-
ного тромбоцитарного Ig, які  мають  діагностичне 
значення при ІТП у дітей. 

Виявлення антитромбоцитарних АТ сучасними 
лабораторними методами (використання монокло-
нальних АТ до специфічних тромбоцитраних мемб-
ранних глікопротеїнів) не дає можливості підтверди-
ти ІТП. ці тести є дуже специфічними для визначення 
мембран-асоційованих АТ, зв’язаних зі специфічними 
тромбоцитарними глікопротеїнами. Проте вони все 
ще не є достатньо чутливими, щоб визначити їхню 
присутність у більш ніж 85% хворих. Отже, ці тес-
ти ще довго не будуть використовуватись у рутинній 
імунологічній діагностиці ІТП у дітей [5, 12].

Диференційна діагностика ІТП у дітей.
Першим кроком у виявленні ІТП у дітей є до-

слідження периферичної крові з підтвердженням 
зниженого рівня тромбоцитів. Слід враховувати, що 
тромбоцитопенія може бути несправжньою за раху-
нок скупчення тромбоцитів при заборі периферич-
ної крові, спричиненим наявністю тромбоцитарних 
аглютинінів, або тромбоцити можуть зв’язуватись 
із деякими субстанціями на поверхні лейкоцитів 
при заборі крові з вени. ІТП у дітей зазвичай вста-
новлюється на підставі тромбоцитопенії у перифе-
ричній крові, анамнезу, фізикальних даних, а також 
розширеного дослідження крові, яке заперечує інші 
причини виникнення тромбоцитопенії. У 10% ді-
тей з ІТП може спостерігатись незначне збільшення 
селезінки. Однак виражена спленомегалія наводить 
на думку про тромбоцитопенію, спричинену гіпер-
спленізмом, а також наявність інших хвороб, асоці-
йованих зі збільшенням селезінки. Початкові про-
яви гострої лейкемії, мієлодиспластичного синдро-

му, мієлофтиз, апластична анемія можуть імітувати 
ІТП. При таких захворюваннях спостерігається нор-
мохромна анемія і зміни у лейкоцитарній формулі, 
що не відповідають ні крововтраті, ні інфекційним 
ускладненням. Для ІТП не характерні зміни у КМ. 
Однак його дослідження необхідно здійснювати 
для проведення диференційного пошуку причини 
виникнення тромбоцитопенії. Наявність шизоцитів 
при дослідженні мазка периферичної крові наводить 
на думку, що тромбоцитопенія може асоціюватись 
із мікроангіопатією. При тромботичній тромбоци-
топенічній пурпурі (ТТП) чи гемолітико-уреміч-
ному синдромі (ГУС) тромбоцитопенія пов’язана із 
лабораторною маніфестацією гемолізу, включаючи 
підвищений рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ), не-
прямого білірубіну, ретикулоцитозу. Діти, хворі на 
ТТП, можуть мати транзиторні мультифокальні 
неврологічні симптоми, а при ГУС – нефропатію. 
Наявність мікросфероцитів та коагуляційних роз-
ладів може також бути результатом дисемінованого 
внутрішньосудинного зсідання крові. 

Наступним кроком є диференційна діагности-
ка між ІТП та вторинними формами аутоімунних 
тромбоцитопеній, наприклад, вірус імунодефіци-
ту людини, гепатит С, інфекція Helicobacter pylori, 
системні васкуліти, лімфопроліферативні захво-
рювання, отруєння медикаментозними чи іншими 
токсичними середниками. Важливою є ретельна 
ідентифікація токсичного агента, його доза та екс-
позиція. Необхідно пам’ятати, що тромбоцитопенію 
може індукувати прийом гепарину. Описані випад-
ки, коли тромбоцитопенія виникала внаслідок три-
валого утримання венозного катетера з промиван-
ням його гепарином. Ізольовані тромбоцитопенії 
виникають при синдромі антифосфоліпідних АТ, 
який може асоціюватись із проявами тромбоембо-
лії, наявністю антикардіоліпінових АТ, інгібіторами 
зсідання крові (вовчаковий антикоагулянт). 

