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Резюме. Статья посвящена современным методам лечения миелотоксического синдрома у онкологических 
больных после проведенной химиотерапии.
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Успехи современной онкологии обусловлены, в пер-
вую очередь, внедрением в практику агрессивных про-
грамм противоопухолевой терапии. Эти программы, как 
правило, не обладают достаточной специфичностью, т.е. 
помимо опухолевых клеток, уничтожают и другие бы-
стропролиферирующие ткани, в первую очередь, кост-
ный мозг. Депрессии костномозгового кроветворения 
сегодня стали закономерным явлением для гематологов 
и онкологов. Как правило, в клинической практике пора-
жения гемопоэза сочетаются с другими патологическими 
расстройствами [12,16].

Гематологические осложнения противоопухолевой 
химиотерапии разной степени выраженности встречают-
ся у 88% онкологических больных. Факторы, влияющие 
на глубину и частоту гемопоэза, обусловлены резервом 
кроветворения (облучение или химиотерапия в анам-
незе, метастазы рака в костный мозг, возраст больного, 
степень истощения больного), типом химиотерапевти-
ческих препаратов, а также дозами, интервалами между 
курсами, методами введения и особенностями сомати-
ческого статуса больного. Согласно данным литературы, 
даже небольшое (до 35%) снижение дозы приводит к зна-
чительному ухудшению всех показателей противоопухо-
левого лечения. Между тем, уже при легких нарушениях 

гомеостаза химиотерапевты, как правило, значительно 
редуцируют дозы химиопрепаратов и увеличивают ин-
тервалы между курсами [7].

Одним из неблагоприятных клинических проявле-
ний, представляющих угрозу для жизни больного, явля-
ется миелотоксичность, которая рассматривается как са-
мостоятельный симптомокомплекс – миелотоксический 
синдром [9,10,16]. Этот факт подтвержден многими ис-
следованиями, в том числе рандомизированными [22,24]. 
Миелотоксический синдром (МТС) представляет собой 
комплекс клинико-гематологических расстройств, про-
являющийся снижением количества форменных элемен-
тов в периферической крови, в основе которого лежит 
индуцированное нарушение кроветворения гипопласти-
ческого типа. В отличие от других (немиелотоксических) 
гемоцитопений, при МТС депрессия кроветворения, как 
правило, сопровождается угнетением роста других бы-
стропролиферирующих тканей – эпителия кишечника, 
мочевыводящих путей и др. [9]. Обычно миелодепрес-
сивный эффект возникает на 7-12 день после введения 
химиопрепаратов, но некоторые из них оказывают от-
сроченный эффект угнетения гемопоэза в более поздние 
сроки. Контроль за показателями периферической крови 
целесообразно продолжать в ряде случаев до 3-6 недель.
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Принято считать, что для начала и проведения хи-
миотерапии количество лейкоцитов в периферической 
крови должно быть не менее 4000 в 1 мкл и тромбоцитов 
120×109/л. Поскольку основную защитную роль выпол-
няют нейтрофилы, их число должно быть не менее 1500-
2000 в 1 мкл. По литературным данным при проведении 
химиотерапии в 90% случаев развивается лейкопения 1-2 
степени, а у 30-40% больных – 3-4 степени, требующая 
поддерживающей терапии на протяжении нескольких 
недель [9,15,20]. При третьей степени гранулоцитопений 
увеличивается риск развития инфекционных осложне-
ний. При числе гранулоцитов 0,1×109/л высока опасность 
развития кандидозов и инфекции. При появлении пи-
рогенной реакции возникает фебрильная нейтропения: 
когда абсолютное число нейтрофилов в лейкоформуле 
больного менее 1000 в 1 мкл сочетается с повышением 
температуры тела выше 38,3°С однократно или 38°С дву-
кратно с интервалом в один час. Если нейтропения длит-
ся более двух недель, повышается вероятность тяжелых 
осложнений. Тяжесть состояния определяют грибы и 
грамотрицательные микробы [15, 16].

