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РЕФЕРАТ

Актуальность. Хронология гранулоцитопоэза на моде-
ли периодического кроветворения изучена подробно. 
Однако закономерности влияния цитотоксического 
стресса, вызванного химиотерапией и иммунотерапией, 
на ритмы развития стволовой клетки исследованы не-
достаточно. Взаимодействие противоопухолевых пре-
паратов и нормальных клеток гемопоэза имеет значе-
ние для оценки степени выраженности нежелательных 
явлений химиотерапии. Кроме того, актуальность ис-
следования гемопоэза в условиях цитотоксического 
стресса определяется необходимостью прогнозировать 
иммунную реактивность организма как условие эффек-
тивности агентов иммунной терапии, реализующих свое 
действие через систему клеточного иммунитета.
Цель. Исследование хронологических закономерно-
стей динамики количества лейкоцитов после иммунохи-
миотерапии R(G)-DHAP при неходжкинских лимфомах.
Материалы и методы. На примере 39  курсов терапии 
у 19  пациентов с неходжкинскими лимфомами мы про-
анализировали динамику изменения числа лейкоцитов 
после иммунохимиотерапии по схеме R(G)-DHAP. Про-
филактика гранулоцитопении гранулоцитарным коло-
ниестимулирующим фактором (Г-КСФ) проводилась по-
сле 18 из 39 циклов, в остальных случаях выполнялась 
запланированная ранее мобилизация гемопоэтических 
стволовых клеток по принятому протоколу.
Результаты. Срок активации самостоятельного гра-
нулоцитопоэза не зависит от проведения стимуляции 
 Г-КСФ и общей дозы ростового фактора и соответствует 
в среднем 10-му или 11-му дню перерыва со дня оконча-
ния курса иммунохимиотерапии. Тенденция к уменьше-
нию продолжительности агранулоцитоза при профилак-
тическом применении Г-КСФ связана с транзиторным 
гиперлейкоцитозом в ранний срок после завершения 
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ABSTRACT

Background. Chronology of granulopoiesis based on pe-
riodic hematopoiesis model has been thoroughly stud-
ied. However, the pattern of infl uence of immunotherapy- 
induced cytotoxic stress on the biological rhythm of a stem 
cell development requires further investigation. The inter-
action of antitumor drugs with normal hematopoietic cells 
is relevant for assessing the intensity of chemotherapy ad-
verse events. Besides, there is a demand for studying he-
matopoiesis under cytotoxic stress to predict immunological 
reactivity as a condition for effi  cacy of immunotherapeutic 
agents, the eff ect of which is based on cell immunity.
Aim. To study the chronological pattern of leukocyte 
count dynamics after R(G)-DHAP immunochemotherapy in 
non-Hodgkin’s lymphomas.
Materials & Methods. The dynamics of leukocyte count 
changes after R(G)-DHAP immunochemotherapy was an-
alyzed using the data of 39 treatment courses in 19 non- 
Hodgkin’s lymphomas patients. After 18 out of 39 cycles of 
treatment granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) was 
administered to prevent granulocytopenia, in other cases 
the previously planned hematopoietic stem cell mobilization 
was performed according to the accepted protocol.
Results. Time to activation of spontaneous granulopoiesis 
depends neither on G-CSF stimulation, nor on the total dose 
of growth-stimulating factor and corresponds on average to 
Day 10 or Day 11 of the break from the last day of immu-
nochemotherapy. The tendency of shorter agranulocytosis 
duration on prophylactic use of G-CSF is associated with 
transient hyperleukocytosis at an early stage after complet-
ing immunochemotherapy. Regimens with platinum-based 
drugs, like R(G)-DHAP, are suggested to be combined with 
immunochemotherapeutic agents in patients with the failure 
of fi rst-line chemotherapy. The time interval preceding my-
elopoiesis activation within the fi rst days of the break be-
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иммунохимиотерапии. Программы на основе препаратов 
платины по типу R(G)-DHAP служат вероятной основой 
для комбинации с агентами иммунного противоопухоле-
вого воздействия у пациентов с неудачами химиотера-
пии первой линии. Можно предположить, что интервал 
времени, предшествующий периоду активации миелопо-
эза в первые дни межкурсового перерыва, будет благо-
приятствовать инициации терапии препаратами иммунно-
го воздействия после химиотерапии второй линии.
Заключение. Определение динамики гранулоцитопоэ-
за после цитотоксического стресса, вызванного имму-
нохимиотерапией R(G)-DHAP, позволяет планировать 
оптимальный режим введения Г-КСФ и прогнозировать 
оптимальные сроки иммунного противоопухолевого 
воздействия в сочетании с химиотерапией.

Ключевые слова: периодическое кроветворение, 
математическая модель гемопоэза, неходжкин-
ские лимфомы, химиотерапия, иммунная терапия, 
Г-КСФ, противоопухолевый иммунитет, R(G)-DHAP.
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tween the courses is likely to contribute to the initiation of 
treatment with immunotherapeutic drugs after second-line 
chemotherapy.
Conclusion. The determination of granulopoiesis dynamics 
under R(G)-DHAP immunochemotherapy-induced cytotoxic 
stress enables to plan the optimum G-CSF regimen and to 
predict the optimum timing of immune antitumor eff ect com-
bined with chemotherapy.

Keywords: periodic hematopoiesis, mathematical 
hematopoiesis model, non-Hodgkin’s lymphomas, 
chemotherapy, immunotherapy, G-CSF, antitumor im-
munity, R(G)-DHAP.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение взаимодействия противоопухолевой те-

рапии и нормальных клеток гемопоэтической системы 

имеет значение для оценки степени выраженности 

нежелательных явлений цитостатических препаратов. 

Агранулоцитоз и ассоциированная с ним высокая 

вероятность инфекционных осложнений, тромбоцито-

пения с риском развития геморрагического синдрома 

ограничивают интенсивность лечения и, соответ-

ственно, приводят к снижению его эффективности. 

Совершенствование заместительной терапии компо-

нентами донорской крови, внедрение в клиническую 

практику рекомбинантных факторов роста предвос-

хитили и обусловили появление новых высокодозных 

программ лекарственного противоопухолевого воз-

действия. В этом контексте многочисленные исследо-

вания прикладного характера, посвященные изучению 

кроветворения в условиях цитотоксического стресса, 

позволили определить примерные сроки цитопении и 

спланировать схемы сопроводительного лечения.

В то же время фундаментальные аспекты ди-

намики гемопоэза, которые могут быть первично 

рассмотрены на примерах из клинической практики 

и детально изучены в экспериментальных работах, 

представляют самостоятельный интерес. Феномен 

периодического кроветворения как система сменя-

ющих друг друга периодов активации и угнетения 

пролиферативного потенциала стволовой кровет-

ворной клетки хорошо известен по циклической 

нейтропении. Однако возможные последствия его 

сочетания с депрессией костномозгового кроветво-

рения при проведении программного противоопухо-

левого лечения широко не обсуждаются. По нашему 

убеждению, существование внутренних ритмов раз-

вития стволовых клеток не может не оказывать вли-

яния на закономерности миелосупрессии в подобной 

ситуации. Подтверждением этому служат результаты 

математического моделирования гранулоцитопоэза, 

продемонстрировавшие значимость явления ре-

зонанса для периодов максимальной цитопении и 

интервалов между курсами иммунохимиотерапии.

Помимо практической задачи снижения ток-

сичности и теоретического интереса актуальность 

исследования динамики гемопоэза в условиях цито-

токсического стресса определяется возможностью 

лечебного воздействия на саму опухоль, в частности, 

с применением новых агентов иммунной терапии, 

например ингибиторов иммунных контрольных точек, 

аутологичных CAR Т-лимфоцитов или активно разви-

вающегося в последние годы направления онколити-

ческой терапии. Эффективность всех перечисленных 

вариантов напрямую зависит от клеточных иммунных 
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реакций и реализации собственного противоопухоле-

вого ответа. Прогнозирование иммунной реактивности 

организма на отдельных этапах течения заболевания 

необходимо, чтобы определить оптимальный период 

проведения подобного лечения, а в случае комбинации 

с цитотоксическими препаратами — планировать 

точные временны́е интервалы между химиотерапией 

и иммунной терапией для достижения максимального 

эффекта и минимизации осложнений.

Принято считать, что основная роль в противоопу-

холевом ответе отведена Т-лимфоцитам и NK-клеткам. 

Исследование динамики фракций лимфоцитов после 

иммунохимиотерапии нами проводилось, и работа 

находится на этапе подготовки к публикации. Однако 

изменение качественных и количественных характери-

стик любой клеточной популяции в гемопоэтической 

системе не может быть изолированным и, несомненно, 

находится в тесной взаимосвязи со всем множеством 

лейкоцитов. Нейтрофилы, количество которых в 

первую очередь определяет размах от лейкоцитоза до 

лейкопении после цитотоксического воздействия, в 

большей степени специфичны для защитных реакций, 

направленных на бактериальные антигены. Однако 

секреция эндогенного гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора (Г-КСФ), введение реком-

бинантного Г-КСФ и стимуляция гранулоцитопоэза 

сопровождаются активацией параллельных цитоки-

новых каскадов, в частности системы интерферона и, 

таким образом, имеют прямые выходы на Т-клеточный 

иммунитет и противоопухолевый ответ.

