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Режимы кондиционирования, предшествующие трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), часто 
сопровождаются периодом аплазии, характеризующимся тяжелой нейтропенией, анемией и тромбоцитопенией. Длительная 
антибактериальная и иммуносупрессивная терапия больных с реакцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ) усугубляет 
депрессию гемопоэза. Для коррекции гематологической дисфункции у  данных пациентов используют колониестимулирующие 
факторы, эритропоэтины и агонисты рецепторов тромбопоэтина. Однако эти препараты обладают побочными эффектами, 
а их стимулирующее действие, как правило, ограничивается одним из ростков кроветворения. Вместе с тем у  больных после 
ТГСК для профилактики и лечения нарушения гемопоэза на фоне РТПХ необходимо применение препаратов, способствующих 
восстановлению всех ростков гемопоэза. В качестве перспективных препаратов для этой категории больных могут 
рассматриваться индукторы Toll- и NOD-подобных рецепторов — стимуляторы экстренного гемопоэза. К  таким соединениям 
относятся бактериальные дериваты и сульфатированные поли(олиго)сахариды, способные стимулировать кроветворение, что 
позволяет рассматривать их как перспективные стимуляторы гемопоэза для лечения и профилактики нарушений иммунного 
статуса и кроветворения при РТПХ.
Ключевые слова: реакция «трансплантат против хозяина», гемопоэз, индукторы Ton-подобных рецепторов, экстренный 
гемопоэз
Для цитирования: Ширин А.Д., Власенко Р.Я., Анисимова Н.Ю., Киргизов К.И., Валиев ТТ, Степанян Н.Г, Алиев ТЗ., 
Морозевич Г.Е., Одарюк О.А., Филоненко Д.В., Нифантьев Н.Э., Новрузов К.М., Чикилева И.О., Киселевский М.В. 
Стимуляторы гемопоэза в лечении и профилактике реакции «трансплантат против хозяина». Российский журнал детской 
гематологии и онкологии 2022;9(4):64—74.
Информация об авторах
А.Д. Ширин: к.м.н., научный сотрудник лаборатории комбинированной терапии опухолей НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
email: shirin-anton@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-3244-7774
Р.Я. Власенко: к.м.н., старший научный сотрудник лаборатории клеточного иммунитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
e-mail: vlasenko2002@bk.ru; https://orcid.org/0000-0002-3560-001X
Н.Ю. Анисимова: д.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории клеточного иммунитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
e-mail: n_anisimova@list.ru; https://orcid.org/0000-0002-4370-6578
К.И. Киргизов: к.м.н., заместитель директора по научной и образовательной работе НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: k.kirgizov@ronc.ru; https://orcid.org/0000-0002-2945-284X, SPIN-код: 3803-6370
Т.Т. Валиев: д.м.н., заведующий отделением детской онкологии и гематологии (химиотерапия гемобластозов) № 1 НИИ детской
онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: timurvaliev@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1469-2365
Н.Г. Степанян: врач-трансфузиолог отделения детской онкологии и гематологии с блоком трансплантации костного мозга НИИ детской
онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: nara19922@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0001-7939-5129
Т.З. Алиев: врач-детский онколог отделения детской онкологии и гематологии с блоком трансплантации костного мозга НИИ детской
онкологии и гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: timaliev118@gmaii.com; https://orcid.org/0000-0003-1091-1521
Г.Е. Морозевич: к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории биосинтеза белков НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича,
e-mail: galina.morozevich@inst.msk.ru; ResearcherlD: ABD-7858-2020
О.А. Одарюк: главный врач Городской поликлиники № 8 ДЗМ, e-mail: odoxan@mail.ru
Д.В. Филоненко: к.м.н., старший научный сотрудник отдела общей онкологии МКНЦ им. А.С. Логинова, e-mail: filonenkodima@mail.ru 
Н.Э. Нифантьев: д.х.н., член-корреспондент РАН, профессор, заведующий лабораторией химии гликоконъюгатов ИОХ им. Н.Д. Зелин­
ского, e-mail: nen@ioc.ac.ru; https://orcid.org/0000-0002-0727-4050
К.М. Новрузов: лаборант-исследователь лаборатории клеточного иммунитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: nkeryam@gmail.com; 
https://orcid.org/0000-0002-0773-255X