Лікування гострої ІТП у дітей.
ІТП у дітей зазвичай має сприятливий прогноз і у 

частині випадків не потребує медикаментозної тера-
пії. Лікування проводиться тільки у випадку тяжкої 
тромбоцитопенії (менше 20 Г/л) з проявами кровотеч. 
Найбільш небезпечними є інтракраніальні кровови-
ливи, які спостерігаються приблизно у 0,5 – 1 % хво-
рих із рівнем тромбоцитів менше 20 Г/л. 

Кортикостероїди (КС) (оральний преднізолон 
чи внутрішньовенний метилпреднізолон) є пре-
паратами вибору для ініціального лікування ІТП. 
Лікування  КС  може  змінювати  морфологію КМ, 
тому його забір повинен здійснюватися перед гор-
монотерапією.  Внутрішньовенний імуноглобулін 
та anti-D внутрішньовенний Rho (D)  імуноглобу-
лін (застосовується лише у Rh-позитивних хворих)  
зазвичай є препаратами другої лінії після КС. 
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На сьогоднішній день дискутується питання, 
який із зазначених медикаментозних середників по-
винен застосовуватися для ініціального лікування 
ІТП у дітей. Рандомізовані багатоцентрові дослі-
дження свідчать, що у дітей з тяжкою тромбоцито-
пенією або загрозою інтракраніального крововили-
ву найкращий терапевтичний ефект має комбінова-
не лікування КС та імуноглобулінами  для внутріш-
ньовенного введення (ІГВВ) [4, 7, 9, 13].

Анти-D внутрішньовенний Rho (D) імуноглобу-
лін є альтернативою нормальногоІГВВ та застосову-
ється у дітей із гострою формою ІТП. Він є ефектив-
ним у Rh (+) дітей зі збереженою функцією селезінки 
та застосовується у дозі 50 мкг/кг один раз на добу 
(якщо гемоглобін понад 80 г/л, дозу можна збільши-
ти до 75 мкг/кг). Далі його застосовують у дозі 20 
– 40 мкг/кг. Діти молодшого віку краще реагують на 
лікування Rho (D) імуноглобуліном. Необхідно за-
значити, що при застосуванні Rho (D) імуноглобу-
ліну рівень тромбоцитів зростає не так швидко (че-
рез 48 – 72 год), тому при кровотечах, загрозливих 
для життя, перевагу надають нормальному ІГВВ. 
Механізм дії анти-D внутрішньовенного Rho (D) 
імуноглобуліну не вивчений [15]. Подібно до нор-
мальних імуноглобулінів, ефект від Rh (D) імуно-
глобуліну є транзиторним і триває декілька тижнів.

Зазвичай  КС призначають із розрахунку 2 мг/
кг/день (максимально 60 – 80 мг) упродовж 7 днів з 
поступовою відміною до 21-го дня лікування. Такий 
режим є найбільш ефективним, а небажанні ефекти 
гормонотерапії є мінімальними. Інший режим лі-
кування КС, – пероральне введення преднізолону у 
дозі 4 мг/кг/день упродовж 4 днів із різкою відміною 
– є також ефективним. Альтернативою до цих режи-
мів є мегадозова пульс-терапія (метилпреднізолон у 
дозі 30 мг/кг/день внутрішньовенно або перорально 
упродовж 3 днів). 

У тяжких випадках дозу стероїдів можна збіль-
шити  до 8 мг/кг/добу за преднізолоном. Інколи при 
неефективності одного виду КС його замінюють 

іншим, який вираховується у дозі, еквівалентній 
преднізолону (наприклад, преднізолон замінюють 
на дексаметазон чи метилпреднізолон). Коли від-
повіді на лікування немає або кількість тромбоци-
тів спочатку зросла, а після відміни КС знизилася, 
необхідно повторити курс гормонотерапії через мі-
сяць. Комбінація КС та ІГВВ піднімає рівень тром-
боцитів швидше і до більш високих показників, ніж 
кожен середник окремо. Така терапія є зручною при 
потребі швидко збільшити кількість тромбоцитів, а 
також при підготовці до операції.