Для профилактики и купирования костномозговой 
недостаточности применяют гемопоэтические факторы 
роста. Гемопоэтические факторы роста – это большое 
«семейство» цитокинов, ответственных за регуляцию 
пролиферации, дифференцировки и функциональные 
особенности всех ростков гемопоэза, воздействие не-
которых из них оценено в клинических испытаниях по-
следнего десятилетия. Многие из этих цитокинов играют 
важную роль не только в гемопоэзе, но и в других био-
логических процессах, например, в иммуномодуляции, в 
острых воспалительных реакциях. В то же время часть 
из них выполняет функции аутокринных или паракрин-
ных факторов роста опухоли. Более того, известны также 
ингибиторы гемопоэза, которые играют важную роль в 
патогенезе заболеваний. Некоторые из таких цитокинов 
апробированы в клинических испытаниях в качестве 
препаратов, снижающих количество активно делящихся 
гемопоэтических клеток до введения цикло- и фазоспе-
цифичной химиотерапии [1,21]. Однако, последние не 
всегда дают желаемый результат, а высокая дороговизна 
и побочные эффекты данных средств не дают оснований 
рассматривать их в качестве оптимального пособия.

Наиболее известные из гемопоэтических факто-
ров роста, зарегистрированные для использования при 
миелосупрессии в клинической практике во всем мире: 
колониестимулирующие факторы (КСФ) – гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) и гра-
нуломоноцитарный колониестимулирующий фактор 
(ГМ-КСФ). Данные факторы являются наиболее эффек-
тивными стимуляторами гранулоцитарного ростка кро-
ветворения и позволяют снизить длительность лейкопе-
ний и уменьшить число инфекционных осложнений у 
больных [11,17,18].

При стандартной химиотерапии возможно первич-
ное применение КСФ для профилактики нейтропении, 
которая определялась после проведенного первого курса 
химиотерапии. Вторичное использование КСФ подразу-
мевает назначение препарата во время курса химиотера-
пии, осложнившегося тяжелой миелосупрессией с целью 
купирования осложнений и избежания необходимости 
редуцирования доз цитостатических препаратов. И, на-
конец, Г-КСФ и ГМ-КСФ используют после курса химио-
терапии в лечении фебрильной нейтропении для сниже-
ния ее продолжительности и осложнений. Однако, стро-
гих рекомендаций для назначения КСФ при проведении 
стандартной химиотерапии к настоящему времени не 
разработано из-за отсутствия результатов рандомизиро-
ванных клинических испытаний [6].

Рекомендацией по использованию онкологами Г-КСФ 
или ГМ-КСФ могут быть индивидуальные показания для 
больных с высоким риском миелосупрессии стандарт-
ными дозами цитостатиков с целью избежать редукции 
режима химиотерапии и снижения эффективности.

Для лечения тяжелых форм лейкопении в настоящее 

время широко используют получаемые путем генной ин-
женерии лекарственные средства, представляющие со-
бой аналог человеческого гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора, – препараты молграмостим (син.: 
лейкомакс), ленограстим, филграстим, пегфлиграстим и 
др. Эти препараты являются структурными и функцио-
нальными аналогами гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора, стимулирующего рецепторы, рас-
положенные на клеточной мембране плюрипотентных 
стволовых клеток, к трансформации в мультипотентные 
клетки – предшественники миелопоэза. Препараты уси-
ливают дифференциацию миелоидных предшественни-
ков кровяных клеток и тем самым стимулируют обра-
зование гранулоцитов и лимфоцитов. На процесс роста 
эритроцитов и тромбоцитов эти лекарственные средства 
существенного влияния не оказывают.

Пегфлиграстим – Г-КСФ пролонгированного дей-
ствия, что позволяет назначать его однократно, при 
проведении каждого цикла химиотерапии, потенциаль-
но может использоваться у более значительного числа 
больных, поскольку обладает лучшей переносимостью. 
Сравнительные рандомизированные клинические иссле-
дования у больных раком молочной железы, леченных 
доксорубицином и доцетакселом, показали, что одно-
кратная инъекция Г-КСФ пролонгированного действия 
– пегфилграстима (100 мкг/кг или 6 мг фиксированная 
доза), по меньшей мере, равноэффективна ежедневным 
инъекциям непролонгированного Г-КСФ – филграстима 
(5 мкг/кг/день) в уменьшении частоты возникновения, 
длительности частоты фебрильной нейтропении [2]. В 
сравнимых клинических условиях без поддержки Г-КСФ 
этот режим сопровождался фебрильной нейтропенией 
в 38% случаев. Обращает на себя внимание относитель-
но большое количество побочных реакций, связанных с 
применением Г-КСФ. По данным Т.Ю. Хричковой (1999, 
2005), головная боль отмечена в 30% процентов случаев, 
боли в костях – в 23%, боль в спине – 17,5%, астения – в 
11% и боли в животе отмечалась у 6 человек на 100 случа-
ев применении препарата. Озноб и лихорадка, также яв-
ляется нередким побочным эффектом введения Г-КСФ 
[2,18]. Еще одной отличительной особенностью колоние-
стимулирующих факторов, ограничивающих их приме-
нение, является довольно высокая курсовая стоимость 
препаратов [23].