64

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2022-9-4-64-74
mailto:nkeryam@gmail.com
mailto:shirin-anton@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-3244-7774
mailto:vlasenko2002@bk.ru
https://orcid.org/0000-0002-3560-001X
mailto:n_anisimova@list.ru
https://orcid.org/0000-0002-4370-6578
mailto:k.kirgizov@ronc.ru
https://orcid.org/0000-0002-2945-284X
mailto:timurvaliev@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-1469-2365
mailto:nara19922@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-7939-5129
mailto:timaliev118@gmaii.com
https://orcid.org/0000-0003-1091-1521
mailto:galina.morozevich@inst.msk.ru
mailto:odoxan@mail.ru
mailto:filonenkodima@mail.ru
mailto:nen@ioc.ac.ru
https://orcid.org/0000-0002-0727-4050
mailto:nkeryam@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0773-255X


РОДОГ
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ // Russian Journal o f Pediatric Hematology and Oncology

’ 2 0 2 2
ТОМ/VOL. 9

И.О. Чикилева: к.б.н., старший научный сотрудник лаборатории клеточного иммунитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
e-mail: irinatchikileva@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-0769-1695
М.В. Киселевский: д.м.н., профессор, заведующий лабораторией клеточного иммунитета НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
e-mail: kisele@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-0132-167X
Вклад авторов
А.Д. Ширин, М.В. Киселевский, К.И. Киргизов: разработка дизайна исследования, обзор публикаций по теме статьи, получение данных
для анализа, анализ полученных данных, написание текста статьи
Р.Я. Власенко: обзор публикаций по теме статьи, получение данных для анализа
Н.Ю. Анисимова, О.А. Одарюк, Д.В. Филоненко: получение данных для анализа, анализ полученных данных
Т.Т. Валиев, Н.Г. Степанян, Т.З. Алиев, Г.Е. Морозевич, Н.Э. Нифантьев, К.М. Новрузов, И.О. Чикилева: формальный анализ, научное 
редактирование

Hematopoietic stimulants in the treatment and prevention of graft-versus-host disease

A.D. Shirin1, R.Ya. Vlasenko1, N.Yu. Anisimova1 2, K.I. Kirgizov1, T.T. Valiev1, N.G. Stepanyan1, T.Z. Aliev1,
G.E. Morozevich3, O.A. Odaryuk4, D.V. Filonenko5, N.E. Nifantiev6, K.M. Novruzov1,1.O. Chikileva1, M.V. Kiselevskiy1,2
1N.N. Blokhin National Medical Research Centre o f Oncology, Ministry o f Health o f Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, 
Russia; 2National University o f Science and Technology “M IS IS ”; 4 Leninsky Prosp., Moscow, 119049, Russia; 3V.N. Orekhovich 
Research Institute o f Biomedical Chemistry; Bld. 8, 10 Pogodinskaya St., Moscow, 119121, Russia; 4City Polyclinic No. 8, Department 
o f Health in Moscow; 16 Michurinsky Prosp., Moscow, 119602, Russia; 5Moscow Clinical Scientific Center named after A.S. Loginov, 
Department o f Health in Moscow; 86 Shosse Entuziastov, Moscow, 111123, Russia; 6N.D. Zelinsky Institute o f Organic Chemistry, 
Russian Academy o f Sciences, Leninsky prospect 47, Moscow, 119991, Russia 

