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Резюме 
Аферез стволовых клеток периферической крови (СКПК) является эффективным и более безопасным по сравнению 

с миелоэксфузией методом получения гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) у пациентов со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) для последующей высокодозной химиотерапии (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Актуальными вопросами остаются оптимизация использования 
метода у детей раннего возраста в аспектах повышения эффективности и снижения рисков ассоциированных 
осложнений. В статье представлен одноцентровой ретроспективный анализ аферезов СКПК у детей с онкологическими 
заболеваниями. В исследование включены 97 пациентов, которым выполнено 138 аферезов СКПК. Медиана возраста 
составила 2 года 11 месяцев, медиана массы тела – 16,05 кг. Мобилизацию СD34+ клеток проводили филграстимом, 
в 2 случаях использовали плериксафор. Ко дню афереза медиана числа CD34+ клеток составила 100,5 (10,5–1032) 
клеток/мкл. Абсолютное число CD34+ клеток в результате 1 сеанса варьировала от 0,38 до 71,91, медиана – 4,8·106/кг. 
Факторами, влияющими на эффективность афереза СКПК, были меньшая масса тела (р=0,039), меньшее количество 
курсов предшествующей противоопухолевой терапии (р=0,002), большее число ГСК (CD34/45) в 1 мкл периферической 
крови по результатам мобилизации (р=0,001). Осложнений, связанных с процедурой афереза, зафиксировано не было. 
Адекватная подготовка и должный объем сопроводительной терапии с учетом прогнозирования всех рисков позволяет 
предотвратить осложнения и выполнить аферез СКПК с удовлетворительным результатом.

Ключевые слова: дети, онкологические заболевания, высокодозная химиотерапия, аутоТГСК, аферез, гемо
поэтические стволовые клетки, мобилизация
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Summary
Peripheral blood stem cell apheresis (PBSC) is an effective and safe method of collecting hematopoietic stem cells (HSC) 

in patients with malignant neoplasms (MN) for subsequent high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hematopoietic 
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Введение
В настоящее время интенсификация лечения 

с использованием высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток (аутоТГСК) у детей 
со злокачественными новообразованиями (ЗНО) 
группы высокого риска является рутинной кли-
нической практикой [1–3]. Преодоление дозо-
лимитирующего эффекта высоких доз противоо-
пухолевых агентов возможно при использовании 
ауто-ТГСК с целью восстановления деятельности 
костного мозга. На сегодняшний день метод афе-
реза стволовых клеток периферической крови 
(СКПК) признан оптимальным для получения не-
обходимого числа CD34+ клеток как у взрослых, 
так и у детей [4–7]. Основными преимуществами 
метода являются его меньшая инвазивность и сни-
женные риски развития осложнений, ассоцииро-
ванных с процедурой по сравнению с миелоэксфу-
зией [7–9]. Кроме этого, использование афереза 
СКПК возможно в случаях отсутствия санации 
костного мозга ввиду значимо более низких ри-
сков контаминации продукта опухолевыми клет-
ками [10]. Следует отметить, что использование 
СКПК характеризуется и укорочением сроков 
приживления трансплантата, тем самым обуслов-
ливая сокращение периода постцитостатического 
агранулоцитоза и меньшее число инфекционных 
осложнений [10, 11]. Тем не менее, выполнение 
афереза СКПК все еще остается трудной задачей 
у пациентов раннего возраста и с низкой массой 
тела, требующей особого подхода при его исполь-
зовании. Это связано с анатомо-физиологиче-
скими особенностями детей и малым диаметром 
вен, что сопряжено с развитием осложнений при 
катетеризации магистральных сосудов, отно-
сительно небольшим объемом циркулирующей 
крови (ОЦК), риском развития гипокальциемии, 
пострансфузионных реакций, гипотензии в пери-
од проведения афереза, необходимостью приме-
нения медикаментозной седации [9, 12].

