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ми и гипометилирующими препаратами (5-азацити-
дин, децитабин) и при прогрессировании болезни с 
нарастанием количества бластных клеток в костном 
мозге, особенно при рефрактерной анемии с избыт-
ком бластов (РАИБ) или при трансформации МДС в 
острый лейкоз.

Персистирующая анемия существенно ухудшает 
качество жизни, вызывая симптоматику, обусловлен-
ную коронарной недостаточностью, в виде общей 
слабости, снижения толерантности к физической на-
грузке, одышки, болей за грудиной, головной боли, 
тахикардии, различных нарушений ритма сердца, 
снижения умственной и физической активности, а 
также подавленности. У больных старшей возраст-
ной категории учащаются приступы стенокардии. 
Многообразная симптоматика анемии сопровожда-

Анемия при миелодиспластическом синдроме 
(МДС) является наиболее частым проявлением бо-
лезни, а степень ее выраженности зависит от дли-
тельности и варианта заболевания. На момент по-
становки диагноза МДС анемия часто является ве-
дущим клиническим симптомом заболевания [1, 2]. 
Вместе с тем частота анемии может существенно 
возрастать при проведении терапии цитостатически-
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РАИБ-2 — у 12 (10,7%), хронический миеломоноцитар-
ный лейкоз (ХММЛ) с наличием изменений, характерных 
для МДС, — у 16 (14,3%). Длительность заболевания ко-
лебалась от 2 до 76 мес (табл. 1). В качестве основного 
лечения больные МДС с РАИБ-1 и РАИБ-2 получали ги-
пометилирующую терапию (дакоген), ХММЛ — гидреа 
и/или интерферон α. В то же время больные МДС с РА, 
РАКС, РЦМД, синдромом 5q- получали в основном со-
проводительную терапию. Большинство больных предъ-
являли жалобы, связанные с анемией: слабость, голово-
кружение, одышка при ходьбе, боли в грудной клетке, 
головная боль, снижение работоспособности. Больных 
разделили на 2 группы: в 1-ю группу, основную (n = 42, 
возраст от 52 до 88 лет, медиана возраста 70 лет), вошли 
больные, получавшие ЭПСП, во 2-й, контрольной, группе 
(n = 70, возраст от 24 до 89 лет, медиана возраста 72 года) 
терапию ЭПСП не проводили. При низкой концентрации 
гемоглобина, до 80 г/л, больные обеих групп получали 
ТЭ с целью повышения его концентрации до 85—100 г/л. 
В основной группе переливания эритроцитной массы по-
лучили 22 (52,4%) больных, в контрольной — 39 (55,7%).

В основной группе для коррекции анемии назначали 
ЭПСП. Перед их назначением исследовали показатели ге-
мограммы и исходное содержание сывороточного эритро-
поэтина, который оценивали методом иммуноферментного 
анализа с помощью тест-системы для определения эритро-
поэтина Biomerica (США). В качестве ЭПСП использовали 
эпоэтин α — эпрекс (n = 17), эпоэтин β — рекормон (n = 
14) и дарбэпоэтин α — аранесп (n = 11). Больным с анемией 
(концентрация гемоглобина не более 100 г/л) эпоэтин α и β 
вводили подкожно 3 раза в неделю в дозе из расчета 150 МЕ 
на 1 кг массы тела (450 МЕ/кг в неделю), дарбэпоэтин α — 
по 500 мкг 1 раз в 3 нед. Медиана длительности лечения 
составляла 5,5 мес. Лечение препаратами рекомбинантного 
эритропоэтина прекращали при достижении концентрации 
гемоглобина 120 г/л. Если в течение 2—3 мес увеличение 
концентрации гемоглобина составляло менее 10 г/л и сохра-
нялась трансфузионная зависимость в прежнем режиме, то 
констатировали отсутствие ответа и ЭПСП отменяли. В ис-

ется депрессией, потерей трудоспособности и деза-
даптацией в семейной и общественной жизни [1—3].