Conditioning regimens prior to hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) are often accompanied by a period o f aplasia characterized by 
severe neutropenia, anemia, and thrombocytopenia. Long-term antibacterial and immunosuppressive therapy in patients with graft-versus- 
host disease (GVHD) exacerbates hematopoietic depression. Colony-stimulatingfactors, erythropoietins, and thrombopoietin receptor agonists 
are used to correct hematological dysfunction in these patients. However, these drugs have side effects, and their stimulating effect, as a rule, 
is limited to one o f the hematopoietic lineages. A t the same time, in patients after HSCT, for the prevention and treatment o f hematopoietic 
disorders against the background o f GVHD, it is necessary to use drugs that promote the restoration o f all hematopoietic cell lines. Inducers 
o f Toll- and NOD-like receptors, stimulators o f emergency hematopoiesis, can be considered as promising drugs for this category o f patients. 
These compounds include bacterial derivatives and sulfatedpoly(oligo)saccharides capable o f stimulating hematopoiesis, which allows us to 
consider them as promising stimulants o f hematopoiesis for the treatment and prevention o f disorders o f the immune status and hematopoiesis 
in GVHD.
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) является лечебной 
опцией при различных заболеваниях, включая опре­
деленные иммунодефициты, врожденные нарушения 
метаболизма и гематологические злокачественные 
новообразования [1]. Перед трансплантацией реци­
пиент получает режим кондиционирования, состо­
ящий из химио- или химиолучевой терапии, чтобы 
элиминировать собственную систему кроветворения 
и создать пространство для донорских гемопоэтиче­
ских стволовых клеток (ГСК) и клеток-предшествен- 
ников. Кроме того, пациентам для предотвращения 
отторжения донорских клеток иммунной системой 
хозяина назначаются иммуносупрессанты. После 
ТГСК восстановление кроветворной и иммунной 
систем представляет собой сложный процесс, кото­
рый может занять от нескольких месяцев до несколь­
ких лет [2]. После кондиционирования у реципиентов 
ГСК часто наступает апластический период, харак­
теризующийся тяжелыми нейтропенией, анемией 
и тромбоцитопенией, что приводит к высокому риску 
инфекционных и геморрагических осложнений [3]. 
Гемопоэтическая дисфункция, связанная с реакци­
ей «трансплантат против хозяина» (РТПХ), обычно 
затрагивает не только нейтрофилы и лимфоциты, 
но и все линии кроветворения, включая эритропоэз 
и тромбоцитопоэз [4, 5].

Из-за высокого риска смертности от инфекцион­
ных осложнений пациенты с РТПХ получают дли­
тельную противовирусную, противогрибковую тера­
пию и антибиотики широкого спектра действия [6]. 
Анемия, лейкопения и тромбоцитопения являются 
проявлениями токсичности некоторых противови­
русных и противогрибковых препаратов [7]. Наруше­
ния кроветворения также служат частым побочным 
эффектом лечения антибиотиками, независимо от 
типа используемого препарата [8]. Таким образом, 
у больных после ТГСК для профилактики и лечения 
нарушения гемопоэза на фоне РТПХ необходимо 
применение препаратов, способствующих восстанов­
лению всех линий гемопоэза.

Стимуляция эритропоэза
Рекомбинантный человеческий эритропоэтин 

(ЭПО) был признанным средством лечения анемии

при онкологических заболеваниях [9, 10]. Однако его 
применение после трансплантации стволовых клеток 
полностью не установлено. Некоторые исследования 
показали, что использование ЭПО у пациентов после 
трансплантации периферических ГСК было связа­
но с более быстрым восстановлением гемоглобина 
и снижением потребности в трансфузиях эритроцит­
содержащих сред [11].

Для стимуляции эритропоэза после использования 
химиопрепаратов и/или лучевой терапии применяют 
эритропоэзстимулирующие препараты (ЭСП), к кото­
рым относят эпоэтины: эпоэтин альфа (Эральфон, 
Эпрекс, Эпокрин), эпоэтин бета (Рекормон, Эпоэтин 
бета, Веро-Эпоэтин) и дарбэпоэтин альфа (Аранесп, 
Bionesp 40). Препараты этих групп могут использо­
ваться при миелодиспластических синдромах (МДС) 
[12]. Кроме того, они рекомендованы при почечной 
недостаточности, сопровождающейся снижением 
продукции эндогенного ЭПО, и могут применяться 
для терапии симптоматической анемии у взрослых 
больных с немиелоидными злокачественными ново­
образованиями.

После ТГСК у большинства пациентов возникает 
длительная анемия [13]. Учитывая тесную связь между 
уровнем гемоглобина и качеством жизни, возникает 
необходимость в восстановлении эритропоэза у этих 
больных [9]. В нескольких проспективных исследова­
ниях для лечения анемии после ТГСК использовали 
высокие дозы ЭПО внутривенно, начиная с 1-го дня 
и продолжая в течение 1—2 мес или до приживления 
эритроидного трансплантата. Эти исследования не 
показали значимой эффективности терапии ЭПО [14, 
15]. Результаты же другого ретроспективного иссле­
дования продемонстрировали, что терапия ЭПО, 
начинающаяся на 28-й день после аутологичной 
ТГСК (ауто-ТГСК), была высокоэффективной для 
увеличения уровня гемоглобина, а внутривенное вве­
дение препаратов железа улучшало показатели крови 
у некоторых пациентов с низким уровнем насыщения 
трансферрина [16]. Многоцентровое проспективное 
рандомизированное исследование оценило влияние 
дарбэпоэтина альфа в сочетании с внутривенным вве­
дением препаратов железа на восстановление эритро­
цитов после ауто-ТГСК. Первый эффективно восста­
навливал кроветворение эритроидного ростка после
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ауто-ТГСК при начале введения на 28-й день после 
трансплантации. Внутривенное введение сахаратного 
комплекса железа дополнительно улучшало восста­
новление эритропоэза [17]. Хотя при непосредствен­
ном введении препарата и наблюдении за больными 
в течение нескольких дней параметры безопасности 
терапии были хорошими, требуется более длительное 
наблюдение за пациентами, поскольку некоторые 
метаанализы указывают на повышенную смертность 
в исследовании и ухудшение общей выживаемости 
у онкологических больных, получающих ЭСП, осо­
бенно при отсутствии сопутствующей химиотерапии 
(ХТ). С другой стороны, некоторые исследования 
in  v itro  и на животных моделях выявили возможное 
влияние железа на рост опухоли [18, 19]. Метаанализы 
продемонстрировали 1,6-кратное увеличение риска 
тромбоэмболических осложнений при терапии ЭСП 
у онкологических больных [20].

