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Резюме

Цель исследования – анализ влияния характеристик аутотрансплантата на восстановление показателей гемо-
граммы и потребность в гемотрансфузиях у онкогематологических больных. Материал и методы. В иссле-
дование включены 118 больных множественной миеломой, 23 – неходжкинскими лимфомами, 21 – лимфомой 
Ходжкина, которым проведена трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток. Подсчитыва-
ли количество живых CD34-позитивных клеток в размороженных аутотрансплантатах, хранившихся в жидком 
азоте в присутствии диметилсульфоксида, также определяли число жизнеспособных ядросодержащих клеток 
путем тестирования с витальным красителем. Восстановление гемопоэза после трансплантации аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток оценивали по срокам компенсации нейтропении и тромбоцитопении, учи-
тывали количество трансфузий концентрата тромбоцитов и эритроцитсодержащих компонентов в посттран-
сплантационном периоде. Результаты. При инфузии дозы живых CD34-позитивных клеток более 5×106 на 1 кг 
массы тела у пациентов с множественной миеломой наблюдали более короткий период нейтропении, при неход-
жкинских лимфомах выявили существенное сокращение продолжительности цитопений и снижение числа ко-
личества трансфузий эритроцитсодержащих компонентов, во всех нозологических группах – уменьшение числа 
необходимых трансфузий концентрата тромбоцитов. При жизнеспособности ядросодержащих клеток в лейко-
концентратах более 70 % у больных неходжкинскими лимфомами обнаружили уменьшение сроков нейтропении 
и тромбоцитопении без существенной интенсификации трансфузионной терапии. Заключение. Инфузия онко-
гематологическим больным живых клеток CD34+ в дозе более 5×106 на 1 кг массы тела с жизнеспособностью 
ядросодержащих клеток в лейкоконцентратах более 70 % обеспечивает в раннем посттрансплантационном пе-
риоде сокращение длительности нейтропении и тромбоцитопении, снижение потребности в гемотрансфузиях. 
Полученные результаты следует учитывать при планировании заготовки и хранения аутологичных лейкокон-
центратов.

Ключевые слова: множественная миелома, неходжкинская лимфома, лимфома Ходжкина, гемопоэз, лейко-
концентрат, гемопоэтическая стволовая клетка, ядросодержащая клетка, жизнеспособность.
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Resume

The aim of the study was to analyze the effect of autograft characteristics on the restoration of hemogram parameters 
and the need for hemotransfusions in oncohematological patients. Material and methods. The study included 118 pa-
tients with multiple myeloma, 23 with non-Hodgkin’s lymphomas, and 21 with Hodgkin’s lymphoma who underwent 
autologous hematopoietic stem cell transplantation. The number of live CD34+ cells in thawed autografts stored in liq-
uid nitrogen in the presence of dimethyl sulfoxide was calculated, in addition, the number of viable nucleated cells was 
determined by testing with vital dye. The number of CD34+ cells in autografts stored in liquid nitrogen in the presence 
of dimethyl sulfoxide was calculated. The number of viable nucleated cells was determined by testing with a vital dye. 
The restoration of hematopoiesis after transplantation of autologous hematopoietic stem cells was assessed by the tim-
ing of compensation for neutropenia and thrombocytopenia, and the number of transfusions of platelet concentrate and 
erythrocyte-containing components in the posttransplantation period was taken into account. Results. With infusion of a 
dose of live CD34+ cells of more than 5×106 per kilogram of body weight in patients with multiple myeloma, a shorter 
period of neutropenia was observed, with non-Hodgkin’s lymphomas, a significant reduction in the duration of cytope-
nia and a decrease in the number of transfusions of erythrocyte–containing components were revealed, in all nosological 
groups – a decrease in the number of necessary transfusions of platelet concentrate. With the viability of nucleated cells 
in leukoconcentrates of more than 70 % in patients with non-Hodgkin’s lymphomas, a decrease in the timing of neutro-
penia and thrombocytopenia was found without significant intensification of transfusion therapy. Conclusions. The in-
fusion of live CD34+ cells into oncohematological patients at a dose exceeding 5×106 per kilogram of body weight, with 
a viability of nucleated cells in leukoconcentrates exceeding 70 %, ensures a reduction in the duration of neutropenia and 
thrombocytopenia, as well as a decreased need for hemotransfusions during the early post-transplant period. The results 
obtained should be taken into account when planning the procurement and storage of autologous leukoconcentrates.