Рекомендації щодо терапевтичної тактики при 
гострій ІТП у дітей представлені у таблиці 3.

Побічна дія КС полягає у розвитку кушинго-
їдного синдрому, збільшення ваги тіла, затримки   
рідини, гіперглікемії, гіпертензії, емоційної лабіль-
ності, акне, церебральних псевдопухлин, катаракти, 
аваскулярних некрозів, остеопорозу. 

У 15 – 75% дітей з ІТП виникають ускладнення, 
пов’язані із застосуванням ІГВВ. Найчастіше спосте-
рігається грипоподібний стан, який супроводжується 
головним болем, нудотою, маренням, гарячкою. Деякі 
із цих симптомів можна ослабити прийомом аналь-
гетиків чи антигістамінних середників. Приблизно у 
10% дітей, які лікуються ІГВВ, виникають маніфес-
тації асептичного менінгіту з розвитком затяжного 
головного болю і фотофобії. ці симптоми виклика-
ють серйозне занепокоєння у дитини, батьків, лікарів 
і спонукають до додаткового діагностичного пошуку 
(виконання комп’ютерної томографії, магнітно-резо-
нансного дослідження) та зумовлюють тривалу госпі-
талізацію. Рідкісною, проте серйозною побічною дією 
ІГВВ, є анафілактична реакція, яка переважно ви-
никає у дітей з тотальним дефіцитом IgA. Більшість 
препаратів ІГВВ містять незначну кількість IgA та 
IgE, однак при їх введенні у дитини розвивається 
алергічна реакція негайної дії у вигляді анафілаксії. 

Несприятливі реакції у вигляді головного болю, 
нудоти, загальної слабості та гарячки з остудом спо-
стерігаються у 3% дітей, які лікуються анти-D іму-
ноглобуліном. Різного ступеня гемоліз як основна 
побічна дія анти-D імуноглобуліну, є невідворотним, 
тому що відбувається зв’язування анти-D антитіл з 
Rh0 (D)-позитивними еритроцитами. У 0,1–1,5% ді-
тей з ІТП, яким застосувалась анти-D терапія, ви-
никає внутрішньосудинний гемоліз, патогенез якого 
залишається невідомим. Вважається, що тяжкі гемо-
літичні реакції виникають рідше при підшкірному 
введенні анти-D імуноглобуліну, ніж при внутріш-
ньовенному його застосуванні. 

Патофізіологічна дія кортикостероїдів. Прове-
дено багато досліджень стосовно впливу стероїдних 
гормонів на зростання числа тромбоцитів при ІТП. 
Вивчено декілька патофізіологічних механізмів дії 
КС при ІТП, а саме: зниження зуживання тромбо-

Tаблиця 3
Рекомендації щодо лікування гострої форми 
ІтП у дітей з рівнем тромбоцитів менше 20 Г/л

клінічні прояви ІТП  
у дітей

Тактика лікування
ІТП у дітей

Асимптомний перебіг спостереження1

мінімальні прояви 
пурпури

ІГвв  (1г/кг 1 день)
оральні кс (преднізолон  
1-2 мг/кг/добу)

кровотечі зі слизових, 
які потребують 
негайної допомоги

ІГвв  (1г/кг  1 день)
оральні кс (преднізолон  
1-2 мг/кг/добу)  або
ІГвв  (2 г/кг за 2-5 днів)
високі дози оральних кс

тяжкі кровотечі, 
загрозливі для життя

ІГвв (1г/кг 1 день)
високі дози парентеральних кс
або  ІГвв  (2 г/кг  за 2-5 днів)
високі дози оральних кс
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цитів селезінкою чи КС; зменшення продукції АТ 
селезінкою і КС; підвищення продукції тромбоци-
тів у КС; підвищення щільності судинної стінки. 
Описано опосередкований вплив стероїдної терапії 
на підвищення кількості кров’яних пластинок при 
ІТП, тобто за рахунок зменшення дії антитромбо-
цитарного Ig на тромбопоез, редукції інтрамедуляр-
ної деструкції тромбоцитів перед їх потраплянням 
у циркуляторне русло або зниження синтезу АТ 
лімфоцитами КМ [13, 14].  

