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Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) является стандартом лечения онкологиче-

ских, гематологических, а также некоторых иммунных заболеваний, обеспечивая восстановление показателей крови после 

высокодозной  химиотерапии. У детей успех проведения мобилизации и обеспечение сбора гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) особенно важен. Схемы мобилизации у детей решаются в индивидуальном порядке, что требует разработки и внедрения 

в практику рекомендаций по повышению эффективности мобилизации и сбора ГСК. Схемы мобилизации включают применение 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора в виде монотерапии или в сочетании с антагонистами CXCR4. Эти схе-

мы оказываются неэффективными у некоторых детей, что требует повторной мобилизации или отказа от трансплантации, 

что негативно влияет на прогноз. При подготовке пациента к сбору ГСК необходимо учитывать всю предшествующую тера-

пию, возраст пациента, массо-ростовые показатели, общее соматическое состояние. Заготовка необходимого количества ГСК 

позволит выполнить высокодозную терапию с последующей ауто-ТГСК и тем самым повысить эффективность лечения. 

Необходима оптимизация протокола мобилизации ГСК с большим уклоном на педиатрических пациентов, в котором будут чет-

ко прописаны критерии проведения мобилизации, даны показания к данной процедуре и определены критерии технического сбора, 

что позволит добиться получения оптимального количества клеток CD34+, что обеспечит успех проводимого лечения.

Ключевые слова: дети, трансплантация гемопоэтических столовых клеток, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 

аферез гемопоэтических стволовых клеток, плериксафор
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Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is a standard for the treatment of oncological, hematologic, and also 

some immune diseases, ensuring the restoration of blood counts after high-dose chemotherapy. In children, the success of mobilization and 

collection of hematopoietic stem cells (HSCs) is especially important. Mobilization schemes for children are decided on an individual basis, 

which requires the development and implementation of recommendations for improving the efficiency of mobilization and collection of HSCs. 

Mobilization schemes include the use of granulocyte colony-stimulating factor in the form of monotherapy or in combination with CXCR4 

antagonists. These schemes are ineffective in some children, which requires re-mobilization or rejection of transplantation, which negatively 

affects the prognosis. When preparing a patient for HSCs collection, it is necessary to take into account all previous therapy, the patient’s age, 

weight and height indicators, and general somatic state. Harvesting the required amount of HSCs will allow for high-dose therapy followed by 

auto-HSCT, and thereby increase the effectiveness of treatment. It is necessary to optimize the protocol for mobilization of HSCs with a large 

bias for pediatric patients, which will clearly define the criteria for mobilization, give indications for this procedure and determine the criteria 

for technical collection, which will allow to obtain the optimal number of CD34+ cells, which will ensure the success of the treatment.
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Актуальность 
Система кроветворения человека находится 

в постоянном обновлении, ежеминутно произво-

дя более 300 млн клеток. Важную роль в гемопоэзе 

имеют стволовые кроветворные клетки, обладающие 

полипотентностью и способные дифференцировать 

в 11 кроветворных линиях, что обеспечивает организм 

должным числом элементов крови [1]. Гемопоэз как 

процесс формирования элементов крови происходит 

под контролем гемопоэтических факторов роста: 

гемоцитокинов или гематогормонов, которые регули-

руют пролиферацию ранних предшественников, диф-

ференцировку коммитированных и функционально 

активных зрелых клеток крови [2].

В онкологии в целях стимуляции гемопоэза наи-

более широкое применение нашел гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор (Г-КСФ). В орга-

низме этот фактор вырабатывается клетками стромы 

костного мозга (КМ), эндотелиоцитами, макрофагами 

и эпителиальными клетками тимуса [3]. Г-КСФ уско-

ряет созревание и дифференцировку предшественни-

ков нейтрофилов и миграцию их в периферическую 

кровь из КМ, а также усиливает функциональную 

активность и является основным компонентом для 

осуществления мобилизации CD34+-клеток с целью 

заготовки трансплантата, который представляет 

собой концентрат гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) для последующей трансплантации [4].