Преследуя цель комплексной оценки иммунной 

реактивности организма в условиях цитотоксиче-

ского стресса, соответствующих обстоятельствам 

внедрения методов иммунной терапии, в настоящей 

работе мы ставили задачу изучения динамики общего 

количества лейкоцитов после курсов R(G)-DHAP. 

Подобные программы на основе препаратов платины 

считаются общепринятым вариантом лечения второй 

линии при неудаче предшествующей химиотерапии 

первой линии и, вероятно, могут послужить основой 

для комбинации с разнообразными новыми агентами 

иммунного воздействия на опухоль.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группы пациентов и дизайн исследования

Обследование и лечение пациентов проводили в 

ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ в отделении интен-

сивной высокодозной химиотерапии гемобластозов с 

привлечением клинических лабораторий и отделений 

инструментальной диагностики центра. Все больные 

дали добровольное информированное согласие на 

участие в исследовании.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Пациент 

№ Ф.И.О.

Пол, 

возраст 

(лет) Диагноз

Поражение 

костного 

мозга 

в дебюте

Курсы 

иммунохимиотерапии, 

предшествовавшие 

R(G)-DHAP

Соответствие курса R(G)-DHAP 

порядковому номеру серии 

измерений 

1 А.Н.И. Ж, 39 ФЛ 1–2-го типа Да R-B № 2, R-СHOP № 2 R-DHAP № 1 — 1, R-DHAP № 2 — 2, 
R-DHAP № 3 — 19 

2 Б.С.Н. М, 52 ЛМЗ Да R-СHOP № 4, R-BAC № 4 R-DHAP № 1 — 20, R-DHAP № 2 — 21
3 Б.З.М. Ж, 39 ФЛ 3А типа Нет R-СHOP № 4 R-DHAP № 1 — 22, R-DHAP № 2 — 3
4 Щ.Е.В. Ж, 48 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 6 R-DHAP № 1 — 23, R-DHAP № 2 — 4
5 Я.Е.В. Ж, 54 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 4 R-DHAP № 1 — 24, R-DHAP № 2 — 5, 

R-DHAP № 3 — 6
6 В.А.В. М, 64 ФЛ, трансформация в ДВКЛ, 

ранний рецидив
Нет R-EPOCH № 6 (в дебюте) G-DHAP № 1 — 25, G-DHAP № 2 — 7, 

G-DHAP № 3 — 8
7 А.Л.А. Ж, 55 ФЛ 3В типа, трансформация 

в ДВКЛ
Нет R-EPOCH № 6 R-DHAP № 1 — 34, R-DHAP № 2 — 13

8 Н.О.В. М, 37 ФЛ 1–2-го типа, ранний 
рецидив

Да R-СHOP № 6 (в дебюте) G-DHAP № 1 — 35, G-DHAP № 2 — 
14, G-DHAP № 3 — 15

9 А.Т.Э. М, 43 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 4 R-DHAP № 1 — 36, R-DHAP № 2 — 16, 
R-DHAP № 3 — 17

10 К.Ю.А. М, 56 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 4 R-DHAP № 1 — 37
11 Р.О.В. Ж, 31 ЛМЗ Да R-B № 6 R-DHAP № 1 — 38, R-DHAP № 2 — 39
12 Б.Е.П. Ж, 62 ФЛ 1–2-го типа Да R-СHOP № 4 R-DHAP № 1 — 32, R-DHAP № 2 — 12
13 Б.Е.А. Ж, 40 ФЛ, трансформация в ДВКЛ, 

ранний рецидив
Нет R-СHOP № 4 (в дебюте), 

R-DHAP № 2 (в рецидиве)
R-DHAP № 3 — 33

14 Е.В.В. Ж, 44 ФЛ 1–2-го типа, поздний 
рецидив

Нет R-СHOP № 6 (в дебюте), 
R-СHOP № 4 (в рецидиве)

R-DHAP № 1 — 26

15 К.А.А. М, 56 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 6 R-DHAP № 1 — 27, R-DHAP № 2 — 9
16 П.А.В. М, 52 ФЛ 3В типа, трансформация 

в ДВКЛ
Да Блоки А-В-А-В (m-NHL-BFM-90), 

R-DHAP № 1
R-DHAP № 2 — 10

17 З.О.П. Ж, 43 ЛМЗ Да R-B № 6, R-DHAP № 1 R-DHAP № 2 — 29
18 М.Е.Я. Ж, 55 ФЛ 1–2-го типа Да R-EPOCH № 4 R-DHAP № 1 — 30, R-DHAP № 2 — 11
19 Р.А.П. М, 63 ФЛ 1–2-го типа Да R-СHOP № 4 R-DHAP № 1 — 31

ДВКЛ — диффузная В-крупноклеточная лимфома; ЛМЗ — лимфома из клеток маргинальной зоны; ФЛ — фолликулярная лимфома.



207ht tp : / /b lood journa l . ru /  Гранулоцитопоэз после цитотоксической ИХТ при НХЛ

Число лейкоцитов, ×10
9
/л

П
е

р
и

о
д

 т
е

р
а

п
и

и
, 

д
н

и

 
R

D
H

A
P

1 
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

15
16

17
18

19
2

0
2

1
2

2

Пр
оф

ил
ак

ти
ка

 Г
-К

СФ
1

1,9
5

 
 

 
1,1

6
 

 
 

 
 

 
 

 
0,

8
0,

9
0

,6
0

,7
1,5

3,
23

 
 

 
 

 
 

 
 

Δ1
1,3

5
 

 
 

0,
56

 
 

 
 

 
 

 
 

0,
2

0,
3

0
0,

1
0,

9
2,

63
 

 
 

 
 

 
 

 
2

2,
89

 
 

1,9
2

 
 

 
 

 
 

 
 

3
1,4

1,
18

2
,1

 
 

 
 

 
 

4,
48

 
 

 
 

Δ2
1,7

1
 

 
0,

74
 

 
 

 
 

 
 

 
1,8

2
0,

22
0

0,
92

 
 

 
 

 
 

3,
3

 
 

 
 

3
18

 
 

 
 

1,4
9

43
 

 
3,

9
 

 
0,

94
7,

7
4,

8
3

,6
 

 
 

20
 

 
 

 
 

 
 

Δ3
17

,0
6

 
 

 
 

0,
55

42
,0

6
 

 
2,

96
 

 
0

6,
76

3,
86

2,
66

 
 

 
19

,0
6

 
 

 
 

 
 

 
4

4,
9

 
 

 
 

 
 

 
15

,6
 

 
 

 
1,9

2
,2

7
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Δ4

3
 

 
 

 
 

 
 

13
,7

 
 

 
 

0
0,

37
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
5

6,
03

 
 

 
 

2,
61

 
 

 
2,

82
 

 
2,

8
 

2,
2

 
1,

8
 

 
5,

4
 

 
 

 
 

 
 

Δ5
4,

23
 

 
 

 
0,

81
 

 
 

1,0
2

 
 

1
 

0,
4

 
0

 
 

3,
6

 
 

 
 

 
 

 
6

6,
68

 
 

 
 

 
 

3,
74

 
 

 
 

4,
7

 
3

,7
4

 
 

 
4

,2
7

 
 

 
 

 
 

 
 

Δ6
2,

94
 

 
 

 
 

 
0

 
 

 
 

0,
96

 
0

 
 

 
0,

53
 

 
 

 
 

 
 

 
7

 
 

10
,5

 
 

 
7,

36
 

 
46

14
6,

3
2,

6
1,

15
 

3
,5

 
3,

16
 

3,
1

3,
33

 
 

3,
13

 
 

 
Δ7

 
 

9,
35

 
 

 
6,

21
 

 
44

,8
5

12
,8

5
5,

15
1,4

5
0

 
2,

35
 

2,
01

 
1,9

5
2,

18
 

 
1,9

8
 

 
 

8
3,

63
 

 
 

5,
6

 
2,

6
 

4,
7

 
0,

6
 

1
3

,7
12

 
9,

5
 

8,
8

 
 

 
 

5,
43

 
 

 
Δ8

3,
03

 
 

 
5

 
2

 
4,

1
 

0
 

0,
4

3,
1

11
,4

 
8,

9
 

8,
2

 
 

 
 

4,
83

 
 

 
9

10
,0

7
 

 
2,

59
 

 
4,

5
 

 
 

2,
24

 
1,

7
 

2
5

,2
 

 
 

 
5,

1
 

 
 

 
 

 
 

Δ9
8,

37
 

 
0,

89
 

 
2,

8
 

 
 

0,
54

 
0

 
23

,5
 

 
 

 
3,

4
 

 
 

 
 

 
 

10
 

9,
38

 
8,

12
4,

67
 

 
 

 
6,

09
3,

02
2,

41
1,6

2,
6

1,8
1,

5
2

,1
9

1,3
5

 
 

 
7,

11
 

 
 

 
 

Δ1
0

 
8,

88
 

7,
62

4,
17

 
 

 
 

5,
59

2,
52

1,9
1

1,1
2,

1
1,3

1
1,6

9
0,

85
 

 
 

6,
61

 
 

 
 

 
11

6,
13

 
4,

3
3,

11
2,

5
1,4

1,8
 

 
 

 
 

1
1,

2
8

2,
01

1,4
4

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Δ1

1
5,

13
 

3,
3

2,
11

1,5
0,

4
0,

8
 

 
 

 
 

0
0,

28
1,0

1
0,

44
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

12
12

,9
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
3,

4
2,

9
 

 
2

,3
8

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Δ1

2
10

,5
2

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

1,0
2

0,
52

 
 

