
Применение препаратов Г-КСФ для профилактики инфекционных 
осложнений у онкологических больных и ВИЧ-инфицированных 
пациентов позволяет уменьшать выраженность нейтропении 
после применения цитостатиков или противовирусных препа-
ратов. Кроме того Г-КСФ способствует миграции кроветворных 
клеток из костного мозга в периферическую кровь. Это позво-
ляет выделять кроветворные клетки из крови, не прибегая к 
эксфузии костного мозга, что сокращает риск осложнений.
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Важнейшим фактором, регулирующим 
образование функционально активных 

нейтрофилов и их выход в кровь из костного 
мозга, является гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор 
(Г-КСФ), продуцируемый макрофагами, 

фибробластами и нейтрофилами. 
Г-КСФ – гликопротеин с молекулярной 

массой 18-22 кД, который, взаимодействуя 
с рецепторами на наружной мембране 

гемопоэтических клеток гранулоцитарного 
ростка кроветворения, стимулирует 

их пролиферацию. Он также регулирует 
некоторые функции зрелых нейтрофилов, 

включая хемотаксис, миграцию 
и образование супероксида.

Применение препарата Лейкостим® 
для мобилизации и сбора 
гемопоэтических стволовых клеток

оздание рекомбинант-
ных препаратов Г-КСФ 
позволило активно 
использовать их для 

коррекции иммунодефицитных 
состояний, обусловленных не-
достаточной продукцией гра-

нулоцитов. Применение препа-
ратов Г-КСФ для профилактики 
инфекционных осложнений у 
онкологических больных и ВИЧ-
инфицированных пациентов 
позволяет уменьшать выражен-
ность нейтропении после при-
менения цитостатиков или про-
тивовирусных препаратов  (3). 
Кроме того Г-КСФ способствует 
миграции кроветворных кле-
ток из костного мозга в пери-
ферическую кровь. Это позво-
ляет выделять кроветворные 
клетки из крови, не прибегая 
к эксфузии костного мозга, что 
сокращает риск осложнений. 
Почти 15 лет Г-КСФ является 
одним из наиболее распростра-
ненных ростовых факторов, 
используемых в транспланто-
логии для мобилизации клеток-
предшественников гемопоэза 
(CD34+ клеток) (4,5).

Целью нашего исследова-
ния была оценка эффективно-
сти использования препарата 
Лейкостим® (филграстим) для 
мобилизации КПГ.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ
1. Определение эффективности 

препарата, назначаемого в стан-
дартной рекомендуемой дозе.

2. Сравнение полученных ре-
зультатов с данными о примене-
нии оригинального препарата 
Г-КСФ Нейпоген (группа истори-
ческого контроля).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящее исследование 

было включено 10 пациентов с 
солидными и гематологически-
ми новообразованиями, кото-
рым на данном этапе лечения 
планировалось проведение 
высокодозной химиотерапии с 
трансплантацией аутологичных 
КПГ. Средний возраст больных 
составил 32,9 года (от 18 до 55 
лет). Среди этих больных было 
2 женщины (20%) и 8 мужчин 
(80%). Распределение пациентов 
по нозологиям представлено в 
таблице 1.

С целью мобилизации и сбора 
CD34+ клеток периферической 
крови все пациенты получали 
подкожно Лейкостим®. Девяти 
пациентам Лейкостим® назна-
чался после проведения мие-
лосупрессивной химиотерапии. 
Введение препарата в дозе 5 
мкг/кг в сутки начиналось на пя-
тые сутки после последнего вве-
дения цитостатиков (рисунок 1).

Использовавшиеся режимы 
химиотерапии представлены в 
таблице 2.

При восстановлении гемопоэ-
за после прохождения точки 
максимального падения содер-
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жания лейкоцитов (надира) и 
достижения уровня лейкоци-
тов более 3х109 /л мониториро-
вался уровень CD34+ клеток в 
периферической крови, отра-
жающий содержание КПГ. Сбор 
КПГ начинался в случае наличия 
одного из ниже перечисленных 
условий:
• содержание CD34+ клеток бо-

лее 10 в 1 мкл периферической 
крови;

• содержание CD34+ клеток в пе-
риферической крови менее 10, 
но более 5 в 1 мкл на протяже-
нии двух и более дней на фоне 
продолжающейся стимуляции и 
роста уровня лейкоцитов.
Сбор проводился ежедневно на 

фоне продолжающейся стиму-
ляции до получения количества 
гемопоэтического материала, 
необходимого для быстрого вос-
становления кроветворения по-
сле проведения высокодозной 
химиотерапии (не менее 2х106/кг 
CD34+ клеток на каждую плани-
руемую трансплантацию). Перед 
каждой процедурой сбора у па-
циентов, имевших накануне со-
держание CD34+ клеток в пери-
ферической крови менее 5 в мкл, 
осуществлялось повторное их 
определение в крови. В случае 
снижения их уровня стимуляция 
и сбор прекращались досрочно.