Основным методом коррекции анемии у больных 
МДС является трансфузия эритроцитов (ТЭ). Одна-
ко если в начале заболевания переливания проводят 
редко (1—2 дозы в 2 мес), то с течением времени в 
процессе прогрессирования количество перелива-
ний может возрастать до 4—6 доз в 1 мес. Большое 
количество ТЭ приводит к перегрузке организма же-
лезом, а в последующем — к развитию (через 1—3 
года) гемосидероза внутренних органов [1, 2]. Аль-
тернативным методом коррекции анемии является 
назначение эритропоэзстимулирующих препаратов 
(ЭПСП). Благодаря внедрению ЭПСП у больных 
МДС, как показали многочисленные исследования 
[2, 4, 5], увеличивается продолжительность жизни 
больных и улучшается ее качество.

Эффективность ЭПСП определяется многими фак-
торами. Согласно критериям международной рабочей 
группы IWG (International Working Group) [6, 7], в за-
висимости от группы риска по IPSS при назначении 
этих препаратов положительный эритроцитарный от-
вет (ЭО) по результатам исследований M. Jadersten и 
соавт. [8] отмечался у 24% больных группы высокого 
риска МДС, по данным S. Park и соавт. [9] — у 30—
50% больных группы среднего риска МДС. A. Villegas 
и соавт. [10] показали, что у больных с низким и про-
межуточным риском МДС, получавших не более 2 ТЭ 
в месяц, ЭО достигается к 8-й неделе у 70,5%, а к 24-й 
неделе — у 72,2% больных.

В то же время, по данным A. Azzara и соавт. [11], 
в зависимости от группы риска по шкале WPSS по-
ложительный ЭО наблюдался у 14% больных груп-
пы среднего риска, у 19% — низкого, у 67% — очень 
низкого риска. На результаты ответа на ЭПСП также 
может влиять и исходный уровень сывороточного 
эритропоэтина (СЭ). При низком содержании СЭ по-
ложительный ответ ожидается с большей вероятно-
стью, чем при высоком, что служит прогностическим 
фактором эффективности терапии препаратами ре-
комбинантного эритропоэтина [10]. Кроме того, важ-
ную роль в достижении ЭО при различных вариантах 
МДС играет и проведение курсовой химиотерапии, 
назначение иммуномодулирующих, гипометилирую-
щих препаратов, трансретиноевой кислоты [2, 4, 5].

Цель исследования — изучить эффективность 
ЭПСП у больных с различными формами МДС и 
определить прогностическую значимость уровня СЭ 
при назначении препаратов рекомбинантного эри-
тропоэтина.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением с 2008 по 2012 г. находились 

112 больных МДС (63 женщины и 49 мужчин) с анемией 
(концентрация гемоглобина колебалась от 35 до 104 г/л) в 
возрасте от 24 до 89 лет (медиана 72 года). Диагноз МДС 
устанавливали в соответствии с классификацией ВОЗ 2008 
г. [12]. Больных МДС с рефрактерной анемией (РА) было 
38 (33,9%), рефрактерной цитопенией с мультилинейной 
дисплазией (РЦМД) — 14 (12,5%), рефрактерной анеми-
ей с кольцевыми сидеробластами (РАКС) — 12 (10,7%), 
синдром 5q- отмечался у 7 (6,3%), РАИБ-1 — у 13 (11,6%), 

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных МДС

Показатель

Больные МДС
основная 

группа 
(получавшие 

ЭПСП)
(n = 42)

контрольная 
группа (не 

получавшие 
ЭПСП)
(n = 70)

всего (n = 112)

Возраст, годы 70 (52—88) 72 (24—89) 72 (24—89)
Концентрация 
гемоглобина, г/л

76 ± 15,7 
(35—100)

78,5 ± 18,7 
(36—104)

77,6 ± 17,6 
(35—104)

РА 18 (42,9%) 20 (28,6%) 38 (33,9%)
РЦМД 2 (4,8%) 12 (17,1%) 14 (12,5%)
РАКС 6 (14,3%) 6 (8,6%) 12 (10,7%)
Синдром 5q- 4 (9,5%) 3 (4,3%) 7 (6,3%)
РАИБ-1 5 (11,9%) 8 (11,4%) 13 (11,6%)
РАИБ-2 4 (9,5%) 8 (11,4%) 12 (10,7%)
ХММЛ 3 (7,1%) 13 (18,6%) 16 (14,3%)
Зависимые от ТЭ 22 (52,4%) 39 (55,7%) 61 (54,5%)
Количество ТЭ 
(каждые 2 мес)

4 ± 1,2 
(2—7)

4,5 ± 2,4 
(2—12)

4,2 ± 1,9 
(2—12)
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чавших переливания, вследствие 
прогрессирования заболевания и 
ухудшения течения анемии потре-
бовались ТЭ.