Методы  и  материалы
Выполнен ретроспективный анализ 138 сеан-

сов афереза СКПК, проведенных у 97 пациентов 
за период с мая 2016 г. по август 2024 г. в отделении 
химиотерапии онкогематологических заболеваний 
и ТКМ для детей ФГБУ НМИЦ им. В. А. Алмазова. 
Распределение пациентов в зависимости от основ-
ного диагноза было следующим: опухоли цент-
ральной нервной системы (ЦНС), n=42 (43,3  %), 
саркома Юинга, n=9 (9,3 %), нейробластома раз-
личной локализации, n=26 (26,9  %), лимфомы, 
n=14 (14,4 %), ретинобластома, n=1 (1 %), опухоли 
почек, n=4 (4,1  %), опухоль мягких тканей, n=1 
(1 %). На момент проведения афереза СКПК меди-
ана возраста пациентов составила 2 года 11 меся-
цев (от 2 месяцев до 18 лет), мальчики преобладали 
(n=61, 62,9 %). Аферез СКПК проводился в интер-
валы между стандартными курсами химиотерапии 
(ХТ) после мобилизации ГСКК с использованием 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ) в дозе 10 мкг/кг/сутки в 2 введения в 
период восстановления показателей гемопоэза по-
сле предшествующего курса ХТ. Критериями для 
начала стимуляции Г-КСФ было число лейкоцитов 
периферической крови > 1·106/‌мл; нейтрофилов 
≥0,5·106/мл. Контроль количества CD34+клеток в 
периферической крови проводился утром в день 
проведения афереза СКПК, последнее введение 
Г-КСФ выполнялось за 2–4 часа до начала процеду-
ры. После контроля ГСК в периферической крови 
в условиях общей анестезии проводилась имплан-
тация двухканального центрального венозного ка-
тетера (ЦВК) для гемодиализа (Extra Flow Double 
Lumen 6,5 Fr×100–125 mm, Extra Flow Double Lumen 
8 Fr×150 mm, Extra Flow Double Lumen 11 Fr×175 mm 
(Joline, Germany)). Стандартом катетеризации была 
постановка ЦВК через бедренную вену под уль-
тразвуковой навигацией. Осложнения, связанные 
с проведением мобилизации и имплантации ЦВК, 
оценивались согласно критериям международной 
шкалы токсичности Common Terminology Criteria 
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for Adverse Events (CTCAE) v5.0. Процедура афереза 
СКПК выполнялась в условиях палаты интенсив-
ной терапии (ПИТ). Препаратом выбора для про-
ведения седативной терапии у детей младшего воз-
раста был пропофол в дозировке 3–8 мг/‌кг/‌час. 
Целевое количество CD34+клеток в конечном 
продукте афереза для проведения одного курса 
ВДХТ составляло ≥5·106/‌кг, в случае показаний к 
тандемной ВДХТ≥10·106/кг. При неэффективном 
аферезе СКПК процедура выполнялась повтор-
но. Заготовка СКПК осуществлялась с использо-
ванием системы для терапевтического афереза 
Spectra Optia по протоколам MNC (Mononuclear 
Cell Collection)  – 45 процедур (32,6  %), CMNC 
(Continuous Mononuclear Cell Collection) – 93 про-
цедуры (67,4 %). Полученный продукт афереза под-
вергался криоконсервации. В настоящем исследо-
вании выполнена оценка факторов, влияющих на 
эффективность процедур афереза СКПК, включая 
массу тела ребенка, число предшествующих кур-
сов ХТ, количество ГСК в периферической крови. 
С этой целью все сеансы афереза были разделены 
на группы в зависимости от массы тела ребенка 
(<14 кг, n=75 и >14 кг, n=63); числа предшеству-
ющих курсов ХТ (<5 курсов ХТ, n=97 и >5 кур-
сов ХТ, n=41); количества ГСК на момент начала 
афереза (<30 кл/мкл, n=15 и >30 кл/мкл, n=94). 
Абсолютное количество CD34/45·106/л в продукте 
афереза рассчитывалось на 1 кг массы тела паци-
ента. Основная база данных для решения цели и за-
дач исследования была создана в формате Microsoft 
Excel, версия 16.78.3 (23102801). Статистическая 
обработка данных была выполнена с применени-
ем программы jamovi 2.3.28. Попарное сравнением 
исследуемых групп проводилось с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни. Ста-
тистическая значимость полученного результата 
определялась при p<0,05.