Патофізіологічна дія внутрішньовенного імуно-
глобуліну. Механізм дії ІГВВ до кінця не з’ясовано. 
Деякі дослідження вказують на те, що він блокує Fc 
рецептори на ретикулоендотеліальних клітинах, що 
забезпечує циркулювання тромбоцитів із АТ, а та-
кож пригнічує продукцію АТ і зв’язує їх. Останнє 
може відбуватись за рахунок  антиідіопатичних АТ, 
які зв’язують антитромбоцитарні АТ і таким чи-
ном моделюють імунну відповідь. Активно вивча-
ється можливість ІГВВ моделювати протизапаль-
ну активність через інгібіторний Fc-RII рецептор. 
Необхідно зазначити, що терапія ІГВВ залишається 
на сьогоднішній день високовартісною. Швидкий 
лікувальний ефект робить його ідеальним засобом 
для ліквідації загрозливих для життя кровотеч, а 
також при оперативних втручаннях [6]. 

Лікування хронічної ІТП у дітей.
Терапевтична тактика при хронічній ІТП у дітей 

полягає в тому, щоб запобігти кровотечі, а не ліку-
вати хворобу, тобто базується на її клінічних проя-
вах, а не на кількості тромбоцитів. Отже, «золотим» 
правилом лікування хронічної ІТП у дітей є: збере-
ження кількості тромбоцитів; відмова від намаган-
ня нормалізувати їх рівень; позиція спостереження, 
особливо стосовно тих дітей, у яких симптоми ІТП 
є мінімальними. 

Оскільки селезінка є первинним місцем продук-
ції АТ та елімінації тромбоцитів із циркуляторно-
го русла, то логічною є необхідність її видалення. 
Спленектомія виконується відносно рідко, оскільки 
широко використовують стероїдні середники, ІГВВ 
та anti-D імуноглобулін. Необхідність у спленек-
томії (СЕ) може виникнути у перші два роки після 
встановлення діагнозу, оскільки у цей період тром-
боцитопенія зазвичай легко контролюється. Через 
4 – 5 років хвороби можливе самостійне одужан-
ня, тому СЕ при ІТП у дітей повинна розглядатись 
як остання лінія терапії. Загалом СЕ виконують у 
тому випадку, коли спостерігається персистування 
ІТП щонайменше 12 місяців, наявність симптомів 
кровотечі та кількості тромбоцитів менше 10 Г/л 
при неефективності консервативних методів ліку-
вання. При травмах може бути проведена рання СЕ. 
У дітей із хронічною ІТП видалення селезінки ви-
конують традиційним лапароскопічним методом. 