Аутологичная трансплантация ГСК (ауто-ТГСК) 

является стандартом лечения пациентов с рядом 

онкологических, гематологических и некоторых 

других заболеваний, например, аутоиммунных рас-

стройств. Реинфузия ГСК в рамках ауто-ТГСК обе-

спечивает быстрое восстановление гемопоэза после 

высокодозной полихимиотерапии (ПХТ). Необхо-

димым условием проведения ауто-ТГСК является 



ТОМ | VOL. 7
2020  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

80

2
О

б
з

о
р

ы
 л

и
т

е
р

а
т

у
р

ы
  

|| 
 L

it
e

ra
tu

re
 r

e
v

ie
w

s

предварительная заготовка достаточного объема 

аутологичных ГСК, что требует адекватной предва-

рительной мобилизации [5]. До настоящего времени 

схема проведения мобилизации ГСК осуществляется 

по стандарту с учетом индивидуальных особенностей 

и потребностей пациента.

Современные режимы мобилизации включают 

применение Г-КСФ как в виде монотерапии, так 

и в комбинации с ПХТ. При использовании Г-КСФ 

в монорежиме мобилизация переносится хорошо, 

но ограничивается низким числом полученных 

СD34+-клеток. При назначении Г-КСФ после ПХТ 

и цитостатических агентов (циклофосфамид), число 

CD34+-клеток увеличивается в периферический кро-

ви в 2–5 раз [6].

Наибольший опыт в мире по мобилизации ГСК 

накоплен у взрослых больных. В данных работах 

показано, что у 5–30 % пациентов с подтвержден-

ной неходжкинской лимфомой, болезнью Ходжкина 

и множественной миеломой [7] существующие схемы 

мобилизации ГСК оказываются неэффективными, 

что требует повторной процедуры мобилизации и/или 

сдвига сроков трансплантации, что сильно влияет на 

результат терапии. Подобные проблемы с мобилиза-

цией ГСК зафиксированы и в детской популяции [5]. 

Для подбора оптимального режима необходимо пони-

мать основной принцип мобилизации и факторы, 

которые могут негативно повлиять на мобилизацию 

ГСК [8, 9].

Целью данной работы является демонстрация 

современной ситуации и определение рекомендаций 

по повышению эффективности мобилизации ГСК 

у детей с различными видами злокачественных ново-

образований и оптимизации модели их сбора в фор-

мате индивидуализированного протокола.

Мобилизация гемопоэтических стволовых клеток
Микроокружение ГСК представляет собой систе-

му, состоящую из стромы и межклеточного матрикса, 

основная роль которых заключается в осуществлении 

регулирующих влияний ГСК. В популяцию стромаль-

ных клеток входят фибробласты, эндотелиальные, 

жировые клетки и группа моноцитов-макрофагов. ГСК 

находятся внутри костномозговых ниш и надежно там 

удерживаются адгезивными взаимодействиями с клет-

ками стромы. Доказано существование 2 основных кос-

тномозговых ниш – васкулярной и эндостальной [6].

В сосудистой нише ГСК находятся в непосредствен-

ной близости с периваскулярными мезенхимальными 

стволовыми клетками (МСК) и эндотелиальными клет-

ками синусоидов сосудов [5–7]. В эндостальной нише 

ГСК контактируют с остеобластами, выстилающими 

поверхность кости, и МСК. Результаты исследований 

свидетельствуют о том, что пролиферирующие ГСК, 

поддерживающие нормальный гемопоэз, локализова-

ны преимущественно в периваскулярных нишах. При 

этом покоящиеся стволовые клетки, обеспечивающие 

резерв, находятся в высоко кровоснабжающихся эндо-

телиальных нишах [10].

Периваскулярные МСК, синусоидальные эндоте-

лиальные клетки и остеобласты экспрессируют моле-

кулы адгезии, такие как VCAM-1/CD106, и транс-

мембранный фактор стволовых клеток (Kit-лиганд). 

VCAM-1/CD106 связывается с рецептором a4b1 на 

ГСК, а Kit-лиганд – с его рецептором с-Kit (СD117), 

который также экспрессируется на ГСК [8, 9].

Важно также взаимодействие между хемотакси-

ческим фактором стромальных клеток 1 (SDF-1/

CXCL12), секретируемым клетками гемопоэтической 

ниши, и его рецептором CXCR4 на ГСК.