Key words: multiple myeloma, non-Hodgkin’s lymphoma, Hodgkin’s lymphoma, hematopoiesis, leukoconcen-
trate, hematopoietic stem cell, nucleated cell, viability.
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Введение
В настоящее время высокодозная химиоте-

рапия (ВДХТ) с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических клеток (аутоТГСК) эффективна 
в лечении таких онкогематологических заболева-
ний, как множественная миелома (ММ), неход-
жкинские лимфомы (НХЛ) и лимфома Ходжки-
на (ЛХ). Использование этого метода позволяет 
повысить частоту достижения полных ремиссий 
и увеличить показатели безрецидивной выжива-
емости [1–6]. Благодаря хоуминг-эффекту, плю-
рипотентные гемопоэтические стволовые клетки 
(ГСК), реинфузированные больному, заселяют 
костномозговые ниши и дают начало всем рост-
кам гемопоэза. В качестве аутотрансплантата 
применяются лейкоконцентраты (ЛК), получен-
ные из периферической крови больных методом 
аппаратного цитафереза после мобилизации кле-
ток CD34+ [7].

Восстановление показателей кроветворения 
после ВДХТ связывают с дозой CD34-позитивных 
клеток [8]. Известно, что сбор оптимальной дозы 
ГСК (более 5×106/кг массы тела пациента) из 

периферической крови в ряде случаев оказы-
вается проблематичным [9]. Кроме этого ГСК-
содержащие клеточные продукты нуждаются в 
хранении путем криоконсервирования с исполь-
зованием диметилсульфоксида. Неоспоримым 
в настоящее время является тот факт, что крио-
консервирование ГСК-содержащего ЛК является 
неблагоприятным фактором, влияющим на его 
количественные и качественные характеристики 
[4, 10, 11]. Планирование трансплантационной 
дозы при использовании криоконсервированных 
ЛК предполагает учет снижения количества ГСК, 
а также ухудшение показателей качества ауто-
трансплантата в связи с увеличением числа не-
жизнеспособных ядросодержащих клеток (ЯСК). 
Эффективным методом контроля качества крио-
консервированного ЛК является определение 
жизнеспособности ЯСК, заключающееся в оцен-
ке проникновения в клетки флуоресцирующего 
ДНК-тропного красителя 7-аминоактиномицина 
D (aminoactinomycin D, 7-AAD) [11].

Наилучшим подтверждением достаточно-
сти дозы ГСК и приемлемости качества клеточ-
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ного продукта в конечном счете остаются пара-
метры восстановления кроветворения в раннем 
посттрансплантационном периоде, к которым в 
первую очередь относят продолжительность пе-
риодов нейтропении и тромбоцитопении, объем 
трансфузионной терапии [12]. Цель настоящего 
исследования состояла в анализе влияния харак-
теристик аутотрансплантата на восстановление 
показателей гемограммы и потребность в гемо-
трансфузиях у больных ММ, НХЛ и ЛХ.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ 162 меди-

цинских карт стационарных больных онкогемато-
логической патологией (118 – с ММ, 23 – с НХЛ и 
21 – с ЛХ). Нозологии НХЛ включали в себя диф-
фузную В-крупноклеточную лимфому (n = 15), 
фолликулярную лимфому (n = 7) и анапластиче-
скую крупноклеточную лимфому (n = 1). Среди 
пациентов с ЛХ вариант нодулярного склероза 
отмечен у 14 человек, лимфоидное преоблада-
ние – у четырех, смешанно-клеточный вариант – 
у трех. Характеристика групп больных представ-
лена в табл. 1. Все пациенты получали ВДХТ с 
последующим введением ГСК-содержащих ЛК, 
заготовленных методом автоматического цита-
фереза из мобилизованной крови. Криоконсер-
вирование ЛК выполняли путем смешивания 
его с раствором диметилсульфоксида в конечной 
концентрации 5 % и декстраном, с дальнейшим 
хранением в парах жидкого азота (температура 
–140 °С). В день трансплантации криоконсерви-
рованные ЛК извлекали из хранилища, размора-
живали на водяной бане при температуре +40 °С 
до исчезновения кристаллов льда, смешивали в 

равных долях с 5%-м раствором альбумина и про-
водили реинфузию больному. 