0
 

 
 

 
 

 
 

 
 

13
7,

87
 

 
 

2,
6

 
 

 
 

2,
19

 
 

2,
08

 
 

1,
7

1
 

2
,1

9
 

 
 

 
7,

14
 

 
 

 
Δ1

3
6,

16
 

 
 

0,
89

 
 

 
 

0,
48

 
 

0,
37

 
 

0
 

0,
48

 
 

 
 

5,
43

 
 

 
 

14
5,

84
 

 
 

5,
85

 
 

5,
05

 
 

2,
32

 
1,8

9
 

2
 

 
1,

8
 

1,
9

8
 

 
 

 
 

 
 

Δ1
4

4,
04

 
 

 
4,

05
 

 
3,

25
 

 
0,

52
 

0,
09

 
0,

2
 

 
0

 
0,

18
 

 
 

 
 

 
 

15
3,

56
 

 
 

8,
89

 
 

 
3,

3
 

 
1,6

5
 

1,
19

 
1,

9
1

 
 

 
3,

63
 

 
 

 
 

 
 

Δ1
5

2,
37

 
 

 
7,

7
 

 
 

2,
11

 
 

0,
46

 
0

 
0,

72
 

 
 

2,
44

 
 

 
 

 
 

 
16

6,
45

 
 

 
 

2,
94

 
 

3,
3

 
 

 
2

,7
9

 
 

3
,2

9
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Δ1
6

3,
66

 
 

 
 

0,
15

 
 

0,
51

 
 

 
0

 
 

0,
5

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
17

5,
95

 
 

7,
39

 
5,

8
 

3,
11

 
 

2,
51

 
 

1,
4

 
3

,6
 

 
 

 
5,

1
 

 
 

 
 

 
Δ1

7
4,

55
 

 
5,

99
 

4,
4

 
1,7

1
 

 
1,1

1
 

 
0

 
2,

2
 

 
 

 
3,

7
 

 
 

 
 

 
18

4,
24

 
 

 
4,

29
3,

44
 

 
3,

63
 

 
2

,9
3

4
,3

4
 

 
 

7,
1

 
 

4,
24

 
 

 
 

 
 

 
Δ1

8
1,3

1
 

 
 

1,3
6

0,
51

 
 

0,
7

 
 

0
1,4

1
 

 
 

4,
17

 
 

1,3
1

 
 

 
 

 
 

 
М

ин
и-

ма
ль

но
е з

на
-

че
ни

е

1,9
5

9,
38

4,
3

1,9
2

1,1
6

1,4
1,8

3,
11

3,
3

2,
19

0
,6

1,6
5

0,
94

0,
8

0,
9

0
,6

0,
7

1,3
5

3,
23

1,9
8

3,
33

7,
11

4,
48

3,
13

 
 

 

Р
и

с
. 

1.
 И

нд
ив

ид
уа

ль
ны

е 
зн

ач
ен

ия
 к

ол
ич

ес
тв

а 
ле

йк
оц

ит
ов

 п
ос

ле
 и

м
м

ун
ох

им
ио

те
ра

пи
и 

R
(G

)-D
H

A
P 

с 
по

сл
ед

ую
щ

ей
 п

ро
ф

ил
ак

ти
ко

й 
гр

ан
ул

оц
ит

ар
ны

м
 к

ол
он

ие
ст

им
ул

ир
ую

щ
им

 ф
ак

то
ро

м
 (Г

-К
С

Ф
).

П
ол

уж
ир

ны
м

 к
ра

сн
ы

м
 ш

ри
ф

то
м

 о
тм

еч
ен

ы
 п

ок
аз

ат
ел

и 
см

еж
ны

х 
дн

ей
 (д

ни
 в

ы
по

лн
ен

ия
 и

зм
ер

ен
ия

), 
в 

ко
то

ры
е 

пр
ои

сх
од

ил
а 

ак
ти

ва
ци

я 
са

м
ос

то
ят

ел
ьн

ог
о 

гр
ан

ул
оц

ит
оп

оэ
за

, с
ог

ла
сн

о 
пр

ин
ят

ом
у 

на
м

и 
оп

ре
-

де
ле

ни
ю

 (с
м

. т
ек

ст
). 

В
 с

тр
ок

ах
, в

ы
де

ле
нн

ы
х 

ро
зо

вы
м

 ц
ве

то
м

, у
ка

за
ны

 р
ас

че
тн

ы
е 

зн
ач

ен
ия

 Δ

F
ig

. 
1.

 In
di

vi
du

al
 le

uk
oc

yt
e 

co
un

ts
 a

fte
r R

(G
)-D

H
A

P 
im

m
un

oc
he

m
ot

he
ra

py
 w

ith
 s

u b
se

qu
en

t g
ra

nu
lo

cy
te

 c
ol

on
y-

st
im

ul
at

in
g 

fa
ct

or
 (Г

-К
С

Ф
) p

ro
ph

yl
ax

is
. B

ol
d 

re
d 

in
di

ca
te

s 
th

e 
va

lu
es

 o
n 

ad
ja

ce
nt

 d
ay

s 
(m

ea
su

-
m

en
t d

ay
s)

, o
n 

w
hi

ch
 a

ct
iv

at
io

n 
of

 s
po

nt
an

eo
us

 g
ra

nu
lo

po
ie

si
s 

oc
cu

rr
ed

, a
cc

or
di

ng
 to

 o
ur

 d
ef

in
iti

on
 (s

ee
 te

xt
). 

Th
e 

pi
nk

-h
ig

hl
ig

ht
ed

 li
ne

s 
co

nt
ai

n 
th

e 
ca

lc
ul

at
ed

 Δ
 v

al
ue

s



208 К.А. Сычевская и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Рис. 2. Индивидуальные значения количества лейкоцитов после иммунохимиотерапии R(G)-DHAP с последующей стимуляцией 
Г-КСФ и мобилизацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (аутоГСК). Полужирным красным шрифтом отмечены 
показатели смежных дней, в которые происходила активация самостоятельного гранулоцитопоэза, согласно принятому нами 
определению (см. текст). Голубым цветом отмечены дни, в которые проводилась стимуляция Г-КСФ. В строках, выделенных 
розовым цветом, указаны расчетные значения Δ. В качестве замечания следует отметить, что у некоторых пациентов, которым 
не проводилась профилактика Г-КСФ, тенденция к спонтанному увеличению количества лейкоцитов проявлялась на 2–4-й день 
перерыва, однако она носила преходящий характер. Попытка начала стимуляции Г-КСФ в эти дни с целью мобилизации была 
безуспешной, как это произошло в наблюдении № 21. Следует признать ошибочной тактику преждевременного введения  Г-КСФ 
на основании исключительно показателей гемограммы и без учета внутренних ритмов гранулоцитопоэза. С уверенностью объ-
яснить причину транзиторного повышения числа лейкоцитов на 2–4-й день после окончания иммунохимиотерапии мы на насто-
ящий момент не можем

Ч
и

сл
о

 л
е

й
к

о
ц

и
то

в
, 

×
10

9
/л

Период терапии, дни

RDHAP 1 2 3 4 5 6 7

Мобилизация и сбор аутоГСК

19 6,09       2,6   4,17   2,64     1,72
Δ19 5,43       1,94   3,51   1,98     1,06
20   2,85     2,13   1,27     0,65   0,46

Δ20   2,59     1,87   1,01     0,39   0,2
21 2,67 3,11     0,71   0,82   1,32     4,8

Δ21 2,09 2,53     0,13   0,24   0,74     4,22
22 3,17                 4,25    

Δ22 2,23                 3,31    
23   5,36     6,4         4,46    

Δ23   2,86     3,9         1,96    
24 5,07             3,33   3,7   4,2

Δ24 1,74             0   0,37   0,87
25 4,12       4,5   3,5   0,64 0,7 0,9 0,6

Δ25 3,52       3,9   2,9   0,04 0,1 0,3 0
26 8,88         7,33            

Δ26 7,82         6,27            
27 5,33             5,02       2,2

Δ27 3,73             3,42       0,6
28 2,76                 2,18    

Δ28 2,13                 1,55    
29 0,98 0,9 1,4   1,5       1,44   0,59  

Δ29 0,83 0,75 1,25   1,35       1,29   0,44  
30 8,65       3,16   2,4 2,28   1,7 1,62 1,2

Δ30 8,2       2,71   1,95 1,83   1,25 1,17 0,75
31 3,08         10,04            

Δ31 2,37         9,33            
32 5,36     4,18         3,4     2,5

Δ32 2,86     1,68         0,9     0
33 6,57         1,08            

Δ33 5,77         0,28            
34 3,14           3,4     2,2    

Δ34 1,42           1,68     0,48    
35 5,41         10,75 10,28         1,2

Δ35 4,43         9,77 9,3         0,22
36   5,13         6,08         3,09

Δ36   3,33         4,28         1,29
37 9,6     5,6               2,8

Δ37 7,6     3,6               0,8
38 2,17       5,1   1,77          

Δ38 1,63       4,56   1,23          
39 5,05       7,62             0,53

Δ39 4,53       7,1             0,01
Минимальное значение 0,9 1,4 4,18 0,71 1,08 0,82 2,28 0,64 0,65 0,59 0,46 0,32
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Период терапии, дни

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Мобилизация и сбор аутоГСК

2,1 1,32 1,24 0,8 0,66 0,86 1,21 2 3,9 11,2          
1,44 0,66 0,58 0,14 0 0,2 0,55 1,34 3,24 10,54          

