
Онкология

УДК 616.155.194 : 616 - 006.446 - 08 

В.В. Войцеховский1, Ю.С. Ландышев1, В.В. Есенин1, Н.С. Скрипкина2, 
Т.В. Есенина2, Е.М. Косова2, Е.А. Малиновская2 

ПРИМЕНЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНЫХ ЭРИТРОПОЭТИНОВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИИ У БОЛЬНЫХ ГЕМОБЛАСТОЗАМИ

Амурская государственная медицинская академия1, 
675000, ул. Горького, 95, тел.: 8(4116)-52-68-28, e-mail: agma@amur.ru; 

Амурская областная клиническая больница2, г. Благовещенск

У многих больных гемобластозами анемия диагнос-
тируется уже во время постановки диагноза. Частота 
этого осложнения возрастает в процессе химиотерапии 
и при прогрессировании заболевания. Проявления ане-
мического синдрома, их выраженность определяются 
не только уровнем гемоглобина крови, но и скоростью 
снижения его концентрации. Медленно развивающаяся 
анемия у молодого человека долго остается клинически 
незаметной, как правило, до значительного или резкого 
уменьшения концентрации гемоглобина или эпизода пе-
регрузки. Для пожилого больного, имеющего несколь-
ко сопутствующих заболеваний, даже незначительное, 
но быстрое снижение уровня гемоглобина может иметь 
тяжелые последствия: ухудшение течения ишемической 
болезни сердца (ИБС), неврологические, психические 
расстройства и т.д. Анемия при хронической сердечной 
недостаточности является фактором, ухудшающим вы-
живаемость.

Главными причинами развития анемии у больных он-
кологическими заболеваниями являются: кровотечение, 
гемолиз, гиперспленизм, поражение костного мозга опу-
холевыми клетками, химиотерапевтическое и лучевое ле-
чение, дефицит эндогенного эритропоэтина и кофакторов 
эндогенного эритропоэтина и т.д. [4, 5, 13]. Эритропоэтин 
(ЭПО) — это гликопротеид, состоящий из 165 аминокис-
лот, который является митогенным фактором и гормо-
ном дифференцировки для клеток эритропоэза [10]. У 
70% онкогематологических больных отмечено снижение 
уровня эндогенного ЭПО [5]. Это объясняется многими 
причинами, в первую очередь дефицитом кофакторов 
эндогенного ЭПО, прежде всего железа, реже витамина 
В12, фолиевой кислоты и т. д. Другой важной причиной 
снижения уровня эндогенного ЭПО у онкологических 

больных является уменьшение его продукции под воз-
действием фактора некроза опухоли [4, 13]. У больных 
множественной миеломой, кроме вышеперечисленных 
факторов, снижение эндогенного ЭПО обусловлено раз-
витием почечной недостаточности и повышением вяз-
кости крови вследствие гипергаммаглобулинемии [3, 9, 
11]. Некоторые авторы считают, что значение механичес-
кого вытеснения областей эритропоэза в костном мозге 
в результате инфильтрации клеток миеломы переоцене-
но, т.к. даже при значительном заселении костного мозга 
плазматическими клетками гемограмма может оставать-
ся в пределах нормы [9, 14, 15].

Ранее для коррекции анемии у больных гемобластоза-
ми широко использовались трансфузии эритроцитарной 
массы [2, 12]. Однако положительный эффект от пере-
ливания крови сохраняется недолго, а сама процедура 
связана с риском развития различного рода осложнений: 
иммунизации больного отсутствующими у него антиге-
нами, отрицательным воздействием на иммунитет и свер-
тывающую систему, переносом инфекций, перегрузом 
железом и т.д. [1, 6, 8, 12]. Поэтому в настоящее время 
показания к гемотрансфузиям ограничены. Трансфузии 
эритроцит-содержащих сред являются ведущим методом 
лечения острой анемии, сопровождающейся тяжелыми 
клиническими проявлениями. Но во многих ситуаци-
ях у больных гемобластозами имеет место хроническая 
анемия с уровнем гемоглобина 80-110 г/л, при которой 
нет показаний для проведения трансфузии эритроцитар-
ной массы. Однако такая анемия приводит к ухудшению 
качества жизни, особенно у пациентов пожилого возрас-
та, имеющих сопутствующую патологию, и затрудняет 
проведение цитостатического лечения. Кроме того, в 
процессе проведения химиотерапии анемический син-
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Резюме

Проведен анализ результатов лечения анемии у 
больных гемобластозами препаратом рекомбинантного 
эритропоэтина (рЭПО, epoetin alfa). Лучшие результаты 
отмечены у пациентов с множественной миеломой. Только 
у половины больных хроническим лимфолейкозом удалось 
купировать анемию. Препарат оказался неэффективным 
у всех больных с диагнозом «миелодиспластический синд-
ром, рефрактерная анемия». Применение рЭПО позволило 
снизить потребность в заместительных гемотрансфузиях у 
больных гемобластозами.