Содержание живых CD34-позитивных клеток 
в ЛК после разморозки оценивали методом лазер-
ной проточной цитометрии на цитофлуориметре 
FACSCantoTM II (BD Biosciences, США) с ис-
пользованием моноклональных антител к CD45 и 
СD34, а также раствора 7-AAD. Долю жизнеспо-
собных (7-AAD-негативных) клеток среди ЯСК в 
размороженных ЛК рассматривали как самостоя-
тельный параметр качества трансплантата.

Восстановление показателей гемограммы по-
сле аутоТГСК определяли при поддержании ко-
личества нейтрофилов более 1×109/л в течение 
трех дней подряд и числа тромбоцитов в крови не 
менее 20×109/л при отсутствии трансфузии ком-
понентов крови и проявлений геморрагического 
синдрома. Трансфузию концентрата тромбоцитов 
(КТ) проводили с профилактической целью при 
тромбоцитопении менее 10×109/л, у пациентов с 
наличием геморрагического синдрома и/или ли-
хорадки – при содержании тромбоцитов менее 
20×109/л. Показанием к трансфузии эритроцит-
содержащего компонента (ЭСК) считали концен-
трацию гемоглобина менее 70 г/л или гематокрит 
менее 21 %, а при возникновении признаков ане-
мии (постуральная гипотензия или тахикардия, 
одышка и головокружение при нагрузке, апатич-
ность или спутанность сознания) – соответствен-
но менее 90 г/л, или менее 29 %. Учитывали коли-
чество потребовавшихся лечебных доз КТ и ЭСК.

Данные представлены в виде медианы и 
межквартильного интервала (Me [Q1; Q3]). Ста-
тистическую значимость различий показателей 
оценивали с помощью критерия Манна – Уитни 

Таблица 1. Характеристики больных ММ, НХЛ и ЛХ

Table 1. Groups of patients with multiple myeloma, non-Hodgkin’s and Hodgkin’s lymphomas 

Характеристика ММ, n = 118 НХЛ, n = 23 ЛХ, n = 21
Возраст, лет 55 (35–67) 42 (20–61) 33 (21–52)
Пол, n (%)

мужской 54 (45,8) 12 (52,2) 16 (71,4)
женский 64 (54,2) 11 (47,8) 6 (28,6)

Доза ГСК, ×106 на 1 кг массы тела 5,4 (2,4–17,8) 4,5 (2,1–18,2) 4,3 (2,5–13,2)
Доза ГСК, n (%) 

> 5,0×106 на 1 кг массы тела 66 (55,9) 6 (26,1) 7 (33,3)
< 5,0×106 на 1 кг массы тела 52 (44,1) 17 (73,9) 14 (66,7)

Жизнеспособность ЯСК в ЛК, % 75,8 (34,6–95,5) 75,1 (38,7–97,4) 73,3 (46,4–88,6)
Жизнеспособность ЯСК в ЛК, n (%)

> 70 % 77 (65,3) 15 (65,2) 12 (57,1)
< 70 % 41 (34,7) 8 (34,8) 9 (42,9)
Примечание. непрерывные переменные представлены в виде медианы, минимального и максимального значения 

(Me (Min–Max)).
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[13]. При уровне значимости р < 0,05 различия 
двух сравниваемых величин считали статистиче-
ски значимыми.

Результаты и их обсуждение
В раннем посттрансплантационном периоде 

у всех пациентов отмечено угнетение кровет-
ворения в виде панцитопении, обусловленной 
проведенной ВДХТ, на 10-е сутки была замет-
на тенденция к восстановлению числа нейтро-
филов и тромбоцитов в периферической крови. 
Количество эритроцитов и уровень гемоглобина 
в раннем посттрансплантационном периоде сни-
жались у 15,4 % обследованных (минимальные 
значения – 2,58×1012/л и 66 г/л соответственно). 
Гемотрансфузии выполнены 87,7 % больным.

Как видно из данных, представленных в табл. 
1, в группе больных ММ преобладали лица с до-
зой >5×106 размороженных живых клеток CD34+ 
на 1 кг массы тела, в то время как обследованные 
с НХЛ и ЛХ получили преимущественно дозу 
<5×106. Известно, что при мобилизации ГСК при 
ММ наблюдаются наибольшие концентрации 
клеток CD34+ в крови, и эффективность лейко-
цитафереза выше, чем при других нозологиях 
[2, 7]. На результативность сбора клеток CD34+ 
при онкогематологических заболеваниях оказы-
вает влияние большое число факторов: антропо-
метрические характеристики самого пациента, 
миелотоксическое действие предшествующей 

цитотоксической и лучевой терапии, различия в 
процедурах мобилизации CD34+, число и объем 
цитафереза [8].