Важными участниками формирования гемопо-

этических ниш являются фагоцитирующие макро-

фаги CD68+CD169+, находящиеся рядом с МСК 

и остеобластами. Ретикулярные клетки секретируют 

гемопоэтические цитокины и СХСL12, одной из 

основных функций которых является поддержание 

функциональной целостности ниш и обеспечение 

через CXCL12 связывания с рецептором CXCR4. При 

уменьшении количества макрофагов в КМ происхо-

дит снижение интенсивности экспрессии VCAM-1, 

SDF-1 и SCF, что приводит к нарушению адгезивных 

взаимодействий и мобилизации гемопоэтических 

предшественников в кровь [8, 9].

Циркадный ритм и его роль в мобилизации гемопоэ-
тических стволовых клеток

Все виды деятельности живых организмов связа-

ны циклом бодрствования и сна. Имеются данные об 

условном делении суток на 3 периода: 1-й – с 5 ч утра 

и до 13 ч дня, когда преобладает влияние вегетатив-

ной нервной системы. В этот период усиливается 

обмен веществ, увеличивается скорость процес-

сов, происходящих в организме. В период с 13 до 

21 ч снижается активность симпатической части, 

а в ночной период повышается тонус парасимпати-

ческой нервной системы и значительно снижается 

обмен веществ [11].

Под влиянием симпатических адренергиче-

ских нервов происходят ритмические колебания 

в продукции SDF-1 клетками гемопоэтических ниш 

и экспрессии CXCR4 самими ГСК. В утреннее время 

наблюдаются минимальные значения экспрессии 

SDF-1 костномозговыми клетками и CXCR4 ГСК. 

Именно в это время определялись пиковые значения 

циркулирующих ГСК [11, 12].

Виды мобилизации гемопоэтических стволовых клеток
В настоящее время мобилизация клеток CD34+ 

осуществляется по 3 основным направлениям:

1. Включает в себя применение только ростовых 

факторов.

2. Миелосупрессивная химиотерапия (ХТ) 

с дальнейшим применением Г-КСФ.

3. Использование Г-КСФ совместно с антаго-

нистами CХСR4.

При мобилизации только ростовым фактором 

серьезных побочных эффектов обычно не развивает-

ся, однако не всегда удается заготовить достаточное 
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количество CD34+-клеток для успешного восстанов-

ления кроветворения (данные получены на основе 

исследований взрослых пациентов с болезнью Ходж-

кина и неходжкинской лимфомой) [7].

Наиболее часто недостаточная эффективность 

мобилизации наблюдается у больных, получивших 

большое количество курсов ХТ.

Использование циклофосфамида в качестве ком-

понента мобилизации приводит к 2–5-кратному 

повышению эффективности мобилизации и умень-

шению количества процедур афереза, необходимых 

для заготовки клеток CD34+ [13–15]. Но такой спо-

соб мобилизации сопряжен с большим количеством 

инфекционных осложнений, что может плохо ска-

заться на терапии пациентов [9]. В итоге госпитализа-

ция становится более длительной, что требует допол-

нительного назначения антибактериальной терапии 

и нередко дополнительных трансфузий компонентов 

крови [16–18].

Критерии, влияющие на успех мобилизации и сбо-

ра ГСК у детей, недостаточно понятны. Была изучена 

группа из 218 сборов ГСК, из которых 199 проведены 

у детей. Из них 35 человек были потенциальными 

аллогенными и 164 – ауто-донорами. Удачным счи-

тался сбор при числе CD34+  2 × 106/кг массы тела 

реципиента на 1 трансплантацию, что было зафикси-

ровано у 188 (94 %) из 199 доноров Хорошим сбором 

ГСК считается количество CD34+  5 × 106/кг массы 

тела реципиента на 1 трансплантацию, что было отме-

чено у 147 (74 %) доноров. Неудачные сборы были 

зафиксированы у 11 (6 %) доноров, данная группа 

была в значительной степени сформирована из паци-

ентов с опухолями головного мозга и в день афереза 

в периферической крови у этих больных количество 

СD34+ было < 20 × 106 кл/л. Принято считать благо-

приятным фактором возраст донора старше 10 лет 

и количество CD34+ в день афереза  20 × 106 кл/л. 