Однако при высокой концентрации эндогенного 
ЭПО (> 500 ЕД/л) при МДС вероятность ответа на 
лечение эпоэтинами и дарбэпоэтином незначитель­
ная. В этих ситуациях рекомендован к использованию 
препарат луспатерцепт (Реблозил), который зареги­
стрирован для лечения больных с бета-талассемией 
и МДС. Он стимулирует эритропоэз не за счет взаи­
модействия с рецептором ЭПО (EpoR), а путем свя­
зывания с эндогенными лигандами суперсемейства 
трансформирующего фактора роста бета (TGF-P), 
регулирующими эритропоэз на поздней стадии. 
Считается, что луспатерцепт работает как лигандная 
ловушка, сдерживающая патологическую сигнали­
зацию Smad2/3, ответственную за неэффективный 
эритропоэз. Снижение передачи сигналов SMAD 
приводит к ускоренному созреванию эритроцитов
[21] . Наиболее важными нежелательными явлени­
ями, зарегистрированными при применении ЭПО, 
являются: артериальная гипертензия; церебральные 
судороги/гипертоническая энцефалопатия; тромбо­
эмболия; дефицит железа; гриппоподобный синдром
[22] .

Стимуляция гранулоцитопоэза
Для стимуляции выработки гранулоцитов в клини­

ческой практике используют препараты гранулоци- 
тарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ): 
филграстим (негликозилированный Г-КСФ), лено- 
грастим (гликозилированный Г-КСФ), а также 
препараты гранулоцитарно-макрофагального коло­
ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) (саргамо- 
стим, молграмостим) и пэгфилграстим (филграстим, 
соединенный с полиэтиленгликолем) и их аналоги. 
Однако ГМ-КСФ не рекомендуются использовать для 
профилактики и лечения фебрильной нейтропении, 
так как это сопровождается более высокой частотой 
побочных эффектов [23].

Г-КСФ применяется после алло-ТГСК для профи­
лактики и лечения нейтропении [24—26]. Несколько 
исследований показали, что Г-КСФ укорачивает

фазу нейтропении по сравнению с контрольной 
группой, не получавшей лечения. На этом основании 
Американское общество клинической онкологии 
рекомендовало использовать Г-КСФ после ТГСК 
в качестве профилактики [27]. Вместе с тем выска­
зываются противоречивые мнения о влиянии Г-КСФ 
на выраженность РТПХ. В некоторых исследованиях 
был обнаружен повышенный риск РТПХ и сниже­
ние показателей выживаемости при применении 
Г-КСФ, тогда как другие авторы подобного эффекта 
не отмечали. На мышиной модели РТПХ было пока­
зано, что Г-КСФ может индуцировать аллореактив­
ность посредством активации Т-клеток и натуральных 
киллеров, и таким образом усугублять РТПХ после 
трансплантации костного мозга (КМ) [28—30]. Про­
веденный метаанализ 7 рандомизированных клини­
ческих исследований показал, что профилактическое 
применение Г-КСФ снижало риск инфекций и время 
восстановления абсолютного числа нейтрофилов 
у пациентов после кондиционирования и ТГСК. Тем 
не менее не было различий между группой, получав­
шей Г-КСФ, и группой плацебо в отношении смерт­
ности, в том числе связанной с инфекционными 
осложнениями и острой РТПХ II—IV степени, а также 
эпизодов лихорадки [31].