В целом по группе больных, полу-
чавших ЭПСП, положительный ЭО 
(в соответствии с критериями IWG 
[7]) наблюдали у 15 (35,7%) из 42 
больных (табл. 2). Большой ЭО кон-
статирован у 11 (26,2%) больных. У 5 
(11,9%) больных отмечено увеличе-
ние концентрации гемоглобина на 20 
г/л и более при монотерапии ЭПСП 
(3 больных МДС с РА и 2  больных 
МДС с РАКС); 5 (11,9%) больным, 
ранее зависимым от ТЭ, полностью 

прекратили гемотрансфузии в течение 2 мес и более 
(2 больных МДС с РА получали монотерапию ЭПСП, 
2 больных МДС с РАИБ-1, 1 больной МДС с РАИБ-2 
получал ЭПСП и дакоген); у 1 (2,4%) больного МДС 
с РЦМД, ранее зависимого от переливаний эритроци-
тов, констатировали нормализацию концентрации ге-
моглобина без ТЭ. Малый ответ наблюдали у 4 (9,5%) 
больных. У 2 больных МДС (с РАИБ-1 и РАИБ-2, полу-
чавших терапию дакогеном и ЭПСП) констатировано 
уменьшение числа ТЭ на 50% и у 2 больных (1 больной 
МДС с РАКС получал монотерапию ЭПСП, 1 больной 
ХММЛ получал гидреа и ЭПСП) отмечено увеличение 
концентрации гемоглобина на 10 и 16 г/л.

В контрольной группе больных стабилизацию 
гемоглобина на уровне 85—100 г/л достигали лишь 
на короткий срок (на 2—4 нед) за счет ТЭ (табл. 2). 
У больных данной группы сохранялась зависимость 
от ТЭ (с 4,5 ± 2,4 до 4,6 ± 2,6 дозы) в течение наблюда-
емого периода. Лишь у 3 (4,3%) из 70 больных отме-
чен малый ЭО (снижение потребности в ТЭ на 50%).

У 17 больных МДС, получавших ЭПСП, исследо-
вали исходное содержание СЭ и выявили широкую 
его вариабельность — от 25,8 до 978,1 мМЕ/мл (433,5 
± 365,1 мМЕ/мл). Сопоставив уровень СЭ и эффек-
тивность эритропоэзстимулирующей терапии, выя-
вили статистически значимую корреляцию (r = -0,57; 
p < 0,05; n = 17). Данная корреляция показывает, что 
положительный ЭО на ЭПСП с большей вероятно-
стью ожидается у пациентов с невысоким исход-
ным уровнем СЭ. При концентрации СЭ от 25,8 до 
180 мМЕ/мл в целом положительный ответ составил 
60%: у 5 больных констатирован большой ЭО, у 1 — 
малый ЭО, у 4 больных ЭО не выявлен. В то же время 
из 7 больных с содержанием СЭ 546—978,1 мМЕ/мл 
положительный ответ на ЭПСП не получен ни в од-
ном случае. Таким образом, у больных с содержанием 
СЭ менее 200 мМЕ/мл удается получить ответ на те-
рапию ЭПСП, в то время как у больных с содержани-
ем СЭ более 500 мМЕ/мл ответ отсутствует.