Факторы, связанные с недостаточным количеством 

клеток в периферической крови, можно выявить до 

процедуры афереза, что требует лабораторного кон-

троля показателей крови пациента и подбора для него 

максимального эффективного режима мобилизации 

с включением цитостатических агентов или антаго-

нистов CXCR4 [19].

Однако несмотря на это, у ряда больных результа-

ты мобилизации оказываются неудовлетворительны-

ми, что требует разработки индивидуальных режимов 

для каждого пациента.

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
В организме Г-КСФ вырабатывается клетками 

стромы КМ, эндотелиоцитами, макрофагами, эпи-

телиальными клетками тимуса. Г-КСФ обеспечивает 

созревание и дифференцировку предшественников 

нейтрофилов, выход зрелых нейтрофилов в перифе-

рическую кровь из КМ, а также усиливает функцио-

нальную активность зрелых нейтрофилов. Рецептор 

Г-КСФ (СD114) состоит из одной полипептидной 

цепи, внеклеточная часть которой отвечает за специ-

фическое связывание с лигандом, а внутриклеточная – 

за формирование и передачу сигналов для обеспе-

чения пролиферации и дифференцировки клеток. 

После взаимодействия с лигандом рецептора проис-

ходит фосфорилирование тирозиновых оснований 

внутриклеточной части рецептора с помощью тиро-

зинкиназы, что обеспечивает дальнейшую передачу 

сигнала внутрь клетки [11, 12].

Эффективность применения антагонистов CXCR4
Воздействие между SDF-1 и его рецептором CXCR4 

является решающим в удержании ГСК в КМ, блокада 

CXCR4 с помощью антагонистов или применение 

стабильных аналогов SDF-1 приводят к эффективной 

мобилизации стволовых клеток. В настоящее время 

данным антагонистом CXCR4 является плериксафор – 

низкомолекулярный селективный и обратимый анта-

гонист хемокинового рецептора CXCR4, который 

нарушает связь с SDF-1, тем самым позволяя ГСК 

выйти из костномозговых ниш в циркулирующую 

кровь. Основой плериксафора является молекула 

AMD3100. Бицикл AMD3100 был разработан после 

молекулы JM1657, который был идентифицирован 

как примесь моноцикла, предназначенная для разра-

ботки нового соединения свинца для средств против 

вируса иммунодефицита человека. Между тем моле-

кула AMD3100 послужила моделью для исследования 

новых агентов для мобилизации стволовых клеток, 

которые нацелены на рецептор CXCR4 и могут рас-

сматриваться как потенциальные лекарственные пре-

параты, такие как KRH-163694 и CX071495 (рисунок). 

Они могут быть полезны в качестве дополнительных 

агентов для мобилизации стволовых клеток [20]. 

В клинической практике плериксафор обычно назна-

чают в дозе 240 мкг/кг подкожно вечером накануне 

первого лейкафереза, поскольку пиковые значения 

клеток СD34+ наблюдаются через 10–14 ч после его 

введения [21, 22].

Плериксафор непосредственно связывается 

с CXCR4 и блокирует хемотаксическую передачу 

сигналов в клетках. Плериксафор также способствует 

высвобождению SDF-1 из остеобластов и эндотели-

альных клеток в циркулирующую кровь. Происходит 

изменение градиента SDF-1 между костномозговой 

Антагонист CXCR4: AMD3100 (плериксафор); AMD11070; KRH-1636; 

CX0714

CXCR4 antagonist: AMD3100 (plerixafor); AMD11070; KRH-1636; CX0714
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стромой и кровью, что обеспечивает выход ГСК из 

КМ. В отличие от Г-КСФ плериксафор не оказывает 

влияния на остеобласты и эндостальные макрофаги. 

В связи с различными механизмами действия пле-

риксафора и Г-КСФ при их сочетанном применении 

наблюдается усиление мобилизующего эффекта [23].

В исследовании II фазы плериксафор в сочетании 

с Г-КСФ быстро увеличивал содержание циркулирую-

щих клеток CD34+ в крови. В исследовании у больных 

с неходжкинскими лимфомами удалось заготовить 

в 4,4 (диапазон – 1,1–54,4) раза больше клеток CD34+ 

при использовании схемы плериксафор + Г-КСФ

по сравнению с Г-КСФ в монорежиме. Подобные 

результаты отмечены и у больных с множественной 

миеломой: повышение эффективности мобилизации 

в 3–4 (диапазон – 1,3–10) раза при применении пле-

риксафора и Г-КСФ. У пациентов, у которых первая 

мобилизация с использованием одного Г-КСФ или 

Г-КСФ в сочетании с химиопрепаратами оказалась 

неэффективной, при введении плериксафора и Г-КСФ

наблюдалось увеличение пиковых значений  циркули-

рующих клеток CD34+ в 5–100 раз [24].