Результаты сопоставления параметров вос-
становления гемограммы и потребность в транс-
фузиях КТ и ЭСК при трансплантации разных 
доз живых клеток CD34+ представлены в табл. 2. 
У пациентов с ММ, получивших > 5×106 живых 
клеток CD34+ на 1 кг массы тела, период ней-
тропении был короче, чем у тех, кому ввели дозу 
< 5×106, в сроках восстановления числа тромбо-
цитов различий не обнаружили. У больных ЛХ 
статистическая разница в сроках восстановления 
числа нейтрофилов и тромбоцитов в зависимо-
сти от реинфузированной дозы CD34+ не зареги-
стрирована. Пациентам с ММ и ЛХ, получившим 
дозу живых клеток CD34+ >5×106 на 1 кг массы 
тела, потребовалось меньше трансфузий КТ, чем 
в группе с дозой < 5×106. Количество перелива-
ний ЭСК у больных ММ и ЛХ с разными дозами 
клеток CD34+ было сопоставимым.

У больных НХЛ, получивших дозу живых 
клеток CD34+ > 5×106 клеток на 1 кг массы тела, 
периоды нейтропении и тромбоцитопении были 
короче, им выполнялось большее число трансфу-
зий КТ и ЭСК по сравнению с получившими дозу 
живых клеток CD34+ < 5×106 (см. табл. 2). Если 
никому из обследованных с большей дозой кле-
ток CD34+ не потребовались ЭСК в течение ран-
него трансплантационного периода, то у больных 
с меньшей дозой CD34+ переливания  ЭСК вы-

Таблица 2. Сроки восстановления количества нейтрофилов и тромбоцитов, число переливаний КТ и 
ЭСК при разных трансплантационных дозах живых клеток CD34+ 

Table 2. Recovery time of the number of neutrophils and platelets, the number of platelet concentrate and 
erythrocyte-containing component transfusions at different transplantation doses of live CD34+ cells

Исследуемый показатель Доза живых CD34+ клеток p> 5×10 6 /кг < 5×10 6 /кг
ММ

Время восстановления числа нейтрофилов, сут 13,0 [12,0; 14,0] 14,5 [13,0; 14,0] 0,037
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 14,0 [13,0; 19,8] 15,0 [12,8; 19,5] 0,400
Число трансфузий КТ 1,0 [0,0; 1,5] 2,0 [1,3; 2,5] 0,007
Число трансфузий ЭСК 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,260

НХЛ
Время восстановления числа нейтрофилов, сут 10,5 [10,0; 11,9] 14,0 [12,0; 14,0] 0,003
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 12,0 [10,0; 18,5] 19,0 [15,0; 27,0] 0,031
Число трансфузий КТ 0,0 [0,0; 0,3] 3,5 [2,0; 5,0] <0,001
Число трансфузий ЭСК 0 1,0 [0,0; 1,8] 0,026

ЛХ
Время восстановления числа нейтрофилов, сут 11,0 [11,0; 12,0] 11,5 [11,3; 12,8] 0,556
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 14,0 [10,0; 18,5] 14,5 [15,0; 27,0] 0,180
Число трансфузий КТ 1,0 [0,0; 2,5] 3,0 [2,0; 4,0] 0,003
Число трансфузий ЭСК 0 0 0,310
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полняли в 41,2 % случаев. Таким образом, отме-
чено большее влияние трансплантационной дозы 
ГСК на скорость восстановления показателей ге-
мограммы и интенсивность трансфузионной под-
держки в группе больных НХЛ, чем ММ и ЛХ.

Осложнения раннего посттрансплантационо-
го периода связаны с токсическими эффектами 
режимов кондиционирования [2]. В целом полу-
ченные данные согласуются с результатами работ 
о влиянии дозы ГСК на течение ранней рекон-
ституции гемопоэза [8]. В литературе обсужде-
ние эффективности аутоТГСК чаще посвящено 
пациентам с ММ и в меньшей степени ‒ лицам 
с другими лимфопролиферативными заболева-
ниями [2, 8]. Результаты недавних исследований 
свидетельствуют о сохраняющихся трудностях 
при применении аутоТГСК в лечении рециди-
вирующих/рефрактерных форм неходжкинских 
лимфом и необходимости дальнейшей разработ-
ки методов их терапии [3, 6].