Його перевагою є менший післяопераційний біль, 
швидке відновлення гастроінтестинальної функції, 
зменшення кількості днів перебування у стаціонарі, 
швидше відновлення активності дитини, незначна 
івазивність втручання. Для забезпечення адекват-
ного гемостазу кількість тромбоцитів до операції 
піднімають КС, ІГВВ або anti-D імуноглобулінами. 
Зазначимо, що профілактичні трансфузії тромбо-
цитів не виправдані. Натомість їхнє застосування 
виправдано під час виникнення інтраопераційних 
кровотеч. Бажано видаляти селезінку при кіль-
кості тромбоцитів 50 – 100 Г/л. Іноді здійснюється 
відкрита лапаротомія з обов’язковою ревізією че-
ревної порожнини на предмет додаткових дольок 
селезінки, які підлягають обов’язковому видаленню. 
Періоперативна смертність становить менше 1%. 
Тривала ремісія після спленектомії спостерігається 
у 70 – 80% хворих. Після операційного лікування 
кількість тромбоцитів у периферичній крові може 
зростати швидко, зазвичай упродовж 24 – 48 годин, 
гіпертромбоцитоз може сягати 1 Т/л і утримуватись 
до 10 днів. Необхідно пам’ятати, що селезінка є по-
тужним імунокомпетентним органом і що її вида-
лення може спричинити розвиток тяжких постспле-
нектомічних інфекційних ускладнень. Саме тому за 
2 тижні до планової СЕ слід провести вакцинацію 
кон’югованою вакциною Haemophilus influenza типу 
В, полівалентною пневмококовою вакциною та чо-
тиривалентною менінгококовою полісахаридною 
вакциною, а також вакцинацію проти гепатиту В 
у попередньо невакцинованих дітей. У післяопера-
ційному періоді застосовують довготривалу анти-
біотикопрофілактику (пероральний пеніцилін або 
парентеральний β-лактамний пеніцилін типу G 
пролонгованої дії – ретарпен ) упродовж 3 – 5  років. 
Небажано проводити СЕ у дітей до 5 років у зв’язку 
з розвитком тяжких гіпоімунних станів. Смертність 
після оперативного видалення селезінки становить 
менше 1%, періоперативні кровотечі спостерігають-
ся рідко. Якщо видалення селезінки не дало суттє-
вого ефекту, або виник рецидив хвороби після пер-
винної відповіді на СЕ, можна запідозрити наявність 
додаткової дольки селезінки, яка спостерігається у 
15 – 20% хворих дітей.   

Існують й інші альтернативні методи лікуван-
ня хронічної форми ІТП у дітей (табл. 4). 

Ненатальна ІТП
У вагітних  жінок з ІТП є велика (50%) імовір-

ність народження дитини з тромбоцитопенією. це 
відбувається внаслідок трансплацентарного перехо-
ду IgG матері у кровотік плоду та деструкції тром-
боцитів. За таких умов у новонародженої дитини 
виникає неонатальна аутоімунна тромбоцитопе-
нія (НАІТ). Незважаючи на те, що НАІТ схильна 
до самовилікування, вона може тривати декілька 
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тижнів після народження. При тяжкій тромбоци-
топенії (менше 50 Г/л) в 1% випадків виникають 
інтракраніальні крововиливи. Однак необхідно роз-
різняти істинну ІТП у матері та «тромбоцитопенію 
вагітності». При такій патології тромбоцитопенія 
зазвичай не є тяжкою (кількість кров’яних тілець 
становить ≥ 100 Г/л), а також відсутня ймовірність 
передачі її дитині. Найважливішим завданням при 
виявленні ІТП у вагітних є визначення жінок з ви-
соким ризиком народження дитини з важкою тром-
боцитопенією. Особливої уваги потребують особи, 
які відповідають таким критеріям: в анамнезі наро-
дження дитини, яка була хворою НАІТ; в анамнезі 
у матері спленектомія з приводу ІТП; активний пе-
ребіг ІТП під час вагітності (кількість тромбоцитів 
менше 100 Г/л). Найнижчий рівень тромбоцитів у 
новонароджених з НАІТ часто спостерігається че-
рез декілька днів після народження. Отже, необхід-
но регулярно здійснювати моніторинг показників 
гемограми протягом усього періоду найбільшого 
ризику виникнення тромбоцитопенії, а саме,  у пер-
ший тиждень життя. Для виключення інтракрані-
ального крововиливу проводять нейросонографічне 
дослідження [3, 9].  

Пренатальне лікування НАІТ: під час вагіт-
ності матері призначають високі дози ІГВВ (1г/
кг/день) щоденно (дані стосовно ефективності 
корекції тромбоцитопенії у плода високими до-
зами ІГВВ суперечливі). До моменту пологів слід 
визначити вміст тромбоцитів у плоду. Для цього 
отримують кров із судин пуповини або шкіри го-

лови плоду. За основу беруть кількість кров’яних 
пластинок у плоду 50 Г/л. Якщо їхній вміст  ви-
являється меншим 50 Г/л, негайно застосовують 
цісарський розтин [3] . 