Пациенты с неходжкинскими лимфомами, 

у которых результаты мобилизации с использованием 

Г-КСФ в сочетании с плериксафором или пла-

цебо были неудовлетворительными, включались 

в дополнительное исследование. Им была предложе-

на повторная мобилизация ГСК с использованием 

плериксафора и Г-КСФ. Режим введения препаратов 

был прежним. В результате применения 2 препара-

тов CD34+-клетки были заготовлены у 33 (63 %) из 

52 больных, у которых ранее в режиме мобилизации 

были Г-КСФ и плацебо, и у 4 (40 %) из 10 пациен-

тов, которым ранее вводили Г-КСФ и плериксафор. 

Высокий процент успешных повторных мобилиза-

ций , выполненных по схеме Г-КСФ и плериксафор, 

после неэффективной ранее мобилизации дает воз-

можность рассматривать данную схему как весьма 

нужную в терапевтической практике [25, 26]. Опыт 

применения плериксафора у детей ограничен [27, 

28]. Исследование MOZAIC является первым в мире, 

в котором рассматриваются дозы и сроки применения 

плериксафора у детей с онкологическими заболева-

ниями, и позволяет оценить эффективность и без-

опасность в педиатрической практике. На 1-м этапе 

исследования были проведены подкожные введения 

плериксафора детям, при этом не наблюдалось види-

мого дозозависимого эффекта плериксафора на сово-

купное увеличение клеток CD34+ в периферической 

крови, а эффективность и безопасность плериксафо-

ра в этом исследовании были аналогичны таковым, 

наблюдаемым у взрослых при всех 3 исследованных 

дозах: 160 мкг/кг – 240 мкг/кг – 320 мкг/кг. Поэ-

тому рекомендуемая доза для взрослых 240 мкг/кг,

вводимая за 8–12 ч до афереза, была также рекомен-

дована в педиатрической практике [29]. При этом 

у 31 из 33 пациентов, которые ранее имели неудачу 

мобилизации с применением Г-КСФ в монорежиме, 

успешно мобилизировали клетки CD34+ в перифери-

ческую кровь после применения плериксафора, при 

этом у 27 больных были достигнуты цели получить 

2 × 106 кл/л после одной процедуры афереза [29].

Методы улучшения результатов мобилизации и сбора 
гемопоэтических стволовых клеток

Для рационального использования Г-КСФ, а так-

же плериксафора необходимо до начала мобилизации 

выделить группу пациентов, имеющих высокий риск 

неудачного сбора клеток CD34+.

Так, итальянские исследователи из груп-

пы GITIMO (Gruppo Italiano Trapianto di Midollo 

Osseo), основываясь на данных взрослых пациентов 

с болезнью Ходжкина и множественной миеломой, 

ретроспективно определили критерии доказанного 

риска потерпеть неудачу при мобилизации. Так, боль-

ные с множественной миеломой или неходжкински-

ми лимфомами, которым планировалось выполнение 

ауто-ТГСК, были отнесены к группе риска, если:

- выполнен адекватный протокол мобилизации 

(Г-КСФ в дозе  10 мкг/кг при использовании в моно-

режиме или  5 мкг/кг после ХТ) и показатели цир-

кулирующих клеток CD34+ не достигали 20 000/мл на 

4–6-й дни после начала применения Г-КСФ на фоне 

стабильного кроветворения или вплоть до 20-го дня 

после ХТ и применения Г-КСФ;

- заготовлено CD34+ < 2 × 106 кл/кг не более чем за 

3 процедуры афереза.

К группе возможного риска неудачи относят-

ся пациенты, у которых имеется, по крайней мере, 

1 большой критерий или 2 малых (таблица) [25].