Давно известными и широко применяемыми до на-
стоящего времени являются методы лечения лейкопении, 
основанные на приеме глюкокортикоидов (в средних и 
высоких дозах) и различных гемостимуляторов [6,19,20]. 
Известен способ лечения лейкопении после химиоте-
рапии онкологических больных, разработанный М.Л. 
Гершанович (1982). Способ заключается в том, что с це-
лью гемостимуляции используются глюкокортикоиды, в 
частности преднизолон в средних дозах 15-25 мг в сутки. 
Однако, применение кортикостероидов сопровождается 
лимфопеническим эффектом, оказывает ульцерогенное 
и гипертензивное действие, вызывает синдром Иценко-
Кушинга, гипокалиемию, иммуносупрессию, синдром 
отмены, что очень осложняет процесс лечения [2].

В связи с наличием побочных эффектов у применяе-
мых в настоящее время препаратов и отсутствие идеаль-
ного лекарства от лейкопении, учеными активно прово-
дятся изыскания по созданию методики лечения лейко-
пении.

Так, например, В.А. Горбунова (1995) создала способ 
лечения лейкопении путем использования колониести-
мулирующего фактора (ГМ-КСФ) – лейкомакса, который 
стимулирует рост миелоидных клеток-предшественниц, а 
также усиливает эффекторную функцию зрелых моноци-
тов и нейтрофилов с целью стимуляции лейкопоэза [3,4]. 
Г.В. Муравской с соавт. (1996) разработан способ коррек-
ции лейкопении при химиолучевом лечении онкологиче-
ских заболеваний путем введения перорально волокни-
стого угольного сорбента в дозе 30-80 мг/кг массы тела и 
экстракорпорального облученной в дозе 220 Гр аутокрови 
внутривенно однократно или многократно [8].
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С.Г. Ребиковым и соавт. (1998) создан способ крио-
плазмосорбции, по которому дискретным способом 
проводят плазмаферез с одномоментной экстракцией 
до 1,5 л плазмы (1,3-1,5 л) с адекватным замещением 
низкомолекулярными коллоидами и кристаллоидами. 
Полученную плазму замораживают, после разморажи-
вания ядро преципитации утилизируют, плазму сор-
бируют на гемосорбенте Актилен-1 [11]. При лечении 
лейкопении у онкологических больных Ю.С. Сидоренко 
и соавт. (2004) использовали способ иммунотерапии ре-
комбинантным интерфероном-2b в суточной дозе 3×109 
ME, который инкубируют в термостате в течение 1 часа 
при температуре 37°С с 100 мл аутокрови, а затем вво-
дят внутривенно капельно больному в течение 1-1,5 часа, 
ежедневно, под контролем показателей крови, до дости-
жения содержания лейкоцитов – >4×109/л, гранулоцитов 
– >2×109/л. Способ позволяет преодолеть лейкопению, 

дозолимитирующую токсичность, снизить количество 
инфекционных осложнений в случае фебрильной ней-
тропении и сроки лечения [13]. Однако, известные спо-
собы обладают низкой эффективностью лечения лей-
копении, высокой токсичностью, приводят к дополни-
тельным осложнениям и побочным эффектам и высокой 
курсовой стоимости.

В настоящее время сохраняется существенная по-
требность в лекарственных средствах, которые могли 
бы уменьшить токсическое воздействие цитостатиков и 
радиоактивного облучения на белые кровяные тельца и 
стволовые мультипотентные клетки костного мозга и за-
медлить развитие лейкопении. Это существенным обра-
зом расширило бы возможности химио- и радиотерапии 
и в ряде случаев позволило бы достичь полной ремиссии, 
и, следовательно, увеличить продолжительность жизни 
больных [5].
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