Постнатальне лікування НАІТ: методом ви-
бору у лікуванні новонароджених дітей з аутоімун-
ною тромбоцитопенією є ІГВВ із розрахунку 1 г/кг/
день протягом двох днів при кількості тромбоци-
тів у периферичній крові менше 50 Г/л. Критерієм 
позитивної відповіді на терапію є зростання кіль-
кості тромбоцитів у периферичній крові протягом 
48 годин після дводенного курсу лікування понад 
50 Г/л, або збільшення їхньої кількості щонаймен-
ше удвічі у порівнянні з початковим рівнем. Можна 
застосовувати преднізолон або метилпреднізолон 
у дозі 1 – 3 мг/кг/день. Однак гормонотерапія по-
казана у випадку неефективності лікування ІГВВ. 
Якщо у новонародженої дитини спостерігаються 
виражені геморагічні ускладнення, гормонотера-
пію комбінують із ІГВВ. Слід наголосити, що за-
мінні переливання крові та трансфузії тромбокон-
центрату від різних донорів не дають бажаного 
результату [9] . 

Невідкладна допомога при гострих кровоте-
чах, спричинених ІТП у дітей.

Інтракраніальні крововиливи або інші форми 
кровотеч, загрозливі для життя, потребують про-
ведення негайних терапевтичних заходів, включа-
ючи ІГВВ (1г/кг), anti-D (50 – 75 µг/кг), високі дози 
КС (метилпреднізолон 30 мг/кг внутрішньовенно), 
трансфузії тромбоцитів або комбінацію середни-

Tаблиця 4
Альтернативні методи лікування хронічної ІтП у дітей

Імуносупресивні метаболіти:
– азатіоприн у дозі 50-200 мг/м2/добу перорально чи внутрішньовенно упродовж 4 - 6  місяців; 
– циклоспорин А у дозі 5 мг/кг/добу перорально, у разі відсутності відповіді на лікування через 4 тижні 

відміняється;
–  такролімус із розрахунку 0,15-0,3 мг/кг/добу перорально.

Природні та синтетичні протипухлинні препарати: 
– циклофосмамід у дозі 2 мг/кг/добу перорально або 1-1,5 г/м2 внутрішньовенно 2-4 рази на місяць; 
– вінкристин у дозі 1,5 мг/м2  (максимум 2 мг) внутрішньовенно один раз на тиждень упродовж 1 місяця;
– вінбластин у дозі 6 мг/м2 (максимум 10 мг) внутрішньовенно один раз на тиждень упродовж 1 місяця. 

Імуномодулятори:
– інтерферон α у дозі 3 мільйони од/м2 підшкірно тричі на тиждень упродовж 4 тижнів;
– мікофенолату мофетил у дозі 250 мг перорально двічі на день з поступовим зростанням дози до 1 г 

двічі на день за три тижні.

Статеві стероїди: 
– даназол у дозі 300-400 мг/м2/добу перорально упродовж 2 місяців.

Моноклональні антитіла:
– рітуксімаб у дозі 375 мг/м2/тиждень внутрішньовенно 4 рази.

Стимулятори тромбопоезу:
– AMG 531 (рекомбінантний протеїн) призначається підшкірно з розрахунку  

1-3 µг/кг один раз на тиждень;
– ельтромбопаг дається у дозі 50-75 мг перорально один раз на добу.
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ків. Оскільки і ІГВВ, і anti-D пригнічують фагоци-
тоз хоча й різними, проте потенційно синергічни-
ми механізмами, то вони можуть застосовуватись 
поєднано у разі виникнення тяжкого геморагічно-
го синдрому. 