В последние годы применение ЭПСП в терапии 
больных МДС с низким риском по IPSS в качестве 1-й 
линии терапии на ранних сроках заболевания является 
методом выбора, в том числе в качестве монотерапии 
[5, 13]. При этом препараты рекомбинантного эритро-
поэтина способствуют не только уменьшению количе-
ства ТЭ и улучшению качества жизни, но и отсрочке 

следование не включали больных с кровотечением, гемоли-
зом, активной инфекцией. При анемии с содержанием гемо-
глобина до 80 г/л (n = 22) лечение начинали с переливаний 
эритроцитов, доводя концентрацию гемоглобина до 85—
100 г/л, параллельно назначали ЭПСП (табл. 1). Результаты 
оценивали по изменению концентрации гемоглобина и зави-
симости от ТЭ в соответствии с критериями международной 
рабочей группы IWG [7]. Большим ЭО считали увеличение 
концентрации гемоглобина до 110 г/л или его прирост не 
менее 20 г/л от исходного (без переливаний эритроцитов), 
а также полное прекращение ТЭ у больных, ранее зависи-
мых от ТЭ (трансфузионная зависимость — переливание 
не менее 2 доз в течение последних 8 нед). Малым ЭО счи-
тали уменьшение числа переливаний на 50% по сравнению 
с исходным или увеличение концентрации гемоглобина на 
10—19 г/л у больных, не получавших ТЭ [7].

Статистическую обработку полученных результатов 
выполняли с помощью прикладных программ Microsoft 
Windows (Microsoft Excel, Ver. 2007) и Statistica 5.0 for Win-
dows. Статистически значимыми считали значения p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Из наблюдаемых нами 112 больных МДС анемия 

(по классификации ВОЗ) легкой степени (концентра-
ция гемоглобина 95—104 г/л) выявлена у 21 (18,7%) 
больного, умеренной (гемоглобин 80—94 г/л) — у 33 
(29,5%), выраженной (гемоглобин 65—79 г/л) — у 
33 (29,5%) и тяжелой (гемоглобин 53—64 г/л) — у 25 
(22,3%). У 58 больных МДС с анемией выраженной 
и тяжелой степени (гемоглобин 35—79 г/л), у 3 — с 
умеренной анемией (гемоглобин 81—88 г/л) и нали-
чием признаков недостаточности кровообращения 
проводили переливания эритроцитов до концентра-
ции гемоглобина 85—100 г/л, позволившие умень-
шить симптоматику анемии.

В основной группе 22 (52,3%) из 42 больных полу-
чали параллельно ЭПСП и ТЭ. Количество перели-
ваний эритроцитов (в течение последних 2—3 мес), 
предшествовавшее назначению ЭПСП, составляло в 
среднем 4 ± 1,2 дозы (2—7 доз). В ходе терапии пре-
паратами рекомбинантного эритропоэтина у 4 боль-
ных, ранее зависимых от трансфузий, через 4—8 мес 
констатирован ответ в виде полного прекращения ТЭ 
и у 2 — в виде редукции на 50% числа переливаемых 
доз эритроцитов. Только у 3 (1 больной с синдромом 
5q- и 2 — с РА) основной группы, ранее не полу-

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей красной крови на фоне лечения анемии у больных МДС

Группа 
больных

Концентрация гемоглоби-
на, г/л

Количество эритроци-
тов, ∙1012/л Гематокрит, %

исходно через 
4—8 мес исходно через 

4—8 мес исходно через 
4—8 мес

Большой 
ЭО (n = 11)

78,7 ± 10,5 
(65—97)

103,9 ± 10,7* 
(85—117)

2,4 ± 0,4 
(1,5—2,8)

3,3 ± 0,4* 
(2,4—4)

26,4 ± 5,8 
(19,7—36,5)

29,6 ± 3,2* 
(25,5—33,2)

Малый ЭО
(n = 4)

84,5 ± 10 
(74—94)

97,3 ± 12,4 
(80—108)

2,6 ± 0,2 
(2,4—2,9)

3,1 ± 0,4 
(25—3,5)

25,3 ± 3,4 
(21,4—27,6)

30,4 ± 3,9 
(26—33,1)

Отсутствие 
ЭО (n = 27)

73,2 ± 18,1 
(35—100)

87,2 ± 11,8 
(54—97)

2,2 ± 0,5 
(1—3,1)

2,7 ± 0,4 
(1,7—3,3)