  0,37   0,26 0,5   1,2 2 6,2 14     6,57   5,56
  0,11   0 0,24   0,94 1,74 5,94 13,74     6,31   5,3

2,6   0,58   2,3   2,67                
2,02   0   1,72   2,09                
1,9 1,46 0,94 1,13 2,1 3,3                  

0,96 0,52 0 0,19 1,16 2,36                  
  3,2   3 2,5 3 7,2 17,1     5,9        
  0,7   0,5 0 0,5 4,7 14,6     3,4        

3,9 3,5 3,8 12 9,6                    
0,57 0,17 0,47 8,67 6,27                    
0,6 1,3 0,8 2,5 6,69 16,8   12 9,3            
0 0,7 0,2 1,9 6,09 16,2   11,4 8,7            
      1,12 1,06 2,6   24,32             7,16
      0,06 0 1,54   23,26             6,1
  2,1   1,7 1,6     33,9              
  0,5   0,1 0     32,3              

1,3   0,63 0,77   0,8 2,6   16,3            
0,67   0 0,14   0,17 1,97   15,67            
0,32   0,15 0,18 0,19 0,5   6,52 13,3 25,1 14,5       2,01
0,17   0 0,03 0,04 0,35   6,37 13,15 24,95 14,35       1,86
1,1 1 0,89 0,88 0,6 0,49 0,45 0,7 1 1,7 3,8 6,4      

0,65 0,55 0,44 0,43 0,15 0,04 0 0,25 0,55 1,25 3,35 5,95      
0,9 0,71 0,72 0,74   1,8                  
0,19 0 0,01 0,03   1,09                  

  2,9 3 7,3 6       12,9            
  0,4 0,5 4,8 3,5       10,4            

1,17 0,8 0,8 1 1,3 2,9 10,5                
0,37 0 0 0,2 0,5 2,1 9,7                

  3,7 3,87 1,72 1,8 2 3,7   8,8 8,41          
  1,98 2,15 0 0,08 0,28 1,98   7,08 6,69          

0,98 1,34 1,3 1,7 2,5         4,88          
0 0,36 0,32 0,72 1,52         3,9          
  2,8   2,19 2,4 1,83 1,8     8,93          
  1   0,39 0,6 0,03 0     7,13          
  2 2 2,1 2   3,4                
  0 0 0,1 0   1,4                
    0,7 0,71 0,54 0,63 0,9     10,2       2,99  
    0,16 0,17 0 0,09 0,36     9,66       2,45  
  0,58 0,52 0,8   2,2 5,8 21,6              
  0,06 0 0,28   1,68 5,28 21,08              

0,37 0,15 0,18 0,19 0,49 0,45 0,7 1 1,7 3,8 6,4 6,57 2,99 2,01  

Fig. 2. Individual leukocyte counts after R(G)-DHAP immunochemotherapy with subsequent G-CSF stimulation and autologous hematopoi-
etic stem cell mobilization (аутоГСК). Bold red indicates the values on adjacent days, on which activation of spontaneous granulopoiesis 
occurred, according to our defi nition (see text). Blue indicates the days of G-CSF stimulation. The pink-highlighted lines contain the cal-
culated Δ values. It should be noted that some patients who did not receive G-CSF prophylaxis showed the tendency for spontaneous 
increase of leukocyte count on Days 2–4 of the break, however, it was fragile. The attempt at starting G-CSF stimulation on those days, 
aimed at mobilization, failed, as shown in case #21. It should be admitted that too early G-CSF administration based solely on leukocyte 
count and disregarding the internal granulopoiesis rhythms was wrong. At present we are not able to reliably explain the reason for tran-
sient increase of leukocyte count on Days 2–4 after completing immunochemotherapy
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Динамика изменения числа лейкоцитов после 

проведенной иммунохимиотерапии R(G)-DHAP про-

анализирована на примере 39 курсов у 19 пациентов 

(табл. 1).

Интенсивность химиотерапии, предшествовавшей 

R(G)-DHAP, и кумулятивная миелотоксичность были 

сравнимы в каждом случае, кроме пациента № 16 

и больных, получавших терапию с бендамустином. 

У большей части пациентов, за исключением 5 че-

ловек, в дебюте заболевания был поражен костный 

мозг. У больных фолликулярной лимфомой поражение 

костного мозга носило преимущественно очагово-ин-

терстициальный характер с паратрабекулярным рас-

положением лимфоидной инфильтрации. Ко времени 

проведения R(G)-DHAP санация костного мозга не 

достигнута только у пациентки № 1.

Профилактика гранулоцитопении Г-КСФ прово-

дилась после 18 из 39 курсов R(G)-DHAP, в остальных 

случаях у пациентов была запланирована мобили-

зация гемопоэтических стволовых клеток по приня-

тому в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ протоколу 

в рамках подготовки к высокодозной химиотерапии 

с последующей трансплантацией аутологичных ге-

мопоэтических стволовых клеток. Сроки начала сти-

муляции Г-КСФ в процессе подготовки к трансплан-

тации соответствовали появлению первых признаков 

разрешения миелотоксического агранулоцитоза.

Статистический анализ

Подготовка иллюстративного материала и стати-

стическая обработка данных проводились на основе 

программного обеспечения Microsoft Excel и Statsoft 

Statistica, версия 13. Анализ значимости различий 

между медианами измерений каждого дня курса и 

межкурсового перерыва проводился путем попарных 

сравнений при использовании непараметрического 

критерия Манна—Уитни. Различия признавались 

значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Профилактика гранулоцитопении Г-КСФ проводилась 

после 18 из 39 курсов R(G)-DHAP. В исследованной 

нами выборке минимальные значения количества 

лейкоцитов без профилактики Г-КСФ были ниже 

(0,15 vs 0,6 × 10
9
/л) и этот минимум сохранялся в 

течение более продолжительного времени (рис. 1 

и 2). Уменьшение длительности агранулоцитоза при 

применении Г-КСФ, по нашему наблюдению, было 

определено не ранним его разрешением, а более 

поздним началом. Последнее оказалось обусловлено 

отсроченным от момента завершения иммунохимио-

терапии развитием лейкопении, которая была вы-

звана индуцированной пролиферацией миелоидных 

предшественников, обладающих чувствительностью 

к ростовым факторам кроветворения и резистентных 

к действию цитостатических препаратов.

Время появления первых признаков активации 

самостоятельного гранулоцитопоэза было опреде-

лено нами как день, в который был зафиксирован 

более высокий по сравнению с предыдущим показа-

тель количества лейкоцитов вне связи с введением 

Г-КСФ. Согласно полученным в нашем исследовании 

результатам, этот срок не зависел ни от факта прове-

дения стимуляции Г-КСФ, ни от общей дозы ростового 

фактора и варьировал от 9-го до 12-го дня перерыва 

после окончания курса иммунохимиотерапии R(G)-

DHAP, соответствуя в среднем 10-му или 11-му дню. 

Это позволяет заключить, что Г-КСФ оказывает 

влияние только на количество пролиферирующих 

клеток и ускоряет транзит лейкоцитов из костного 

мозга в кровоток, но не нарушает временны́х законо-

мерностей дифференцировки. Данная особенность, 

какой бы обыденной она ни казалась, крайне важна 

для понимания, поскольку указывает на стабильность 

хронологии гемопоэза и возможность измерения 

временны́х интервалов последовательной смены 

ключевых событий в системе пролиферации клеток.

Абсолютные показатели количества лейкоцитов 

являются индивидуальным параметром и обуслов-

лены костномозговым резервом, поэтому не могут 

служить универсальной характеристикой динами-

ческих изменений кроветворения, определенных в 

первую очередь относительными величинами. Для 

последующего анализа мы использовали расчетное 

значение, обозначенное символом Δ, равное раз-

нице количества лейкоцитов в выбранной точке и 

минимального количества лейкоцитов за период 

наблюдения. Именно изменение Δ отражает законо-

мерности, которые, по нашему убеждению, являются 

фундаментальными.

На рис. 3 представлены индивидуальные кривые 

изменения Δ количества лейкоцитов у пациентов с 

профилактикой Г-КСФ. Обращает на себя внимание 

индуцированный гиперлейкоцитоз перед развитием 

лейкопении. На рис. 4, обобщающем динамику числа 

лейкоцитов при мобилизации аутологичных гемо-

поэтических стволовых клеток (аутоГСК), отчетливо 

заметна тенденция к развитию гиперлейкоцитоза 

после разрешения лейкопении, что обусловлено 

дозозависимой стимуляцией миелопоэза Г-КСФ в 

указанные сро ки.

При сравнении расчетных значений медианы Δ 

лейкоцитов в группах пациентов с профилактикой 

Г-КСФ и мобилизацией аутоГСК не было выявлено 

значимых различий по дням программы R(G)-DHAP 

в соответствии с критерием Манна—Уитни (рис. 5). 

Показатели медианы и среднего были рассчитаны 

только при условии наличия не менее 5 наблюдений 

во временно́й точке. Средние значения выборок не 

совпадали с медианами из-за высокой гетерогенности 

индивидуальных наблюдений. С учетом ограничен-

ного числа пациентов и невозможности использо-

вания параметрической статистики средние значения 

для последующего анализа не принимались.