Ключевые слова: эритропоэтины, анемия, лечение, ге-
мобластозы.
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Summary

The aim of this research was to study the effectiveness of 
recombinant erythropoietin (rEPO, epoetin-alfa) in treatment 
of anemia caused by hemoblastosis. The best results were noted 
in patients with multiple myeloma. In patients suffered from 
chronic lymphatic leukemia we achieved the anemia reduc-
tion only in 50% of cases. There was no effect in treatment 
of refractory anemia with myelodysplasia. Therefore, the ap-
plication of recombinant erythropoietin allows decreasing the 
necessity of substitutive hemotrans-fusions for patients with 
hemoblastosis.

Key words: erythropoietin, anemia, treatment, hemoblasto-
sis.

дром прогрессирует. Поэтому в настоящее время для 
коррекции анемии и предотвращения необходимости 
заместительных гемотрансфузий широко используются 
рекомбинантные эритропоэтины.

Эпоэтин альфа — первый рекомбинантный челове-
ческий эритропоэтин, зарегистрированный в 1993 г. для 
лечения анемии при онкологических заболеваниях. Поз-
днее появились препараты рекомбинантного эритропоэ-
тина бета. Данные препараты, аналогично эндогенному 
эритропоэтину, стимулируют дифференцировку клеток-
предшественников эритроидного ряда, воздействуя на 
митоз. Применение рекомбинантных эритропоэтинов 
(рЭПО) в настоящее время является ведущим методом 
лечения анемии, ассоциированной с гемобластозами [12]. 
Применение рекомбинантных эритропоэтинов позволяет 
в большинстве случаев компенсировать дефицит эндо-
генного эритропоэтина, что в конечном итоге приводит к 
увеличению концентрации гемоглобина в крови.

Материалы и методы исследования
Исследована эффективность рЭПО в лечении анемии 

у больных гемобластозами, находившихся в гематоло-
гическом отделении Амурской областной клинической 
больницы. Для лечения анемии у этих больных исполь-
зовали препарат «Эпрекс» (epoetin alfa). Препарат был 
назначен 24 больным с множественной миеломой (ММ), 
из них у 8 чел. имела место хроническая почечная недо-
статочность, 20 пациентам — с В-клеточным хроничес-
ким лимфолейкозом (ХЛЛ), 5 больным — с диагнозом 
«миелодиспластический синдром, рефрактерная анемия» 
(МДС РА). У всех этих больных уровень гемоглобина 
на момент начала терапии составлял 60-100 г/л. У всех 
больных, которым проводилось лечение рЭПО, был сни-
жен уровень ЭПО в сыворотке крови. Назначался рЭПО 
в начальной дозе 10 000 ME 3 раза в неделю, подкожно. 
Если через 4 нед. лечения повышение уровня гемоглоби-
на составляло не менее 10 г/л, по сравнению с исходным 
уровнем, доза препарата оставалась прежней. Если же 
уровень повышения гемоглобина составлял менее 10 г/л, 
дозу увеличивали до 20000 ME 3 раза в нед. Терапия рЭ-
ПО проводилась до достижения уровня гемоглобина бо-
лее 120 г/л, в среднем 8 нед. При отсутствии эффекта от 
двухмесячного лечения рЭПО препарат отменяли. При 
снижении сывороточного железа и уровня ферритина 
в сыворотке крови, дополнительно назначались препа-
раты железа. У больных, получавших рЭПО в процессе 
проведения химиотерапии, лечение этим препаратом 
продолжалось в течение месяца после окончания химио-
терапии.