Таким образом, профилактика нейтропении 
Г-КСФ продемонстрировала высокую эффектив­
ность, однако применение этого колониестимули­
рующего фактора сопряжено с вероятностью повы­
шения риска развития острой и хронической РТПХ. 
Этот эффект является особенно значимым у пациен­
тов, которые получают ХТ в качестве кондициониро­
вания перед трансплантацией [32]. В целом ростовые 
факторы позволяют снизить летальность, связанную 
с лечением, и улучшить соблюдение терапевтических 
режимов с точки зрения соблюдения сроков проведе­
ния курсового лечения и доз препаратов [33].

В клинической практике следует учитывать, что 
после курса ХТ на фоне применения Г-КСФ в общем 
клиническом анализе крови возможно наличие бласт- 
ных клеток, что может имитировать отсутствие ответа 
на лечение при остром лейкозе или МДС. Вместе с тем 
Г-КСФ может оказывать стимулирующее действие на 
трансформированные клетки, способствуя увеличе­
нию продолжительности их жизни, пролиферации 
и миграции [34].

Стимуляция тромбоцитопоэза
До применения в клинической практике агонистов 

рецепторов тромбопоэтина (ТПО-РА) для пациентов 
с иммунной тромбоцитопенией использовали ритук- 
симаб и спленэктомию. Оба варианта были эффек­
тивными, однако долгосрочный ответ наблюдался 
у 2/3 пациентов после спленэктомии и только у20—30 % 
после применения ритуксимаба [35]. Кроме того, 
после спленэктомии отмечался повышенный риск 
инфекций и тромбоэмболии и некоторое повышение 
частоты инфекций после терапии ритуксимабом [36, 37].
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ТПО-РА (ромиплостим и элтромбопаг) пред­
ставляют собой другой подход к терапии тромбо­
цитопении, поскольку могут поддерживать количе­
ство тромбоцитов длительное время. Ромиплостим 
и элтромбопаг связываются с рецептором тромбопо- 
этина (ТПО), вызывая конформационные изменения 
рецептора ТПО, активацию пути JAK2/STAT5 и, как 
следствие, усиление пролиферации предшественни­
ков мегакариоцитов и увеличение продукции тром­
боцитов. Ромиплостим представляет собой пептидное 
антитело, которое напрямую и конкурентно соединя­
ется с сайтом связывания ТПО, тогда как элтромбо- 
паг — это небольшая молекула, которая связывается 
с трансмембранным сайтом [38, 39]. Недавний мета­
анализ, в который были включены 1126 пациентов 
с тромбоцитопенией, показал, что ТПО-РА значи­
тельно увеличивали содержание тромбоцитов и часто­
ту устойчивого ответа по сравнению с плацебо [40].

Тромбоцитопения после алло-ТГСК является 
обычным осложнением и часто может увеличить 
заболеваемость и смертность [41]. Пролонгирован­
ная изолированная тромбоцитопения была описана 
в 5—20 % случаев и определяется как персистирующая 
тромбоцитопения (< 20 х 109/л), связанная с нормаль­
ным числом клеток крови других линий или необхо­
димостью переливания тромбоцитов. Это может быть 
вызвано антителами, спленомегалией или задержкой 
продукции, связанной со снижением дифференци- 
ровки мегакариоцитов. Тромбоцитопения на 60-й день 
после алло-ТГСК является независимым фактором 
неблагоприятного прогноза [42]. Варианты лечения 
тромбоцитопении после алло-ТГСК неясны и обыч­
но основаны на заместительной терапии тромбокон­
центратом. Тем не менее трансфузионная поддержка 
связана с несколькими побочными эффектами, 
такими как выработка антител к тромбоцитам (алло­
иммунизация), т. е. рефрактерность к трансфузиям 
тромбоцитов, инфузионные реакции, острые повреж­
дения легких и сердца, а также тяжелым финансовым 
бременем. Пороговый уровень для профилактическо­
го переливания тромбоцитов установлен на границе 
10 х 109/л. Проспективное рандомизированное иссле­
дование триггерного уровня профилактического 
переливания тромбоцитов 10 х 109/л  по сравнению 
с 30 х 109/л  у реципиентов после алло-ТГСК подтвер­
дило, что триггерный уровень менее 10 х 109/л значи­
тельно снижает количество переливаний тромбоци­
тов и стоимость, не увеличивая частоту или тяжесть 
геморрагических явлений [43].