У одного пациента Лейкостим® 
использовался в фазе стабильно-
го кроветворения (вне периода 
индуцированной химиотерапи-
ей миелосупрессии). Препарат 
вводился в дозе 10 мкг/кг в сут-
ки (рисунок 2). Этому пациенту 
стимуляция проводилась после 
неудачной первой попытки сти-
муляции и сбора КПГ препара-
том Нейпоген.

На 7 день стимуляция была до-
срочно остановлена в связи с 
крайне низкой ее результативно-
стью (количество СD34+ клеток в 
1 мкл крови менее 1).

ПРОЦЕДУРА СБОРА 
КЛЕТОК – ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ 

ГЕМОПОЭЗА
Перед началом сбора осу-

ществлялась катетеризация 

Э Ф Ф Е К Т И В Н А Я

в онкологии, гематологии и радиологии

Рисунок 1. Схема мобилизации КПГ 
после миелосупрессивной химиотерапии

Рисунок 2. Схема мобилизации КПГ в фазе стабильного кроветворения

Таблица 1. Диагнозы пациентов, включенных в исследование

Диагноз Число больных (n=10)

Лимфома Ходжкина 3

Неходжкинские лимфомы 3

Опухоли семейства саркомы Юинга 2

Миеломная болезнь 2
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центральной вены (подключич-
ная, внутренняя яремная или 
бедренная вена). Катетеризация 
осуществлялась по методу Сель-
дингера под местной анестези-
ей. Использовался двухпросвет-
ный катетер, обеспечивающий 
скорость потока крови не менее 
50 мл/минуту. Процедура сбора 
осуществлялась с использова-

нием сепараторов клеток крови 
фирмы Baxter (CS 3000 Plus или 
Amicus) (6).

При использовании сепарато-
ра CS 3000 Plus обработке под-
вергалось 8-12 литров крови 
пациента, в зависимости от ско-
рости расхода антикоагулянта 
из штатной системы сепаратора. 
Поддерживалось соотношение 

цитрат/кровь 1:10 – 1:11. Для 
сбора использовались стан-
дартные программы сбора КПГ 
Special-1 или Special-2. Скорость 
потока крови составляла от 50 
до 60 мл/мин., в зависимости от 
пропускной способности веноз-
ного доступа.

При использовании сепаратора 
крови Amicus объем обрабаты-
ваемой крови также зависел от 
скорости расхода антикоагулян-
та из штатной системы, и состав-
лял от 12 до 15 литров. Скорость 
потока зависела от максимально 
допустимой скорости инфузии 
цитрата, автоматически опреде-
ляемой аппаратом исходя из 
массы тела пациента.

В период процедуры сепара-
ции пациент находился под на-
блюдением врача. Регистриро-
вались побочные явления, при 
необходимости проводились 
лечебные мероприятия для их 
купирования.

После окончания процедуры из 
полученного материала в асеп-
тических условиях забирались 
пробы для анализа на содержа-
ние ядросодержащих клеток и 
CD34+ клеток.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ 
CD34+ КЛЕТОК 

В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
И ГЕМОПОЭТИЧЕСКОМ 

МАТЕРИАЛЕ
Определение содержания КПГ в 

периферической крови и продук-
те сепарации осуществлялось ме-
тодом проточной цитометрии (7). 
Подсчет клеток, несущих на мем-
бране антиген CD34, проводился 
на цитометре FACScan (Becton 
Dickinson, USA).

Введение Лейкостима® у па-
циентов после цитостатической 
терапии (n=9) позволило начать 
сбор КПГ у всех пациентов в сро-
ки от 4 до 10 дней от начала сти-
муляции, в среднем на 6-й день. 
Уровень лейкоцитов в перифери-
ческой крови колебался от 6,7 до 
42 тысяч в микролитре (в среднем 
18,2 тысячи в микролитре). Про-
цент CD34+ клеток в перифери-
ческой крови колебался от 0,03% 