Результаты исследования и обсуждение
Среди пациентов с множественной миеломой отме-

чено 11 мужчин и 13 женщин. У 16 больных ММ, кото-
рым проводилось лечение рЭПО, диагностирована IIIА 
стадия заболевания, у 8 больных — IIIB. Длительность 
заболевания составила от 1 мес. до 9 лет. Средний воз-
раст — 56±1,6 лет. Миелома G диагностирована у 15 
больных, у 5 больных — миелома А, у 2 больных — ми-
елома Бенс-Джонса, у 2 пациентов — несекретирующая 
миелома. Диффузно-очаговая форма ММ диагностирова-
на у 19 пациентов, диффузная — у 3 больных, множес-
твенно-очаговая — у 2 больных. У 16 больных имели 

место сопутствующие заболевания: ИБС — 12 больных, 
гипертоническая болезнь — 8 больных, хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ) — двое больных. 
Все пациенты с ММ, принятые на лечение рЭПО, отме-
чали повышенную утомляемость и слабость. Тахикардия 
диагностирована в 18 случаях, депрессия и нарушение 
сна — у 13 чел., головокружение при резком подъеме 
— у 14 пациентов, снижение способности к умственному 
труду — у 12 больных, жалобы на боли в области сердца 
предъявляли 15 пациентов. Больные ММ с сопутствую-
щей ХОБЛ при развитии анемического синдрома отмеча-
ли усиление одышки, слабость, потливость.

У 20 пациентов с ММ (83,3%) после 1-2 мес. лечения 
рЭПО отмечено повышение гемоглобина более 120 г/л. 
Прирост уровня гемоглобина у них был стабильным, ни 
в одном случае не пришлось увеличивать дозу препа-
рата. После повышения гемоглобина > 110 г/л больные 
переставали предъявлять жалобы, характерные для ане-
мического синдрома. У четверых больных ММ (16,7%) 
препарат оказался неэффективен, несмотря на повыше-
ние его дозы до 20 000 ME 3 раза в нед. Это были пациен-
ты в терминальной стадии заболевания с панцитопенией, 
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прорастанием опухоли в мягкие ткани, высокими показа-
телями креатинина и мочевины.

В группу больных ХЛЛ было включено 10 мужчин и 
10 женщин с продолжительностью заболевания от 1 мес. 
до 10 лет. Средний возраст составил 59±1,9 г. Опухо-
левая форма ХЛЛ (по классификации А.И. Воробьева и 
соавт., 2000) диагностирована у 11 больных, прогресси-
рующая — у 7 больных и селезеночная — у 2 больных. 
У 14 пациентов имела место сопутствующая патология: 
ИБС — 12, гипертоническая болезнь — 6, ХОБЛ — 2 
больных. При присоединении анемического синдрома 
отмечалось ухудшение течения ИБС и ХОБЛ. На момент 
диагностики анемии 20 больных ХЛЛ предъявляли жало-
бы на слабость и повышенную утомляемость. В 10 слу-
чаях отмечены тахикардия, головокружение при резком 
подъеме, снижение способности к умственному труду. 
Предъявляли жалобы на боли в области сердца 14 паци-
ентов. Депрессию и нарушение сна отмечали 10 чел. Пре-
парат рекомбинантного эритропоэтина не назначался при 
аутоиммунных гемолитических анемиях.

В группе больных ХЛЛ при лечении рЭПО анемия 
была купирована только у 10 чел., причем у двух из них 
через месяц от начала лечения пришлось увеличить до-
зу препарата до 20 000 ME 3 раза в нед. У 10 пациентов 
анемический синдром сохранялся, препарат оказался не-
эффективным при проведении двухмесячного лечения, 
после чего в соответствии со стандартами отменен. От-
сутствие эффекта от терапии рЭПО отмечено у пациен-
тов с быстропрогрессирующим течением гемобластоза. 
В развитии анемического синдрома у этих больных ве-
дущая роль принадлежала диффузной лимфоидной ин-
фильтрации костного мозга.

Средний возраст больных с диагнозом «МДС РА» 
составил 61±1,1 г. Все пациенты отмечали клинические 
проявления анемического синдрома: слабость, утомля-
емость, головокружение. У двух пациентов отмечались 
кардиалгии. У больных с диагнозом МДС РА рЭПО ока-
зался неэффективен, ни в одном случае не был достигнут 
необходимый прирост уровня гемоглобина, несмотря на 
то, что у всех больных через месяц доза была повышена 
до 20 000 ME 3 раза в нед. Переносимость рЭПО была 
хорошей. Из побочных эффектов диагностировано повы-
шение артериального давления у 4 пациентов, имевших в 
анамнезе артериальную гипертензию. У одного больного 
в процессе лечения рЭПО была диагностирована аллер-
гическая реакция по типу крапивницы.

Нормализация показателей красной крови способство-
вала лучшей переносимости проводимой цитостатичес-
кой терапии и улучшению психологического состояния 
больных. У больных ММ потребность в проведении ге-
мотрансфузий уменьшилась на 70%, при ХЛЛ — на 50%. 
С началом применения в практике гематологического 
отделения Амурской областной клинической больницы 
препаратов рЭПО трансфузионная активность отделения 
снизилась на одну треть.