23,5 ± 4,9 
(15,9—30,3)

24,6 ± 5,2 
(14,5—29,5)

Контроль 
(n = 70)

78,5 ± 18,7
(36—104)

92,4 ± 8,7 
(57—100)

2,6 ± 0,8 
(1,3—3,9)

3,2 ± 0,3 
(2,6—3,7)

25,8 ± 6,7 
(12—35,5)

28,6 ± 3,1 
(26,1—33,9)

* p < 0,05.
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периода гемотрансфузионной зависимости у больных, 
ранее не получавших переливания, а по мнению ряда 
авторов [14, 15], и увеличению общей выживаемости. 
Однако результативность препаратов рекомбинантно-
го эритропоэтина у больных МДС, по данным разных 
авторов [10, 11, 16], варьирует — от 14 до 70,5%. По-
ложительный ЭО во многом зависит от фазы заболе-
вания, риска по IPSS, длительности гемотрансфузион-
ного анамнеза, концентрации СЭ, чувствительности 
опухолевых клеток к гипометилирующим препаратам, 
химиотерапии и даже от степени тяжести анемии [10, 
13, 14, 16—18]. Исследования A. Villegas и соавт. [10] 
показали, что 70,5% больных с легкой и промежуточ-
ной формой МДС по IPSS отвечают на лечение дарбэ-
поэтином α. Близкие результаты получены S. Park и 
соавт. [17], наблюдавшими ЭО у 63,1% больных МДС 
с низким и промежуточным риском по IPSS. При этом 
авторами обоих исследований отмечено, что результа-
тивность выше у больных с низким содержанием СЭ 
(до 500 МЕ/мл), с низкой зависимостью от ТЭ (до 2 доз 
в 1 мес), с низким риском по IPSS и более ранним на-
значением ЭПСП с момента постановки диагноза [10, 
17]. В то же время в ходе изучения результатов много-
центровых исследований V. Santini [16] показано, что 
положительный ответ на ЭПСП достигается у 19—
68% больных МДС и зависит во многом от клиниче-
ского варианта заболевания (хуже при МДС с РАИБ) и 
длительности гемотрансфузионного анамнеза.

В наше исследование была включена гетерогенная 
группа больных МДС с анемией, получавших ЭПСП, 
на фоне которых положительный ЭО в соответствии с 
критериями IWG [7] констатирован у 35,7%. При этом 
большой ЭО наблюдался у 26,2% больных, малый — у 
9,5%, что существенно выше, чем в контрольной груп-
пе (4,3%). В ходе изучения связи исходного содержания 
СЭ и ответа на терапию ЭПСП выявлена обратная кор-
реляция (r = -0,57; p < 0,05; n = 17), позволившая сделать 
вывод, что концентрация СЭ может быть использована 
в качестве прогностического фактора положительного 
ответа на препараты рекомбинантного эритропоэтина. 
Так, при исходной концентрации СЭ до 200 мМЕ/мл 
(25,8—180 мМЕ/мл) в целом ЭО констатирован у 60% 
больных. В то же время при высокой концентрации 
СЭ — более 500 мМЕ/мл (546—978,1 мМЕ/мл) мы не 
наблюдали положительного ответа ни у одного пациен-
та. Следовательно, такой фактор прогноза, как исход-
ная концентрация СЭ, можно использовать при отборе 
больных на эритропоэзстимулирующую терапию, осо-
бенно в группе больных, которым назначают ЭПСП в 
качестве монотерапии.

Таким образом, применение препаратов реком-
бинантного эритропоэтина в гетерогенной группе 
больных МДС позволило достичь успеха при кор-
рекции анемии у 35,7% больных. Оценка исходного 
содержания СЭ в ряде случаев позволяет прогнози-
ровать эффективность ЭПСП у больных МДС. При 
исходном содержании СЭ менее 200 мМЕ/мл поло-
жительный ЭО составлял 60%, в то время как при 
концентрации СЭ выше 500 мМЕ/мл положительно-
го ответа на ЭПСП не наблюдалось. Поэтому в моно-
режиме препараты рекомбинантного эритропоэтина 
этим больным не рекомендованы.