Два ТПО-РА, ромиплостим и элтромбопаг, при 
иммунной тромбоцитопенической пурпуре (ИТП) 
имеют очень высокий потенциал поддерживать коли­
чество тромбоцитов при ежедневном или еженедель­
ном введении. Их цель — поддерживать количество 
тромбоцитов у пациента до тех пор, пока не будет 
достигнут адекватный уровень и лечение больше не 
потребуется. ТПО-РА были лицензированы в США 
для лечения ИТП в 2008 г., и с тех пор их использова­

ние во всем мире постепенно увеличивается; в насто­
ящее время они зарегистрированы более чем в 100 
мировых странах. Для стимуляции тромбоцитопоэза 
при ИТП зарегистрированы препараты ТПО-РА — 
ромиплостим (Энплейт) и элтромбопаг (Револейд).

Недавно было исследовано использование мезен­
химальных стволовых клеток (МСК) в качестве 
потенциальной альтернативы ГСК. МСК отличаются 
от ГСК тем, что их не нужно собирать у первичного 
донора аллогенных ГСК, а вместо этого их можно 
собирать у третьего лица. X. Liu et al. представили дан­
ные о 20 пациентах, получавших МСК: у 17 наблюда­
лось восстановление кроветворения, но у 13 развились 
инфекции, в том числе у 7 — вирус Эпштейна-Барр 
(ВЭБ), у 3 из которых наблюдалось связанное с ВЭБ 
посттрансплантационное лимфопролиферативное 
заболевание [44]. В клиническом рандомизирован­
ном исследовании фазы II, включавшем 60 пациентов 
со стойкой тромбоцитопенией или нейтропенией 
после ТГСК (53 -  аллогенных и 7 -  аутологичных), 
частота ответов составила в лечебной группе 36 % 
и достоверно не отличалась от данного показателя 
в контрольной группе — 28 %. Однако по сравнению 
с группой плацебо, лечение элтромбопагом приводи­
ло к более высокой доле пациентов со стойкой тром- 
боцитопенией после ТГСК, достигших уровня тром­
боцитов > 50 х 109/л. Частота рецидивов и смертность 
были одинаковыми в обеих группах [45].

Элтромбопаг, одобренный для лечения рефрактер­
ной идиопатической тромбоцитопенической пурпуры 
[46, 47] и тромбоцитопении, вторичной по отноше­
нию к инфекции гепатита С [48], также использован 
у пациентов с рефрактерной апластической анемией 
с многолинейными ответами, поддерживающими 
прямую стимуляцию выживших ГСК [49]. Элтром­
бопаг индуцирует дифференцировку клеток CD34+ 
в клетки-предшественники мегакариоцитов CD41+ 
[50]. Кроме того, этот препарат стимулирует рецептор 
c-MPL и может улучшать гемопоэз клеток эритроид- 
ной, тромбоцитарной и нейтрофильной линий [51]. 
У больных после алло-ТГСК, получавших элтром- 
бопаг, частота общего ответа превысила 60 %. Во 
время лечения примерно у 15 % пациентов развились 
изменения функции печени (повышение трансами- 
наз более чем в 2,5 раза или уровень билирубина был 
в 2 раза выше нормы), но ни один больной не прекра­
тил лечение из-за побочных эффектов или неперено­
симости [52—54]. Ромиплостим одобрен для лечения 
рефрактерной хронической ИТП. Как ромиплостим, 
так и элтромбопаг демонстрируют многообещающие 
эффекты при лечении тромбоцитопении, связанной 
с МДС [55].

В ряде небольших клинических наблюдений, 
включавших от 1 до 7 пациентов, клиническая эффек­
тивность ромиплостима у больных с тромбоцитопе- 
нией после алло-ТГСК достигала 86—100 % [56—59].
M.E. Hartranft et al. показали, что среди 13 из 93 паци­
ентов, получавших ромиплостим после алло-ТГСК,
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у 54 % количество тромбоцитов достигло или пре­
высило 50 х 109/л  через 14—46 сут после начала при­
менения ромиплостима [60]. Недавнее исследование 
фазы I безопасности и переносимости ромиплостима, 
включавшее 20 пациентов с тромбоцитопенией после 
трансплантации стволовых клеток пуповинной кро­
ви, продемонстрировало, что доза 10 мкг/кг является 
максимально переносимой в этих условиях. У 90 % 
больных, получавших ромиплостим, было достигнуто 
восстановление тромбоцитов до 50 х 109/л  при меди­
ане 48 дней по сравнению с 75 % контрольной группы 
при медиане 52 дня (р = 0,09) [57].