На рис. 6 представлены графики изменения коли-

чества лейкоцитов по медиане Δ у пациентов с профи-

лактикой Г-КСФ и мобилизацией аутоГСК. Указанные 

кривые практически идентичны и накладываются 

друг на друга, за исключением преобладания линии 

профилактики Г-КСФ со 2-го по 5-й день межкурсового 

перерыва, обусловленного вкладом индуцированного 

гиперлейкоцитоза. Как уже было сказано, отсутствие 

статистически значимых различий между кривыми 

подтверждено результатами парных сравнений. От-
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Рис. 3. Динамика количества лейкоцитов после курсов R(G)-DHAP с профилактикой Г-КСФ

Fig. 3. Leukocyte count dynamics after R(G)-DHAP courses with G-CSF prophylaxis

четливо видно, что независимо от времени введения 

Г-КСФ сроки восстановления количества лейкоцитов 

одинаковые. Начало самостоятельного гранулоцито-

поэза совпадает с 10–11-м днем перерыва после по-

следнего дня иммунохимиотерапии, а формирование 

плато лейкопении происходит к 8-му дню.

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном исследовании, выполненном на 

ограниченной выборке пациентов, мы затронули 

несколько фундаментальных вопросов гематологии, 

на которых считаем необходимым остановиться под-

робнее и дополнительно раскрыть наше понимание 

их феноменологии в контексте полученных резуль-

татов и данных литературы.

Хронология гемопоэза

Рассматривая постоянство интервалов между 

повреждающим воздействием химиотерапии и 

восстановлением различных клеточных популяций, 

мы предположили возможность существования опре-

деляющих это постоянство закономерностей крове-

творения. Конечно, фиксированный период времени 

от однократного цитотоксического воздействия до 

появления нового поколения клеток является есте-

ственным следствием физиологических сроков про-

лиферации, дифференцировки и биологии клеточного 

цикла. Однако сочетание «микроритмов» отдельных 

субъединиц в системе, какой является гемопоэз как 

совокупность стволовых клеток и их дочерних попу-

ляций, предполагает возможность объединяющего 

«макроритма». Феномен периодического крове-

творения в понимании взаимных смен активации и 

угнетения кроветворения известен в клинической 

практике уже более века и изучен на многочисленных 

случаях цитопений, имеющих циклический характер, 

о которых будет сказано далее [1]. Кроме того, было 

показано, что даже вариации количества лейкоцитов 

у здоровых людей носят характер правильной зако-

номерности [2]. Аналогия сменяющих друг друга пе-

риодов уменьшения и увеличения количества клеток 

крови и известных в высшей математике вариантов 

колебательных функций послужила стимулом к на-

чалу математического моделирования гемопоэза.

Математические модели кроветворения, в 

частности гранулоцитопоэза, — это приведенное к 

виду математических формул описание состояния 

клеточных популяций последовательных стадий диф-

ференцировки в количественном отношении. Целевым 

результатом моделирования является определение 

гипотетической динамики численности исследуемой 

клеточной популяции, другими словами, функции 

dN/dt, где N — количество клеток, а t — переменная 

времени, поэтому математическое описание гемопоэза 

наиболее часто выражается в системе дифференци-

альных уравнений [3]. Методы дифференциального ис-

числения позволяют находить значение N при любом 

значении t при известных параметрах описывающей 

зависимости; таким образом, решением уравнения ста-

новится кривая динамики N. Количество параметров 

и характер их взаимной связи факультативны и отве-

чают как общим требованиям соответствия реальным 

биологическим процессам, так и частным требованиям 

конкретных задач конкретного исследования, что 

определяет сложность дифференциальных уравнений, 

необходимость учета запаздывающего аргумента и 

т. п. Дифференциальные уравнения с запаздывающим 

аргументом часто используются для описания биоло-

гических процессов, при которых текущее состояние 

системы зависит от ее предшествующего состояния, 
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отделенного временны́м интервалом — собственно 

задержкой, или запаздыванием [1].

Не существует универсальной математической 

модели, однако каждая из них включает в себе ми-

нимально необходимый объем простейшей схемы 

клеточной пролиферации и дифференцировки. 

Численность клеточной популяции определена 

совокупностью прироста за счет дифференцировки 

из предшествующих стадий и клеточного деления 

внутри популяции (что, прежде всего, имеет значение 

для самообновления популяции стволовых клеток, 

но в определенных условиях может быть также при-

менимо к описанию умножения митотического пула 

миелоидного ростка), а также убыли за счет апоптоза и 

дифференцировки в последующие стадии [4]. В общем 

случае каждый из приведенных четырех процессов 

играет роль одного из слагаемых дифференциального 

уравнения для изучаемой клеточной популяции и 

может быть выражен в виде отдельной формулы или 

константы в зависимости от целей исследования. 

Экспоненциальная зависимость — обязательный 

компонент математических моделей кроветворения, 

т. к. экспоненциальная фаза роста отражает фунда-

ментальную характеристику митотического деления 

клетки. Поскольку как минимум скорость и интенсив-

ность дифференцировки служат одновременно функ-

цией не только времени, но и численности смежных 

клеточных популяций, дифференциальные уравнения 

в пределах одной модели могут быть объединены в 

систему из нескольких уравнений, количество которых 

соответствует числу описываемых популяций.

Математические модели являются только теоре-

тическим описанием реальности, однако соответствие 

рассчитанных на их основе значений тем, которые мы 

можем наблюдать и фиксировать в практике, проде-

монстрированное во многих работах, доказывает их 

состоятельность. Достижение указанного соответ-

ствия становится возможным путем формулировки 

и решения дифференциальных уравнений той или 

иной сложности. Необходимо признать, что общий 

принцип этих уравнений независимо от конкретной 

формы отражает внутренние законы функциониро-

вания биологической системы. Анализ этих законов, 

осознание которых затруднительно при прямом на-

блюдении в силу заслоняющего эффекта случайных и 

индивидуальных влияний, в чистом виде в пределах 

математической модели позволяет иначе взглянуть 

на фундаментальные основы кроветворения и пред-

ставить некоторые известные феномены, не имеющие 

объяснения, естественным следствием общего закона.

Возможность циклического кроветворения опреде-

ляется самим качеством дифференциальных уравнений, 

решение которых при определенном сочетании пара-

метров описывает колебательную функцию [5]. При 

стабильности всех включенных в дифференциальное 

уравнение параметров их соотношение сохраняется 

также неизменным и однозначно приводит его решение 

к виду прямой, т. е. функция dN/dt остается постоянной 

при любых значениях t. Отклонение любого из параме-

тров вносит изменение в выражение, которое является 

решением дифференциального уравнения, и от качества 

этого изменения зависит результирующий вид кривой. 

Однократное воздействие нарушает равновесие внутри 

системы дифференциальных уравнений и приводит к 

транзиторному изменению кривой dN/dt, которое носит 

характер затухающих осцилляций [6]. При продолжа-

ющемся влиянии измененного параметра на исходное 

равновесие цикличность становится фиксированным 

качеством системы.

Итак, циклический характер гемопоэза не про-

является при относительно стабильных параметрах, 

соответствующих физиологической норме. Возмож-
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Рис. 4. Динамика количества лейкоцитов после курсов R(G)-DHAP с последующей стимуляцией Г-КСФ и мобилизацией аутоГСК

Fig. 4. Leukocyte count dynamics after R(G)-DHAP courses with subsequent G-CSF stimulation and auto-HSC mobilization
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ность его реализации возникает при нарушении этой 

стабильности. Обращаясь к биологическим основам, 

отметим, что достаточно изменения лишь одного ком-

понента. Последний может быть определен отклоне-

нием внутреннего параметра от нормального значения 

(например, при патологии жизнеспособности клетки) 

или появлением внешнего воздействия (например, 

химиотерапии или введения ростового фактора). 

В перечисленных условиях на практике цикличность 

является спутником исключительно «ненормы», 

отчего складывается ложное впечатление о вторич-

ности цикличного кроветворения, рассматриваемого в 

качестве следствия, в то время как на самом деле имеет 

место только проявление скрытого потенциала.

Классическим практическим примером пери-

одического кроветворения является циклическая 

нейтропения — врожденное заболевание, наследуемое 

по ауто сомно-доминантному типу, для которого харак-

терны периодические колебания количества элементов 

крови миелоидной линии, выраженные в наибольшей 

степени в популяции нейтрофильных гранулоцитов [7]. 

Период осцилляций в среднем соответствует 21 дню. 

Число тромбоцитов и ретикулоцитов изменяется не-

значительно, но параллельно нейтрофилам, в то время 

как для цикла моноцитов характерны колебания в 

противофазе — количество этих клеток достигает 

максимума во время агранулоцитоза. Синдром перио-

дической нейтропении был описан в 1910 г. [8]. Первые 

математические модели циклического гемопоэза 

появились в конце 1960-х годов и на протяжении по-

следующих десятилетий совершенствовались [9], что 

позволило распространить полученные результаты 

на другие примеры периодических болезней крови 

и кроветворения в целом. Уравнения, описывающие 

циклический характер нейтропении, и значения пара-

метров системы, необходимые для воспроизведения 

клинических результатов, первоначально были осно-

ваны на эмпирических данных. Однако они помогли 

понять этиологию синдрома и отнести его к патологии 

созревания предшественников нейтрофилов, а не к 

нарушению этапа их периферической циркуляции. 

Таким образом, была подтверждена одна из двух доми-

нирующих на то время гипотез.