Активований рекомбінантний фактор VII 
(rFVIIa) (Ново-Севен) також застосовується при за-
грозливих для життя кровотечах у дітей, особливо 
при інтракраніальних крововиливах на фоні тром-
боцитопенії, рефрактерної до середників першої 
та другої лінії терапії. При тромбоцитопенії вна-
слідок застосування супрафізіологічних доз rFVIIа 
на тромбоцитах підвищується тромбіноутворен-
ня, а також відбувається швидка їхня активація. 
Відкладання тромбіну і фібриногену на тромбоци-
ті більш помітне у хворих, які отримують високі 
дози rFVIIa. Потужне відкладання фібриногену на 
тромбоциті призводить до сильної взаємодії між 
тромбоцитами. Супрафізіологічні дози rFVIIa та-
кож сприяють прямій активації фактора X на по-
верхні тромбоцитів з вибухоподібним утворенням 
тромбіну. Зазвичай у критичній ситуації його при-
значають з розрахунку від 30 до 90 мкг/кг кожні 1,5 
– 2 год до зупинки кровотечі, можливе  поєднання 
із тромбоконцентратом [1, 2, 7, 9, 11, 15]. 
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«вСЕРОССИЙСКАЯ НАучНО-ПРАКтИчЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ» 
16-17 НОЯбРЯ 2011 Г., САНКт-ПЕтЕРбуРГ

Уважаемые коллеги,
Приглашаем Вас принять участие в работе научной конференции «Клиническая  лабораторная диагностика в 

гематологии и службе крови», которая пройдет в Санкт-Петербурге с 16 по 17 ноября 2011 г.

ОРГАНИзАтОРы КОНФЕРЕНЦИИ 
Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации. 
Федеральное медико-биологическое агентство России 
Северо-западное отделение РАМН
ФГУ «Российский НИИ гематологии и трансфузиологии» ФМБА России 

Программа конференции включает в себя лекции и доклады ведущих российских специалистов,  и 
устные  доклады участников, посвященные вопросам лабораторной диагностики.

тЕМАтИКА КОНФЕРЕНЦИИ:
1. Требования к проведению иммуногематологических исследований доноров и реципиентов. 
2. Вопросы контроля качества иммуногематологических исследований.
3. Обеспечение иммунологической и инфекционной безопасности гемотрансфузий.
4. Диагностика посттрансфузионных осложнений
5. Клиническое значение антител к форменным элементам крови и  методы их выявления.          
6. Подбор крови доноров сенсибилизированным реципиентам.
7. Молекулярно генетические методы типирования  антигенов тромбоцитов.
8. Диагностика гемобластозов, анемий и депрессий гемопоэза
9. Цитогенетические и молекулярно-биологические методы исследования в гематологии.
10. Диагностика осложнений, возникающих в процессе лечения заболеваний системы крови.
ОРГКОМИтЕт КОНФЕРЕНЦИИ:
Председатель оргкомитета: чл.-корр. РАМН, д.м.н., профессор Е.А. Селиванов 

Заместители председателя оргкомитета:
д.м.н., профессор С.С. Бессмельцев 
д.б..н., профессор Н.В.Минеева 
д.м.н., профессор Чеботкевич
Члены оргкомитета:
Гавровская  С. В.
Сысоева Е. А.
Бодрова Н.Н.
Кайтанджан Е.И.
Глазанова Т.В.
Бурылев В.В.
Иванова М.П.
Соколова Ю.В.
цыбакова Н.Ю.
Семенова Н.Ю.
Коновалова А.И.
Григорьян М.Ш.

Телефон/факс Оргкомитета:
Тел.  (812) 717 44 66 или (812) 7172958, факс. (812) 717-25-15 
Место проведения – актовый зал. Рос. НИИГТ (С-Пб, ул.2-я Советская, д.16. Метро «Площадь 

Восстания»). Регистрация участников с 9 до 17 час 16 ноября и с 9 до 13 час 17 ноября, начало конферен-
ции в 10 час. 16 ноября и 17 ноября 2011.
* 191024, Санкт-Петербург, 2-я Советская ул., д.16. Российский НИИ гематологии и трансфузиологии.
( Телефоны для справок:  (812) 717 44 66; (812) 7172958
Факс (812)717-25-50;  
e-mail: RNIIHT@ mail. ru
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МАтЕРИАЛы КОНФЕРЕНЦИИ буДут ОПубЛИКОвАНы в ЖуРНАЛЕ 
«вЕСтНИК ГЕМАтОЛОГИИ». 