Таблица 3. Результаты сбора КПГ после миелосупрессивной химиотерапии

Пациенты

Количество CD34+ 
за 1 процедуру 
сбора/кг массы 
тела пациента

Количество CD34+ 
за 2 процедуры 
сбора/кг массы 
тела пациента

Количество CD34+ 
за 3 процедуры 
сбора/кг массы 
тела пациента

Суммарное 
количество CD34+ 

клеток /кг массы 
тела пациента

1 0,61 0,6 1,21

2 0,9 5,2 7,02

3 0,12 0,48 0,67

4 2,4 3,29 1,02 6,8

5 0,36 1,64 2,0

6 2,14 1,09 3,24

7 0,03 0,03 0,1 0,17

8 1,4 1,2 1,0 3,6

9 1,5 1,2 2,7

Таблица 2. Результаты мобилизации КПГ 
после миелосупрессивной химиотерапии

Пациенты

Количество лейкоцитов 
периферической крови 
(тыс. в мкл) на момент 

сбора КПГ

% / абсолютное число CD34+ 
клеток в периферической крови 

(в мкл) на момент сбора КПГ

Курс индукционной 
химиотерапии

1 18,6 0,05/9 IGEV

2 19,1 0,03/6 CTX

3 12,01 0,05/6 Dexa-ВEAM

4 6,7 0,47/31 CTX

5 42 0,06/25 Dexa-ВEAM

6 30 0,04/12 ICE

7 7,6 0,07/5 ACOP

8 20 0,05/10 ICE

9 8 0,07/5 Dexa-ВEAM

Разработка методов мобилизации КПГ из костного мозга в пе-
риферическую кровь с помощью Г-КСФ позволила получать 
КПГ в большем количестве и быстрее восстанавливать кро-
ветворение, снижая риск инфекционных и геморрагических 
осложнений.
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до 0,47% (в среднем 0,09%). Аб-
солютное число CD34+ клеток в 
микролитре варьировало от 5 до 
31 (в среднем 12,1 в микролитре) 
(таблицы 2, 3).

Пациентам этой группы было 
проведено от 2 до 3 сепараций. 
У 6 пациентов процедуры по сбо-
ру КПГ были прекращены в связи с 
получением достаточного количе-
ства гемопоэтического материала 
(от 2 до 7×106/кг CD34+ клеток), у 3 
пациентов – в связи с отсутствием 
дальнейшего повышения уровня 
CD34+ клеток в периферической 
крови.

У пациента, которому проводи-
лась повторная стимуляция после 
неудачной стимуляции Нейпоге-
ном, введение Лейкостима® в те-
чение 7 дней не привело к доста-
точному выбросу CD34+ клеток в 
кровь. Процент CD34+ клеток в 
периферической крови не повы-
шался более 0,01%. В связи с этим 
дальнейшая стимуляция была 
признана нецелесообразной, и 
введение Лейкостима® было пре-
кращено.

Таким образом, запланирован-
ное количество КПГ получено у 

60% больных. По нашим данным, 
применение других препаратов 
Г-КСФ (Нейпоген, Граноцит) в ана-
логичной группе пациентов по-
зволяет добиться успеха у 56,6% 
пациентов, что сопоставимо с 
результатами, полученными при 
применении Лейкостима®, хотя и 
в ограниченном по объему иссле-
довании.

В процессе применения препа-
рата не было выявлено каких-либо 
серьезных побочных эффектов. 
Трое пациентов отметили непри-
ятные ощущения (покалывания) 
в области подкожных инъекций 
Лейкостима®, продолжавшиеся 
15-20 минут после введения. Из-
менений биохимических параме-
тров крови не отмечено.

Из вышесказанного можно сде-
лать следующие выводы:
• Лейкостим® является эффек-

тивным препаратом для моби-
лизации и сбора клеток – пред-
шественников гемопоэза у 
онкологических больных;

• отмечена хорошая переноси-
мость препарата Лейкостим®.
В последние годы во всем мире 

высокодозная химиотерапия с 

трансплантацией аутологичных 
КПГ является предпочтитель-
ным методом лечения пациентов 
с неблагоприятным вариантом 
течения многих злокачествен-
ных лимфом и реже – солидных 
опухолей (8). Принципиальным 
для проведения данного мето-
да лечения является получение 
клеток  – предшественников кро-
ветворения, позволяющих вос-
становить гемопоэз после агрес-
сивной цитостатической терапии. 
Долгие годы эти клетки получали 
путем эксфузии костного мозга, 
однако данный метод не является 
оптимальным ввиду его травма-
тичности, необходимости общего 
наркоза и малой эффективности 
при предшествующем облучении 
тазовой области. Разработка мето-
дов мобилизации КПГ из костного 
мозга в периферическую кровь 
с помощью Г-КСФ (9) позволила 
получать КПГ в большем количе-
стве и быстрее восстанавливать 
кроветворение, снижая риск ин-
фекционных и геморрагических 
осложнений (10). До последнего 
времени в нашей стране с этой 
целью использовались рекомби-
нантные Г-КСФ зарубежного про-
изводства. В настоящее время раз-
работан отечественный препарат 
человеческого рекомбинантного 
Г-КСФ Лейкостим® (филграстим). 
Препарат является аналогом пре-
парата Нейпоген (филграстим) 
(F.Ho� mann-La Roche Ltd., Швейца-
рия). Как показало наше неболь-
шое исследование, российский 
аналог обладает сопоставимой 
эффективностью и низкой токсич-
ностью. Э Ф
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В последние годы во всем мире высокодозная химиотерапия с 
трансплантацией аутологичных КПГ является предпочтитель-
ным методом лечения пациентов с неблагоприятным вари-
антом течения многих злокачественных лимфом и реже – со-
лидных опухолей. Принципиальным для проведения данного 
метода лечения является получение клеток – предшественни-
ков кроветворения, позволяющих восстановить гемопоэз после 
агрессивной цитостатической терапии.