Число пациентов, получивших ЛК с жизне-
способностью ЯСК > 70 % и < 70 % в трансплан-
тате, представлено в табл. 1. Ранее нами установ-
лено, что наиболее критичными для увеличения 
проницаемости клеточных мембран и, следова-
тельно, для снижения числа жизнеспособных 
клеток являются этапы замораживания и декрио-
консервирования биопродукта, кроме этого по-
казано отсутствие связи жизнеспособности ЯСК 
в размороженных ЛК с длительностью их сохра-

нения в присутствии диметилсульфоксида [11]. 
Другие причины значительного варьирования 
жизнеспособности ЯСК изучены недостаточно.

Результаты анализа параметров восстановле-
ния гемограммы и потребность в гемотрансфузи-
ях в зависимости от относительного числа жиз-
неспособных ЯСК в ЛК представлены в табл. 3. 
У больных ММ и ЛХ, получивших ЛК с большей 
(> 70 %) и меньшей (< 70 %) жизнеспособностью, 
длительность нейтропении, период тромбоцито-
пении, интенсивность трансфузионной терапии 
были сопоставимыми. В группе больных НХЛ, 
которым введены ЛК с жизнеспособностью ЯСК 
> 70 %, период нейтропении оказался короче 
(p < 0,05), тромбоцитопения сохранялась менее 
длительно (p < 0,05), чем при использовании ЛК 
с жизнеспособностью < 70 %, при этом отмечено 
сопоставимое число трансфузий КТ и ЭСК.

Известны исследования эффективности ГСК-
содержащих трансплантационных продуктов, 
подвергшихся криопротекции и без нее [4]. Од-
нако использование неконсервированных ГСК 
недоступно для большей части нуждающихся 
пациентов в связи с превышением времени кон-
диционирования над допустимыми сроками со-
хранения ЛК без замораживания. Криоконсер-
вирование ГСК-содержащих ЛК при аутоТГСК 
остается наиболее часто применяющейся техно-
логией, требующей дальнейшего изучения.

Таблица 3. Сроки восстановления количества нейтрофилов и тромбоцитов, число переливаний КТ и 
ЭСК в зависимости от жизнеспособности ЯСК в ЛК

Table 3. Recovery time of the number of neutrophilsand platelets, the number of platelet concentrate and 
erythrocyte-containing component transfusions with different viability of nucleated cells in the leukoconcentrates

Исследуемый показатель Жизнеспособность ЯСК p> 70 % < 70 %
ММ

Время восстановления числа нейтрофилов, сут 13,0 [12,0; 14,0] 13,0 [12,0; 14,0] 0,340 
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 14,0 [12,0; 20,0] 15,0 [13,0; 18,0] 0,350
Число трансфузий КТ 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,3] 0,40
Число трансфузий ЭСК 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,200

НХЛ
Время восстановления числа нейтрофилов, сут 12,0 [11,0; 13,0] 14,5 [13,5; 15,3] 0,020
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 15,0 [13,5; 22,0] 20,0 [16,5; 21,8] 0,031
Число трансфузий КТ 2,0 [1,5; 5,0] 1,5 [1,0; 4,3] 0,350
Число трансфузий ЭСК 0,0 [0,0; 0,5] 0,0 [0,0; 0,0] 0,420

ЛХ
Время восстановления числа нейтрофилов, сут 11,0 [10,8; 12,0] 11,0 [11,0; 14,0] 0,285
Время восстановления числа тромбоцитов, сут 14,0 [12,5; 16,3] 15,0 [14,0; 26,0] 0,095
Число трансфузий КТ 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [1,5; 4,3] 0,320
Число трансфузий ЭСК 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,310
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Заключение
Установлено, что инфузия онкогематологиче-

ским больным дозы живых клеток CD34+ в дозе 
более 5×106 на 1 кг массы тела с жизнеспособно-
стью ЯСК в ЛК более 70 % обеспечивает в раннем 
посттрансплантационном периоде сокращение 
длительности нейтропении и тромбоцитопении, 
снижение потребности в гемотрансфузиях. Полу-
ченные результаты следует учитывать при плани-
ровании заготовки и хранения аутологичных ЛК.
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