В связи с обнадеживающими результатами исполь­
зования этих препаратов при ИТП проводятся их 
клинические исследования при МДС. Например, при 
исследовании фазы I/II у больных низкого риска ответ 
на лечение по мегакариоцитарному ростку составил 
46-65 % [61, 62].

Однако ТПО-РА могут вызывать специфические 
нежелательные явления, такие как головная боль, 
инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит, 
диарея, повышение уровня трансаминаз и билирубина 
[63]. Клинически значимые побочные эффекты в обо­
их работах были редкими. В доклинических исследо­
ваниях было установлено, что при использовании 
ТПО-РА в дозах, превышающих терапевтические, 
у крыс развиваются катаракта и фиброз КМ. Предпо­
лагается, что образование фиброза КМ обусловлено 
высвобождением стимулированными ТПО-РА мега- 
кариоцитами TGF-р и других цитокинов, способству­
ющих синтезу коллагена фибробластами [64]. Клини­
ческие исследования ТПО-РА при тромбоцитопении 
после алло-ТГСК подтверждают их эффективность 
и небольшое количество побочных эффектов. Однако 
необходим дальнейший проспективный анализ для 
определения предикторов ответа и повышения уров­
ня доказательности [65].

Ранее высказывались опасения по поводу потен­
циальной пролиферации лейкемических бластов 
в ответ на экзогенный тромбопоэтин в исследованиях 
in  v itro , особенно при МДС высокого риска [66, 67]. 
Следует отметить, что ни ромиплостим, ни элтромбо- 
паг в настоящее время не одобрены для применения 
у пациентов с МДС [12].

Перспективные стимуляторы экстренного гемопоэза
Бактериальные дериваты — лиганды патогенрас- 

познающих (Toll-подобных — ТПР и NOD-подобных) 
рецепторов фагоцитов, характеризуются способно­
стью к быстрой мобилизации нейтрофилов из КМ, 
индуцируя экстренный миелопоэз. Параллельно 
увеличивается частота гранулоцитарных предше­
ственников в КМ и ускоряется клеточный цикл для 
пополнения пула зрелых нейтрофилов. Экстренный 
миелопоэз необходим для борьбы с инфекцией, вос­
полнения количества иммунных клеток за пределами 
КМ. В ответ на действие бактериальных дериватов 
происходит пролиферация ГСК в КМ и селезенке,

формируя общие миелоидные и гранулоцитарно- 
макрофагальные прогениторные колониеобразующие 
единицы, которые позже дифференцируются в более 
зрелые миелоидные популяции [68].

Продукты бактериального происхождения, в част­
ности бактериальный липополисахарид, активиру­
ют дифференцировку ГСК в сторону миелоидного 
ростка, индуцируя продукцию цитокинов и ростовых 
факторов, которые нацелены не только на ГСК, но 
и на гемопоэтические ниши [69]. ТПР экспрессиру­
ются как на зрелых гемопоэтических клетках, таких 
как макрофаги и дендритные клетки, так и на ГСК. 
Лиганды ТПР могут стимулировать пролиферацию 
ГСК на фоне миелоаблативных режимов, которые 
часто сопровождаются глубокой лейкопенией [70, 71]. 
Эта активация гемопоэтических предшественников 
приводит к увеличению продукции клеток-предше- 
ственников, которые дифференцируются в нейтро­
филы, способствуя экстренному миелопоэзу [72—74].

Мурамилпептиды — фрагменты пептидогликана 
клеточной стенки бактерий рассматриваются как 
средства коррекции иммунных и гематологиче­
ских расстройств, вызванных ХТ злокачественных 
новообразований [75]. В экспериментальных услови­
ях было показано, что комбинация мурамилпептидов 
грамотрицательных бактерий (полимурамил) кор­
ригирует нарушения гемопоэза и клеточного состава 
селезенки, вызванные циклофосфамидом (ЦФ), 
у мышей с привитой опухолью. Инъекции ЦФ мышам 
приводили к резкому снижению количества лейко­
цитов преимущественно за счет нейтрофилов. После 
введения полимурамила (860 нг/мышь) было отмече­
но быстрое и выраженное увеличение относительного 
числа палочкоядерных нейтрофилов, превышающее 
эффект Г-КСФ. Полимурамил индуцировал выра­
ботку колониестимулирующих факторов, увеличивал 
число моноцитов и палочкоядерных нейтрофилов 
в крови здоровых добровольцев посредством стиму­
ляции цитозольных рецепторов NOD1 и NOD2 [76]. 
Таким образом, иммунотропные препараты бактери­
ального происхождения могут рассматриваться как 
активаторы кроветворения [77].