В 1999 г. стала известна генетическая основа 

циклической нейтропении, которой оказалась му-

тация гена ELA-2, кодирующего белок ELANE, эластазу 

нейтрофилов, сериновую протеазу специфических 

гранул [10]. Повреждение ELANE приводит не только 

к утрате функциональной противомикробной актив-

ности гранулоцитов, но и обусловливает снижение 

жизнеспособности миелоидных предшественников 

[11]. В математике это означает увеличение зна-

чения параметра, описывающего убыль клеточной 

популяции за счет апоптоза. Таким образом, действи-

тельно, изменение единственного фактора в системе 

математической модели приводит к возникновению и 

сохранению периодических осцилляций. Интересным 

представляется тот факт, что мутация гена ELA-2 

определяет развитие еще одного наследственного 

заболевания, а именно тяжелой врожденной ней-

тропении [12]. На генетическом уровне эти болезни 

неразличимы, однако клиническое их течение рази-

тельно отличается. Для тяжелой врожденной нейтро-
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Рис. 6. Динамика количества лейкоцитов по медиане Δ в группах пациентов с профилактикой Г-КСФ и мобилизацией аутоГСК
аутоГСК — аутологичные гемопоэтические стволовые клетки; Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор.

Fig. 6. Leukocyte count dynamics based on the median Δ value in patients with G-CSF prophylaxis and auto-HSC mobilization
аутоГСК — autologous hematopoietic stem cells; Г-КСФ — granulocyte colony-stimulating factor.

пении нехарактерна цикличность кроветворения [13]. 

Этот факт дополнительно подтверждает, что только 

определенное сочетание качественных и количе-

ственных изменений параметров системы приводит 

к проявлению «ритма», возможно обусловленного 

индивидуальной пенетрантностью генов, контроли-

рующих гемопоэз, а также наличием побочных, тоже 

индивидуальных, факторов.

Аналогом циклической нейтропении является 

синдром «серой колли» — единственная естественная 

животная модель периодического гемопоэза. Это 

заболевание собак породы колли или австралийский 

хилер, которое сопровождается осцилляциями ко-

личества клеток миелоидного ростка с интервалом 

в 12–15 дней [14]. Реализация функции протеазы 

ELANE зависит от ее транспорта в гранулы нейтро-

филов, процесса, который регулируется белком AP3. 

Мутации в гене, кодирующем AP3, определяют раз-

витие синдрома [15]. Фенотипически болезнь серой 

колли сопровождается депигментацией шерсти, опре-

деляющей характерный окрас, который и послужил 

названием заболевания.

Еще одним клиническим примером периодиче-

ского кроветворения является циклическая тром-

боцитопения — патология, по вероятной причине 

развития подобная нарушению соотношения диффе-

ренцировки и апоптоза миелоидных предшествен-

ников при циклической нейтропении, однако без 

определенного до настоящего времени конкретного 

патогенетического механизма [1]. Наследственный 

характер заболевания не подтвержден при иссле-

довании семейного анамнеза немногочисленных 

пациентов, что, тем не менее, не исключает суще-

ствования неизвестных спорадических генетических 

мутаций в основе синдрома. Циклическая тромбоци-

топения часто протекает под маской идиопатической 

тромбоцитопенической пурпуры, рефрактерна к 

классическим схемам лечения этого заболевания, но 

может быть скорректирована терапией агонистами 

рецепторов тромбопоэтина [16]. Принципы мате-

матических моделей периодической нейтропении 

были с успехом перенесены на случаи циклической 

тромбоцитопении и показали полное соответствие 

расчетных и наблюдаемых значений [17, 18].

Мы перечислили примеры заболеваний, для 

которых характерна цикличность кроветворения 

в рамках поликлонального гемопоэза. Опухолевая 

трансформация существенно изменяет свойства нор-

мальной схемы развития и дифференцировки клетки, 

однако существует убедительное доказательство, что 

даже в этой ситуации не происходит полного уничто-

жения внутреннего ритма системы. Периодическая 

форма хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ) 

относится к редким синдромам, и к настоящему 

времени описано не более трех десятков пациентов с 

этой патологией. По сути она является лишь частным 

динамическим проявлением классического ХМЛ, 

сохраняя все черты злокачественной опухоли, в част-

ности наличие Ph-хромосомы [19]. Осцилляции коли-

чества лейкоцитов при периодической форме ХМЛ 

происходят с периодом, равным 40–80 дням. С той 

же частотой, но не столь драматически изменяется 

число тромбоцитов и ретикулоцитов, подтверждая 

отношение цикличности к этапу дифференцировки 

миелоидных предшественников [20].

Возможность проявления ритма гемопоэза обу-

словлена уникальным для каждого случая опухоли 

сочетанием динамических показателей созревания 

и дифференцировки клеток. По сравнению с цикли-

ческой нейтропенией, где имеет место наложение 

патологического отклонения одного параметра на 

физиологическую норму, выборка пациентов с ХМЛ 
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более гетерогенная, что определено индивидуаль-

ными характеристиками опухолевого клона. Вероят-

ность возникновения периодических форм заболе-

вания ниже при необходимости совпадения большего 

количества независимых факторов. На наш взгляд, 

это объясняет редкость цикличности даже при ХМЛ, 

одном из самых частых вариантов опухолей системы 

крови. Кроме того, для надежной идентификации 

ритма и исключения случайных осцилляций суще-

ственное значение имеет длительность наблюдения, 

минимально равная двум предполагаемым периодам 

колебаний [20]. Так, например, при цикле, соответ-

ствующем 30 дням, для формирования обоснованных 

заключений необходимо 2 мес. мониторинга показа-

телей гемограммы. С использованием математиче-

ского аппарата возможно определение количества 

промежуточных точек исследования, достаточного 

для достижения статистически значимых выводов 

[20]. В силу длительного течения ХМЛ представляется 

наиболее удачной моделью циклического опухолевого 

кроветворения. К сожалению, состояние большинства 

пациентов с другими онкогематологическими заболе-

ваниями на момент постановки диагноза нередко тре-

бует немедленного начала терапии, что ограничивает 

возможность определения собственных параметров 

развития опухолевой клетки.

Мы упомянули только те достоверные клиниче-

ские примеры, которые в силу хронического течения 

заболеваний прослежены путем прямого наблюдения 

на продолжительном временно́м интервале. Воз-

действие цитотоксических препаратов, несомненно, 

препятствует исследованию предсуществующей 

цикличности кроветворения. Оно может оказаться 

и провоцирующим фактором, поскольку нарушает 

стабильность системы и увеличивает вероятность 

возникновения осцилляций [21]. При курсовом ре-

жиме лечения собственная периодичность гемопоэза 

не подлежит визуализации вследствие доминиру-

ющего воздействия химиотерапии, однако в случае 

режима постоянного введения или приема препарата 

она может быть идентифицирована [22]. В подобных 

условиях особое значение приобретает математи-

ческое моделирование как единственный вариант 

определения внутренних параметров гемопоэза и их 

взаимодействия с химиотерапией.

Безусловно, математическое моделирование 

клинических процессов наиболее интересно с точки 

зрения прогнозирования поведения системы при воз-

действии того или иного фактора, что обусловливает 

возможности теоретического планирования терапии. 

Логическим продолжением работ по описанию перио-

дического кроветворения и циклических колебаний 

в течение постоянного и после однократного цито-

токсического воздействия стало распространение 

выявленных закономерностей на условия повторяю-

щихся курсов химиотерапии с заданным интервалом. 

Эти исследования позволили выявить увеличение 

амплитуды осцилляций количества нейтрофилов при 

совпадении собственного периода гранулоцитопоэза 

с интервалом между введениями цитотоксических 

препаратов. Максимальная степень нейтропении не-

ожиданно оказалась соответствующей 3-недельному 

межкурсовому перерыву, а именно интервалу клас-

сических схем лечения гематологических опухолей, 

таких как CHOP-21 [23]. Таким образом, феномен резо-

нанса, заимствованный из области волновой физики, 

может быть отнесен к биологическим процессам и 

находит отражение в медицине.

Нельзя сказать, что прямое распространение полу-

ченных in silico данных на реалии клинической прак-

тики правомочно, однако математический анализ дает 

возможность переосмыслить привычные концепции. 

Потенциал обоснования режимов химиотерапии на 

основании данных математического моделирования 

еще предстоит раскрыть. При этом изучение грану-

лоцитопоэза и опосредованных цитотоксическим 

воздействием цитопений как побочного явления 

лечения — это только частная, несомненно важная, 

но не столь интригующая задача по сравнению с необ-

ходимостью разработки новых протоколов терапии, 

адаптированных к внутренним ритмам развития опу-

холевых клеток. К сожалению, вызывающие интерес 

работы по моделированию гемопоэза практически не 

распространяются на изучение лимфоидной линии 

дифференцировки.

Возвращаясь к математической модели грануло-

цитопоэза, необходимо отметить, что еще одним ее до-

стижением может быть описание и прогнозирование 

эффектов ростовых факторов, о чем стоит поговорить 

подробнее, поскольку мы основывали дизайн нашего 

исследования, в частности, на сроках восстановления 

показателей гемограммы в условиях введения Г-КСФ.

Эффекты Г-КСФ

Г-КСФ — основной ростовой фактор пролифе-

рации и созревания предшественников нейтрофилов. 

Практическое применение Г-КСФ относится преиму-

щественно к терапии нейтропенических состояний, 

в первую очередь вызванных химиотерапией. Кроме 

того, Г-КСФ является обязательным компонентом 

схем мобилизации аутоГСК для выполнения последу-

ющей трансплантации.