Тезисы оформляются в редакторе Word любой версии Microsoft Office в формате doc. Лист формата А4, 
шрифт Times New Roman, 12 pt. Межстрочный интервал 1,5, поля – 2,5 см со всех сторон. Максимальный 
объем тезисов - 2 страницы. В первой строке указываются инициалы и фамилии авторов, через 1,5 интер-
вала ПРОПИСНЫМИ БУКВАМИ – название работы, через 1,5 интервала официальное название учреждения, 
город (точка после написания указанных строк не ставится), через два одинарных интервала от предыдущей 
строки – текст. Аббревиатура расшифровывается при первом упоминании. Библиографический список не при-
водится. Количество материалов от одного участника не ограничено. Публикация бесплатная. Материалы 
для публикации направляются в оргкомитет конференции не позднее 10 октября 2011 г. по электронному 
адресу rniiht@mail.ru. После получения тезисов, оргкомитетом будет выслано подтверждение их получения. 

ОбРАзЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ тЕзИСОв: 
Иванов А.А.

АКТУАЛЬНыЕ ВОПРОСы …….
Медицинская академия последипломного образования, Санкт-Петербург

Далее должен следовать пробел в объеме одной строки, затем текст. 
НАЗВАНИЕ УЧРЕЖДЕНИЯ ДОЛЖНО ОБЯЗАТЕЛЬНО СООТВЕТСТВОВАТЬ ОФИцИАЛЬНОМУ 

И ПРИВОДИТЬСЯ БЕЗ СОКРАЩЕНИЙ. 
По вопросам формирования программы конференции, участия в виде докладов (в случае необходи-

мости) обращаться к зам. председателя оргкомитета Наталье Витальевне Минеевой по тел. (812) 717 44 66 
или Виталию Николаевичу Чеботкевич  (812) 7172958. 

Авторы работ, отобранных организационным комитетом для устного доклада, будут дополнительно 
информированы и получат приглашение. 

Оргкомитет оставляет за собой право не публиковать материалы, оформленные без учета рекоменда-
ций, присланные с опозданием, а также не отвечающие тематике конференции. 

Оргкомитет просит лекторов и докладчиков подготовить материалы для сопровождения выступле-
ний в формате ppt презентаций и представить их для демонстрации на диске или flash-cart до начала 
заседания. 

выСтАвКА 
В период проведения научной конференции будет организована выставка современных образцов ме-

дицинского оборудования, диагностических методов. По вопросам участия в выставке представителям 
компаний обращаться к зам. председателя оргкомитета С.С. Бессмельцеву по тел. +7 (812) 717 67 80 или 
моб. +7 911 2281801.

По вопросам приема и порядку опубликования материалов, иным вопросам обращаться к зам. пред-
седателя оргкомитета Наталье Витальевне Минеевой по тел. (812) 717 44 66 или Виталию Николаевичу 
Чеботкевич  (812) 7172958 (с 10.00 до 16.00). 

По вопросам размещения в гостинице можно воспользоваться: Служба бронирования «ОТЕЛИ 
СЕВЕРО-ЗАПАДА» Адрес: 190005, Санкт-Петербург, 13-ая Красноармейская улица, д. 22 пом. 1Н

Тел.(812)575 39 67; (812)575 39 37;  Тел./Факс: (812)575 39 67; (812)575 39 37
E-mail: res@nwhotel.ru; Web: www.nwhotel.ru; www.hotel-ru.com
Программа конференции будет опубликована на web – сайте: www.bloodscience.ru  после 20 октября 2011 г.
Образец заявки на участие в конференции (отправить по электронной почте по адресу rniiht@mail.ru): 
ФИО полностью
Место работы и занимаемая должность, адрес и наименование организации.
Ученая степень
Контактный телефон (с кодом города), факс, электронный адрес
Нуждаетесь ли в  гостинице.  Для бронирования гостиничного размещения иногородним участ-

никам рекомендуется заранее прислать заявку с указанием даты заезда и отъезда.
Форма участия:
- доклад и публикация тезисов
- доклад
- публикация тезисов
- другая (указать)