В качестве стимуляторов кроветворения опреде­
ленный интерес представляют сульфатированные 
полисахариды (фукоиданы, хондроитин сульфат, 
фукозилированный хондроитин), обладающие гемо­
стимулирующей активностью, противовоспалитель­
ным, иммуномодулирующим и антикоагулянтным 
действиями [78, 79]. Фукоиданы подобно препаратам 
бактериального происхождения, очевидно, опосреду­
ют свое стимулирующее действие на гемопоэз через 
активацию ТПР [80]. На модели угнетения гемопо­
эза ЦФ неоднократно была продемонстрирована 
гемостимулирующая активность сульфатированных 
поли(олиго)сахаридов [78, 81, 82]. В частности, было 
показано, что фукоиданы и хондроитин сульфат сти­
мулируют экстренный гемопоэз у мышей на фоне пан­
цитопении, индуцированной ЦФ, воздействуя на все
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гемопоэтические линии [83]. В отличие от препаратов 
бактериального происхождения сульфатированные 
поли(олиго)сахариды не обладают реактогенностью.

Кроме того, установлено, что при пероральном 
введении фукоиданы способствуют нормализации 
кишечной микробиоты. Как известно, противоин­
фекционная терапия может вызывать дисбактери­
оз, в то время как кишечный состав и разнообразие 
кишечной микробиоты жизненно важны для нор­
мального кроветворения [84]. Установлено, что ком- 
менсальная микробиота обеспечивает непрерывную 
передачу воспалительных сигналов низкого уровня, 
положительно влияя на функцию ГСК, стимулируя 
выработку цитокинов негемопоэтическими клетками 
[85]. Было показано, что при ТГСК наличие специ­
фических микробных сигналов важно для прижив­
ления ГСК [86], а присутствие специфических видов 
микробиоты после ТГСК, по некоторым данным, 
коррелирует со снижением смертности от РТПХ
[87] . Эти результаты иллюстрируют значение микро- 
биома для восстановления кроветворения после 
ТГСК. Применение фукоиданов способствовало 
сбалансированному составу кишечной микробиоты, 
а также значительно снижало антигенную нагрузку 
и воспалительную реакцию за счет снижения уровня 
липополисахарид-связывающего белка в сыворотке
[88] . Эти результаты показывают, что фукоидан мож­
но использовать в качестве модулятора микробиоты 
кишечника при алло-ТГСК. Способность сульфати- 
рованных поли(олиго)сахаридов стимулировать кро­
ветворение расширяет спектр их биологической актив­

ности и позволяет рассматривать их как стимуляторы 
кроветворения для лечения и профилактики наруше­
ний иммунного статуса и кроветворения, вызванных 
иммунодепрессантами и ХТ, при лечении и профи­
лактике РТПХ [89—91].

Заключение
Препараты бактериального происхождения и суль- 

фатированные поли(олиго)сахариды могут использо­
ваться для ускорения восстановления кроветворения 
в комбинации с известными стимуляторами кроветво­
рения. Возможно, что эритропоэзстимулирующий 
эффект фукоиданов может быть реализован при тера­
пии анемии в условиях высокой концентрации ЭПО, 
что может наблюдаться при МДС. Результаты приме­
нения ЭСП и Г-КСФ могут быть улучшены гипоте­
тической комбинацией этих препаратов с мурамил- 
пептидами, хондроитином сульфатом и фукоиданом. 
Гранулоцитостимулирующий эффект хондроитина 
сульфата и фукозилированного хондроитина может 
быть использован для мобилизации CD34+-клеток 
при ауто-ТГСК. Вероятна перспектива применения 
фукоиданов совестно с антиангиогенными препара­
тами (талидомид, леналидомид) при множественной 
миеломе и в сочетании с ТПО-РА при терапии ИТП.

Таким образом, препараты, обладающие поли­
функциональной активностью (от стимуляции 
кроветворения до противоопухолевого действия), 
могут найти свою нишу в терапии целого ряда заболе­
ваний, что требует проведения доклинических и кли­
нических исследований.
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