Количество циркулирующих клеток СD34+ на 

фоне стабильного состояния кроветворения досто-

верно коррелирует с количеством клеток CD34+, 

которое можно заготовить с использованием стан-

дартных режимов мобилизации. Эффективность 

мобилизации ГСК зависит от исходного содержания 

клеток СD34+ в крови и клеточности КМ в гистоло-

гическом препарате. Успешная мобилизация возмож-

Критерии риска неудачи мобилизации, адаптировано из [25]

Risk criteria for failure of mobilization, adapted from [25]

Большие критерии
Great criteria

Малые критерии
Small criteria

1. Неэффективная предыдущая 

мобилизация

Ineffective previous mobilization

1. Продвинутая стадия (ми-

нимум 2 линии терапии)

Advanced stage (minimum 2 lines 
of therapy)

2. Наличие в анамнезе основного 

заболевания, лучевой терапии

с захватом КМ, печени, селезен-

ки, тимуса

The presence in the history of the 
underlying disease, radiation therapy 
with the capture of BM, liver, spleen, 

thymus

2. Рефрактерное течение 

основного заболевания

Refractory course of the 
underlying disease

3. Выполнение на предыдущих 

этапах лечения курсов ХТ, содер-

жащих флударабин, мелфалан

Performing at the previous stages of 
treatment courses of chemotherapy 
containing fludarabine, melphalan

3. Массивное вовлечение КМ

Massive involvement of BM

4. Клеточность КМ < 30 %

BM cellularity < 30 %

5. Возраст старше 65 лет

Age over 65



ТОМ | VOL. 7
2020  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

83

2

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

на, если до ее начала в крови определяется не менее 

20 кл/мкл СD34+, а количество миелокариоцитов 

в трепанобиоптате составляет не менее 40 %. Основ-

ным критерием, позволяющим прогнозировать 

успешный сбор ГСК, является содержание клеток 

СD34+ в крови в день проведения афереза [30].

Особенности мобилизации гемопоэтических стволо-
вых клеток в педиатрической практике

Мобилизацию периферических стволовых клеток 

у детей с солидными опухолями и гемобластозами 

после программной ХТ начинают отсрочено, в сред-

нем на 14-й день от начала ХТ в фазе выхода пациен-

тов из аплазии кроветворения [30]. Стартовой дозой 

Г-КСФ является дозировка 5 мкг/кг для детей весом 

до 10 кг, и средняя дозировка 7–10 мкг/кг для детей 

весом > 10 кг. На момент 1-го сеанса афереза паци-

енты в среднем получают до 5 курсов ХТ, что также 

сказывается на эффективности мобилизации [28]. 

Г-КСФ вводится подкожно ежедневно в одно и то же 

время в течение 5–7 дней, последнее введение выпол-

няют непосредственно за 2 ч до афереза с оценкой 

эффективности мобилизации. Аферез перифериче-

ских стволовых клеток проводят обычно на 4–6-й дни 

от начала мобилизации. В это время наблюдается зна-

чительное повышение количества лейкоцитов пери-

ферической крови (в 4–10 раз), сопровождающееся 

увеличением уровня клеток-предшественников раз-

личных линий гемопоэза (CD34+) [30]. Критерием 

адекватности дозы периферических стволовых клеток 

для ауто-ТГСК в педиатрической практике является 

количество мононуклеарных клеток, превышающее 

4–8 × 108/кг, или количество CD34+-клеток > 5–10 × 108 

[31].

Мобилизация в педиатрической практике
У большинства пациентов мобилизация ГСК 

начинается во время восстановления количества 

лейкоцитов после проведенного блока ХТ согласно 

протоколу терапии. Мобилизацию нужно начинать, 

когда число [32]:

- лей коцитов периферической  крови – 1 тыс/мкл;

- ней трофилов – 0,35 тыс/мкл;

- тромбоцитов – 20 тыс/мкл.

Мобилизация проводится Г-КСФ в дозе 

5–10 мкг/кг/сут, 4–7 дней; последнюю дозу вво-

дят за 2–4 ч до начала процедуры лейкоцитофереза. 

Контроль числа CD34+ в периферической крови 

необходимо проводить на 3-й  день от начала стиму-

ляции Г-КСФ, последний контроль – в день афереза. 