Заключение
Рекомбинантный «Эритропоэтин» является эффек-

тивным препаратом для лечения анемии у больных 
зрелоклеточными опухолями из В-лимфоцитов. На-
илучший эффект достигнут у пациентов с ММ. Только 
у половины больных ХЛЛ после терапии рЭПО удалось 

купировать анемию. В данном исследовании препарат 
оказался неэффективным у всех больных с МДС РА. 
Полученные результаты соответствуют данным литера-
туры о значительной эффективности рекомбинантных 
эритропоэтинов у больных хроническими лимфатичес-
кими опухолями и об отсутствии эффекта при миелоп-
ролиферативных заболеваниях. При применении рЭПО у 
больных ММ значительно уменьшились показания к пе-
реливанию эритроцит-содержащих сред. У большинства 
таких больных имеет место анемический синдром. Ранее 
для лечения анемии приходилось применять трансфу-
зии эритроцитарной массы. Постоянные гемотрансфу-
зии способствовали развитию иммунных осложнений и 
перегрузке железом. В настоящее время у больных ММ, 
при отсутствии тяжелых клинических проявлений ане-
мического синдрома, рЭПО является препаратом выбора 
для лечения анемии. Показаниями к трансфузиям эрит-
роцитарной массы при ММ в настоящее время является 
тяжелая анемия с выраженными клиническими проявле-
ниями, а также в ситуации, когда нет возможности выжи-
дать 1-2 мес. (проведение химиотерапии, после которой 
прогнозируется развитие или усиление панцитопении, 
необходимость проведения оперативного вмешательства 
и т.д.). 
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Злокачественные новообразования кожи (ЗНК) за-
нимают 2 место в структуре онкологической заболевае-
мости населения РФ, составляя 13,4% [1]. Из них 11,2% 
представлены меланомой (МК), на долю остальных 88,8% 
приходятся прочие формы ЗНК, большинство из которых 
— рак кожи (РК). В настоящее время считается установ-
ленной связь между географической широтой места про-
живания и риском возникновения ЗНК [4].

Цель нашего исследования — в сравнительном аспек-
те изучить особенности территориально-географическо-
го распространения МК и РК в Хабаровском крае.

Материалы и методы
В исследовании использованы отчетные данные Крае-

вого клинического центра онкологии и районных онколо-
гических кабинетов (уч.ф. №7) за период с 1990 по 2007 г.

Статистический анализ данных заключался в расчете 
повозрастных и стандартизованных (по мировому стан-
дарту населения) показателей заболеваемости (СПЗ), их 
среднегодовых темпов прироста (СТП), показателя от-
ношения шансов возникновения заболевания (ОШ) и его 
достоверности. Анализ тенденций заболеваемости прово-
дился путем прямолинейного выравнивания фактических 
показателей и расчета достоверности линии тренда [2, 4].

На основании проведенного анализа экологических 
характеристик (климатические, степень урбанизации 

территорий, характер и уровень развития промышлен-
ности, сельского хозяйства, транспортных коммуника-
ций, уровни антропотехногенного загрязнения воздуха и 
поверхностных вод), а также показателей рождаемости, 
смертности, индекса миграции населения администра-
тивные районы края были объединены в следующие ме-
дико-экологические зоны: Нижне-Амурская (Ульчский, 
Комсомольский, Николаевский районы), Южная (Лазов-
ский, Вяземский, Бикинский районы), Западная (Сол-
нечный, Верхнебуреинский районы), Средне-Амурская 
(Хабаровский, Амурский, Нанайский районы), Северо-
Восточная (Полины Осипенко, Тугуро-Чумиканский, 
Аяно-Майский, Охотский районы), Прибрежная (Совга-
ванский, Ванинский районы), а также отдельно города 
Хабаровск и Комсомольск-на-Амуре [2]. В этих зонах 
также были изучены особенности распространения 
ЗНК.

Результаты и обсуждение
В структуре Зб населения Хабаровского края в 1990-

2007 гг. ЗНК составляли 9,2% — у мужчин и 13,8% — у 
женщин. Из них 88,1% представлены РК, на долю МК 
приходилось 11,9%. Среднегодовые СПЗ для РК состав-
ляли 25,0‰ — у мужчин и 22,6‰ — у женщин, а при 
МК — 2,77 и 3,52‰ соответственно. В сравнении с ми-
ровыми данными [5], СПЗ МК и РК населения края был 
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