Биологические эффекты Г-КСФ хорошо изучены 

на клеточном уровне и в общих чертах заключаются 

в стимуляции пролиферации миелоидных предше-

ственников, ингибировании их апоптоза и ускорении 

транзита созревающих нейтрофилов из костного мозга 

в циркуляцию. Согласно опубликованным данным ис-

следований у здоровых добровольцев, терапия Г-КСФ 

в дозе 300 мкг в течение 5 дней приводит к экспансии 

гранулоцитарного митотического пула преимуще-

ственно за счет миелоцитов, в то время как расширения 

костномозговой фракции палочкоядерных и сегменто-

ядерных нейтрофилов не происходит, что может быть 

объяснено их быстрой миграцией в кровоток [24, 25]. 

Определение времени транзита из костного мозга в 

кровь на основании мониторинга радиоактивности ме-

ченного 
3
H тимидина, включенного в ДНК на синтети-

ческой стадии митоза миелоидных предшественников, 

указывает на увеличение его скорости в среднем на 

3–4 дня [24, 26]. Морфологические характеристики 

циркулирующих нейтрофилов, активированных 

Г-КСФ, соответствуют в большей степени незрелому 

фенотипу [27], что также согласуется со снижением их 

функциональной активности, определенной в тесте 

«кожного окна» [24] и косвенно подтверждает опосре-



216 К.А. Сычевская и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

дованный Г-КСФ выход в циркуляцию клеток, которые 

в иных условиях еще должны были завершать костно-

мозговой этап дифференцировки. Подавление степени 

миграции нейтрофилов в периферические ткани 

может быть обусловлено недостаточной экспрессией 

молекул адгезии, что было продемонстрировано в 

некоторых работах [28, 29]. В то же время указанные 

различия фенотипа клеток в условиях терапии Г-КСФ 

не являются признаком дефицита противомикробного 

потенциала гранулоцитов, поскольку и исследования 

in vitro, и клиническая практика свидетельствуют об 

обратном [30, 31].

Функции Г-КСФ реализуются через специфиче-

ские рецепторы, плотность которых на поверхности 

клетки увеличивается по мере ее созревания. Ство-

ловые клетки и миелобласты практически лишены 

рецепторов Г-КСФ, в то время как зрелые нейтрофилы 

высокопозитивны по этому признаку [32]. На осно-

вании этих данных можно утверждать, что Г-КСФ 

оказывает влияние на условно последние этапы 

дифференцировки гранулоцитов, оставляя в стороне 

их ранние предшественники. Такой же вывод может 

быть сделан при внимательном изучении различий 

динамики количества лейкоцитов после химиоте-

рапии при стимуляции Г-КСФ и без нее.

Согласно общепринятому мнению, введение 

Г-КСФ способствует уменьшению длительности 

и глубины агранулоцитоза. Этот факт неоспорим, 

однако для его правильного понимания необходимо 

внести некоторые пояснения. По данным метаана-

лиза O.A. Clark и соавт., в котором были обобщены 

результаты наиболее полных работ за 1990–2000-e 

годы, продолжительность нейтропении в группе те-

рапии Г-КСФ значимо отличалась от группы плацебо 

не менее чем на 1 день [33]. Подобные заключения 

были сделаны на основании рандомизированных 

исследований эффективности «лечебного» введения 

Г-КСФ у пациентов с фебрильной нейтропенией в 

отсроченный период после окончания химиотерапии 

[34–36]. При этом оценке подлежали не общая дли-

тельность агранулоцитоза и не точное время его 

начала и разрешения, а исключительно количество 

дней от начала стимуляции Г-КСФ до восстановления 

абсолютного числа нейтрофилов выше порогового 

уровня, равного 0,5 × 10
9
/л. При подобном дизайне ра-

боты ответ на вопрос, приводит ли Г-КСФ к ускорению 

темпа дифференцировки миелоидных предшествен-

ников или эта видимость обусловлена исключительно 

скоростью достижения порога, невозможен.

В исследованиях другого рода проводился анализ 

эффективности профилактической терапии Г-КСФ 

непосредственно после окончания цитотоксического 

воздействия. Количество подобных работ невелико, 

и известно только два достаточно крупных отчета, к 

сожалению включавших лишь пациентов с раком лег-

кого [37, 38]. Результаты этих исследований показали 

впечатляющую разницу в глубине и продолжитель-

ности нейтропении между контрольной и лечебной 

(основной) группой. Повторение рандомизации на 

новых когортах больных с другим диагнозом и другой 

терапией во всей последующей практике было при-

знано неоправданным. Восполнить этот пробел мы не 

в состоянии, поскольку на настоящий момент прямое 

сравнение профилактического введения Г-КСФ и его 

отсутствия на сопоставимых выборках пациентов 

невозможно по этическим принципам.

Возвращаясь к обсуждению работ V. Trillet-Lenoir 

и соавт. и J. Crawford и соавт., отметим, что задержка 

восстановления показателей периферической крови 

в условиях выбранного протокола не означает за-

держку активации гранулоцитопоэза. Несмотря на 

непрерывное профилактическое введение Г-КСФ с 

4-го дня протокола, к 8-му дню формируется плато 

глубокой нейтропении, которая разрешается с раз-

личной скоростью в двух группах сравнения. Развитие 

лейкоцитоза в ответ на введение Г-КСФ к 12-му дню 

наблюдения отражает наличие в указанный срок кле-

точного субстрата для ростового фактора, готового 

к одномоментной активации пролиферативного по-

тенциала. В группе плацебо этот потенциал остается 

нереализованным. Сроки до первых признаков нор-

мализации количества лейкоцитов в приведенных ис-

следованиях совпадают с теоретическими данными, о 

которых мы уже упоминали.

Таким образом, защитный эффект Г-КСФ может 

быть реализован в максимальной степени только при 

своевременном начале введения препарата в ранний 

срок после окончания химиотерапии, в среднем в те-

чение первых 2 дней межкурсового перерыва. Именно в 

этот период в костном мозге пациента еще сохраняется 

поздний митотический пул гранулоцитов, который 

служит субстратом для Г-КСФ, что позволяет уменьшить 

длительность времени нейтропении за счет ее отсрочен-

ного развития после индуцированного гиперлейкоци-

тоза. Данные представленных исследований и подобная 

логика послужили основой для создания клинических 

рекомендаций по профилактике агранулоцитоза после 

цитостатического воздействия [39–41].

Нам не удалось найти в доступной литературе 

аналоги нашей работы по сравнительной характери-

стике динамики гранулоцитопоэза при различных 

схемах введения Г-КСФ. Особенностью проведенного 

нами исследования является ограничение влияния 

индуцированной Г-КСФ скорости восстановления ко-

личества лейкоцитов на фиксируемую продолжитель-

ность агранулоцитоза. Потенциал костномозгового 

кроветворения может быть равно реализован при 

двух вариантах начала терапии Г-КСФ при условии 

его достаточности к определенному моменту вре-

мени. Таким образом, наблюдаемая нами динамика в 

системе гранулоцитопоэза отражает только фунда-

ментальные закономерности развития миелоидных 

предшественников после индуцированной химиоте-

рапией миелосупрессии.

На наш взгляд, наибольший интерес представляет 

факт «фиксированного» времени разрешения аграну-

лоцитоза независимо от режима введения Г-КСФ, ко-

торый мы наблюдали у наших пациентов и которому 

уделено недостаточно внимания в литературе. Он 

согласуется с результатами одних авторов и противо-

речит результатам других, что, конечно, может быть 

обусловлено различиями протоколов исследований, 

в частности интенсивности курсов химиотерапии. 

Нам бы хотелось представить вероятный сценарий 

событий миелопоэза в указанных условиях и объяс-

нить причины отмеченного феномена независимости 
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момента активации самостоятельного гранулоцито-

поэза от применения Г-КСФ.

Цитотоксическое воздействие прерывает ли-

нейный ход дифференцировки миелоидного ростка. 

Более зрелые предшественники гранулоцитов, нечув-

ствительные к химиотерапии, в течение нескольких 

дней после окончания цитотоксической иммунохи-

миотерапии продолжают созревать и мигрировать в 

кровоток, поддерживая стабильное количество лейко-

цитов. Эта сохранная популяция истощает себя к 7–8-му 

дню межкурсового перерыва, после чего развивается 

глубокая нейтропения, обусловленная «провалом» 

миелопоэза вследствие реализации цитотоксического 

эффекта, направленного на пул ранних предшествен-

ников. «Провал» продолжается до 10–11-го дня, когда в 

периферической крови появляются первые клетки но-

вого поколения. Полное время созревания нейтрофила 

соответствует, по данным разных авторов, 10–12-му 

дню [42, 43] и полностью совпадает с наблюдаемыми 

сроками динамики лейкоцитов после цитотоксиче-

ского воздействия. На долю постмитотического пула 

приходится примерно половина этого периода [26, 44]. 

Следовательно, можно предположить, что уже к 6–7-му 

дню перерыва в костном мозге существует популяция 

миелоидных клеток, чувствительных к стимуляции 

Г-КСФ. Почему введение Г-КСФ в период глубокой 

нейтропении не приводит к активации этих клеток, 

ускорению их дифференцировки и более раннему раз-

решению агранулоцитоза?