При низком содержании CD34+ (< 10 кл/мкл) 

к 3-му дню дозу Г-КСФ необходимо увеличить на 

10–20 мкг/кг/сут. Если к 4–5-му дням от начала 

мобилизации количество СD34+ в периферической 

крови < 15/мкл, но > 5/мкл, то за 10 ч до афереза 

вводится плериксафор. Минимальным достаточным 

для проведения афереза ГСК считается количество 

CD34+, равное 20 кл/мкл, лей коцитов – 10 × 109/мл 

и более [33, 34].

Технические особенности проведения аферезов гемо-
поэтических стволовых клеток у детей

Лей каферезы выполняются с применением про-

граммы сбора мононуклеаров на различных сепара-

торах. Наиболее часто в России для детей использу-

ются сепараторы Spectra Optia. Аферез планируется 

на следующий день после достижения достаточного 

числа СD34+-клеток в периферической крови. Нака-

нуне афереза устанавливается центральный венозный 

катетер.

Для детей до 3 лет и/или с массой тела < 15 кг экс-

тракорпоральный контур сепаратора клеток крови 

обязательно заполняется одной единицей донорской, 

облученной в дозе 25 Гр, лей кофильтрованной эри-

троцитной взвеси в целях профилактики гиповолеми-

ческих осложнений  [31].

Согласно литературным данным, для эффектив-

ного восстановления ней трофильного ростка необхо-

дима доза CD34+-клеток > 1 × 106/кг. В большинстве 

центров доза 2–2,5 × 106/кг считается адекватной. 

Доза CD34+-клеток, равная 5–8 × 106/кг, ускоряет 

сроки восстановления ней трофилов и тромбоцитов, 

дальней шая эскалация доз результаты не улучшает 

[9]. Для успешной ауто-ТГСК необходимо собрать 

3 × 108/кг нуклеарных клеток при условии стандарт-

ной мобилизации с использованием только Г-КСФ 

[35]. Достаточным количеством CD34+-клеток после 

мобилизации с плериксафором считалось 3 × 106/кг. 

Если эффективность мобилизации была достаточной, 

и не возникало никаких технических или клиниче-

ских препятствий , то для всех пациентов со злока-

чественными новообразованиями выполняется сбор 

клеток за 1 аферез [33].

Обсуждение
Периферические стволовые клетки крови играют 

главную роль для проведения ауто-ТГСК. Восстанов-

ление кроветворения имеет большое значение для 

сокращения инфекционных осложнений, снижения 

количества трансфузионных манипуляций, сокра-

щения продолжительности госпитализации в стаци-

онаре. Назначение Г-КСФ нужно выполнять после 

курсов ХТ, когда будет зафиксировано восстановле-

ние кроветворения, что увеличит вероятность выхода 

требуемых доз CD34+-клеток [9, 28]. Увеличение дозы 

Г-КСФ и назначение плериксафора также улучшают 

результаты мобилизации [9, 26, 36]. Наиболее значи-

мое влияние на абсолютное содержание CD34+-клеток 

в продукте афереза и на их полученную дозу оказывает 

количество циркулирующих в периферической крови 

CD34+-клеток накануне и в день афереза. Правильное 

определение необходимой продолжительности афере-

за, основанное на полученных лабораторных данных, 

позволяет достичь целевых значений  сбора клеток 

за 1 аферез. Очень большое значение имеют возраст 

и вес пациента [4, 37]. Нужно подбирать оптимальный 

режим сбора с учетом всех технических особенностей 

сепаратора, для того чтобы процедура лейкоцитафе-

реза была максимально безопасной [38].
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Заключение
Как видно из представленного обзора, в педиатри-

ческой практике не сформировано четких индивиду-

ализированных алгоритмов получения ГСК с учетом 

всех факторов риска, что обусловливает необходи-

мость разработки индивидуализированных схем.

Понимание механизмов мобилизации ГСК обе-

спечило решение вопроса сбора стволовых клеток 

у пациентов, которые являются «плохими мобилиза-

торами». Решающими моментами в получении опти-

мального количества ГСК являются ограниченное 

применение препаратов, оказывающих повреждаю-

щее воздействие на ГСК и стромальные элементы, 

определение оптимальных сроков проведения моби-

лизации, а также использование высокой степени 

синергизма плериксафора с ХТ + Г-КСФ.
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