Эффект Г-КСФ является дозозависимым, что 

подтверждено многочисленными исследованиями 

[45–47]. Дозозависимость эффекта, обусловленного 

взаимодействием рецептора и лиганда, естественным 

образом подразумевает возможность его насыщения. 

При условии избытка лиганда, иными словами, при 

достижении терапевтической концентрации Г-КСФ 

эта возможность будет определяться исключительно 

плотностью доступных для связывания рецепторов. 

Мы уже приводили данные, согласно которым степень 

экспрессии рецепторов Г-КСФ невысока на ранних пред-

шественниках. С учетом малой численности популяции 

самих клеток, только вступивших в цикл пролиферации 

после проведенной химиотерапии, общее количество 

рецепторов представляется ограниченным.

Рассматривая терапевтические эффекты Г-КСФ, 

мы ранее не упоминали о существовании базального 

уровня секреции эндогенного Г-КСФ и его собствен-

ного механизма регуляции, который подразумевает 

повышение продукции ростового фактора при 

развитии нейтропении, в частности, вследствие 

цитотоксической терапии, что было продемонстри-

ровано E. Shochat и соавт. [48]. Вполне возможно, что 

концентрация именно эндогенного Г-КСФ является 

насыщающей. В таком случае введение экзогенного 

фактора не имеет точки приложения и не может 

быть выражено в клинических признаках активации 

гранулоцитопоэза. По мере увеличения количества 

доступных рецепторов при расширении популяции 

созревающих нейтрофилов происходит реализация 

эффекта избытка свободного лиганда, что объясняет 

развитие гиперлейкоцитоза на «выходе» из аграну-

лоцитоза у пациентов, которым проводилась стиму-

ляция Г-КСФ.

Приведенные теоретические соображения со-

гласуются с практическим опытом и подтверждены 

результатами математического моделирования [49]. 

В стандартную модель гранулоцитопоэза, которой 

уже было уделено достаточно внимания, авторы 

включили новый блок дифференциальных уравнений, 

отражающих фармакокинетику Г-КСФ при различных 

режимах введения, которые оказывают влияние на ди-

намические процессы изменения ключевой функции 

количества лейкоцитов. Кроме того, в качестве допол-

нительного параметра модели исследователи исполь-

зовали переменную величину BNF (basic neutrophil ́ lux), 

отражающую угнетение продуктивной способности 

костного мозга после химиотерапии. По смыслу она эк-

вивалентна рассмотренному нами пределу количества 

клеток и рецепторов Г-КСФ на их поверхности.

Анализируя особенности функции dN/dt при 

различных сочетаниях параметров математической 

модели, авторы доказали, что изменение режима 

введения Г-КСФ оказывает влияние только на сте-

пень нейтропении, позволяя в некоторых ситуациях 

предотвращать развитие агранулоцитоза, но при этом 

временны́е сроки активации самостоятельного гра-

нулоцитопоэза остаются постоянными. Кроме того, 

при низких значениях BNF, отражающих глубокое 

повреждение костномозгового кроветворения, увели-

чение концентрации Г-КСФ и поддержание ее в тера-

певтическом интервале неэффективны, поскольку не 

приводят к дополнительной стимуляции миелопоэза 

[49]. Таким образом, оправдывается гипотеза пре-

дельного насыщения эффекта Г-КСФ вследствие огра-

ниченности костномозгового резерва и плотности 

свободных рецепторов ростового фактора на клетках 

гранулоцитарного ряда.

Роль Г-КСФ в формировании клеточного 

иммунитета

Возвращаясь к вопросу определения оптимальных 

сроков иммунной терапии на основании изучения 

динамики количества гранулоцитов, мы вынуждены 

признать, что на настоящий момент для его решения 

недостаточно данных. Существование механизмов 

взаимного контроля систем Т-клеточного иммунитета 

и миелопоэза неоднократно подтверждено в исследо-

ваниях in vivo и in vitro, однако полученные результаты 

носят противоречивый характер [50]. Единая теория 

этого взаимодействия до сих пор не разработана. Из-

вестно, что введение Г-КСФ стимулирует лимфоидные 

клетки и активированные моноциты к продукции 

интерферона-γ, основного эффекторного цитокина 

противовирусного ответа [51, 52]. С другой стороны, 

в ответ на интерферон-γ происходит активация ней-

трофилов с экспрессией PD-L1 и они оказываются 

способными угнетать Т-лимфоциты [53]. Подавление 

Т-клеточного иммунитета после воздействия Г-КСФ 

также продемонстрировано в других работах [54]. В то 

же время стимуляция гранулоцитопоэза сопровожда-

ется активацией функции антигенпрезентирующих 

дендритных клеток и NK-клеток, что в совокупности 

должно потенцировать клеточные противоопухо-

левый и противовирусный ответы [50].

Ингибиторы иммунных контрольных точек уже 

активно применяются в исследовательских прото-



218 К.А. Сычевская и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

колах лечения индолентных и агрессивных лимфом. 

Новые стратегии воздействия на опухоли системы 

крови, которые также опосредуют свой эффект 

через систему клеточного иммунитета, находятся 

на разных стадиях разработки и клинических испы-

таний. К ним относится, например, терапия модифи-

цированными аутологичными Т-клетками [55] или 

онколитическими вирусами [56, 57]. Направление 

онколитической терапии подразумевает применение 

в качестве агентов противоопухолевого воздействия 

непатогенных для человека вирусов, обладающих 

способностью инфицировать и избирательно лизиро-

вать клетки злокачественных новообразований [58].

Мы предполагаем, что интервал времени, пред-

шествующий периоду секреции эндогенного Г-КСФ и 

последующей активации миелопоэза, будет благопри-

ятствовать проведению терапии агентами иммунного 

воздействия по следующим причинам.

Во-первых, для реализации цитотоксического 

действия новых препаратов на опухолевые клетки 

необходим некий латентный период, определенный 

природой самого терапевтического агента. Активация 

и пролиферация модифицированных Т-клеток после 

контакта с мишенью, а также процесс инфицирования 

и репликации изученных онколитических вирусов в 

среднем занимают время, равное нескольким суткам. 

В течение этого периода наиболее выгодно сохра-

нение иммунной системы организма в подавленном 

состоянии, которое требуется для успешной реали-

зации противоопухолевого эффекта.

Во-вторых, достигнутый в результате терапии 

прямой цитолиз опухолевых клеток сопровождается 

появлением измененных антигенов, активирующих 

собственный иммунный ответ организма, что опре-

деляет вторую волну специфического воздействия на 

опухоль. В связи с этим в отсроченный период после 

введения противоопухолевых препаратов важна 

полноценная функциональность аутоиммунитета: 

NK-клеток, Т-лимфоцитов и системы антигенпре-

зентирующих дендритных клеток. С позиций дина-

мики гранулоцитопоэза и опосредованных Г-КСФ 

иммунных эффектов этим условиям соответствуют 

первые дни после окончания цитотоксической имму-

нохимиотерапии.

Мы считаем необходимым отметить, что при 

разработке протоколов сочетания химиотерапии 

и иммунной терапии должны быть учтены пере-

численные закономерности. В частности, эффекты 

влияния Г-КСФ на иммунные взаимодействия могут 

потребовать исключения ранней профилактики 

нейтропении ростовым фактором. Поддержка инги-

биторами иммунных контрольных точек в момент 

разрешения агранулоцитоза может предупредить 

развитие иммуносупрессии при активации секреции 

эндогенного Г-КСФ или необходимости его лечебного 

введения по показаниям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании мы провели анализ 

динамики количества лейкоцитов после иммунохи-

миотерапии по программе R(G)-DHAP у пациентов с 

неходжкинскими лимфомами. Согласно полученным 

данным, срок активации самостоятельного грануло-

цитопоэза не зависит от стимуляции Г-КСФ и общей 

дозы ростового фактора и соответствует в среднем 

10-му или 11-му дню перерыва после окончании 

курса химиотерапии. Эта особенность позволяет 

спланировать оптимальный режим профилактики 

Г-КСФ непосредственно после завершения цитоток-

сического воздействия. Уменьшение длительности 

нейтропении может быть достигнуто за счет ее 

отсроченного развития при реализации раннего ги-

перлейкоцитоза. Кроме того, наблюдаемый феномен 

отражает фундаментальные характеристики уровня 

взаимодействия Г-КСФ с субстратом костномозговых 

предшественников, а также хронологию гранулоци-

топоэза как общего свойства кроветворения. Мате-

матическое моделирование динамики количества 

лейкоцитов при различных параметрах модельной 

системы раскрывает временны́е закономерности раз-

вития стволовой клетки и может служить ориентиром 

для практического изучения.

Внедрение методов иммунного воздействия 

в протоколы лечения онкогематологических па-

циентов требует прогнозирования реактивности 

организма на отдельных этапах течения заболевания. 

Это важно, чтобы определить благоприятный период 

проведения подобной терапии и спланировать опти-

мальные временны́е интервалы между химиотера-

пией и иммунной терапией, поскольку эффективность 

агентов иммунного воздействия напрямую зависит 

от реализации собственного противоопухолевого 

ответа. Программы на основе препаратов платины по 

типу R(G)-DHAP служат наиболее вероятной основой 

для комбинации с агентами иммунного воздействия у 

пациентов с неудачами химиотерапии первой линии. 

Мы предполагаем, что интервал времени, предше-

ствующий периоду активации миелопоэза в первые 

дни межкурсового перерыва, наиболее оптимальный 

для инициации подобной терапии.
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