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
В ретроспективный анализ включено 97 паци-

ентов, из них 61 мальчик и 36 девочек с медианой 
возраста 2 года 11 месяцев (2 месяца  – 18 лет). 
Медиана массы тела на момент выполнения про-
цедуры афереза составила 16,05 кг (7,03–71 кг). 
Количество предшествующих курсов ХТ варьиро-
вало от 1 до 14, медиана – 4. Общее число сеан-
сов афереза СКПК, выполненных за указанный 
период времени – 138. Минимальное количество 
дней мобилизации ГСК – 3, максимальное – 8, 
медиана составила 5 дней. Осложнений, связан-
ных с применением Г-КСФ в период мобилизации 
ПСК, зарегистрировано не было. 

Катетеризация выполнялась с использовани-
ем ультразвуковой навигации через бедренную 
вену у 88 пациентов (90,7  %), через подключич-
ную – у 2 пациентов (2,1 %), 7 пациентам (7,2 %) 
для проведения афереза СКПК было достаточно 

двух периферических венозных доступов. Мани-
пуляция проводилась в условиях общей анестезии. 
При постановке ЦВК предпочтение отдавалось 
бедренной вене в связи с ее большим диаметром, 
отсутствием необходимости длительного стояния 
катетера, а также с целью минимизации рисков, 
связанных с катетеризацией. Осложнения в ре-
зультате имплантации ЦВК имели место у 10 па-
циентов (10,3 %), в том числе обширные гематомы 
(n=8; 8,2 %) в месте пункции вены; кровотечение 
из места стояния катетера (n=2; 2,1 %), нарушение 
венозного оттока из нижней конечности во время 
стояния ЦВК (n=1; 1 %). Осложнений 3–4 степени 
тяжести зафиксировано не было.

Все процедуры афереза СКПК выполнялись в 
условиях ПИТ, что связано с вероятностью разви-
тия тяжелых осложнений, в том числе и с наруше-
нием сердечно-легочной деятельности [13], особенно 
у детей младшего возраста. Инфузионная терапия 
проводилась в объеме физиологической потребно-
сти глюкозо-солевыми растворами и cтерофундином 
изотоническим с целью профилактики гемодинами-
ческих нарушений, связанных с развитием гиповоле-
мии. Для заполнения экстракорпорального контура в 
101 случае (73,2 %) была использована предваритель-
но облученная в дозе 25 Гр эритроцитарная взвесь 
(ЭВ), в 37 случаях (26,8 %) – 5 % раствор альбумина 
человеческого. В случаях применения ЭВ медиана 
возраста пациентов составила 2 года 7 месяцев (от 
2 месяцев до 18 лет), медиана массы тела – 14 кг (от 
8,9 до 66,8 кг). Магистрали заполнялись раствором 
альбумина у детей с массой тела более 20 кг, либо 
с уровнем гемоглобина более 100 г/л; ЭВ – у детей 
с массой тела менее 20 кг, либо при уровне гемогло-
бина менее 80 г/л. 

У детей младшего возраста в 77 случаях (медиана 
возраста – 2 года 1 месяц) в период выполнения 
процедуры афереза была необходима медикамен-
тозная седация, поскольку психомоторное беспо-
койство и двигательная активность могли снизить 
ее эффективность и привести к дисфункции на-
лаженного венозного доступа. С целью профи-
лактики сопутствующей гипоксемии проводилась 
инсуффляция увлажненного кислорода через ли-
цевую маску или назальные канюли со скоростью 
потока 1–2  л/мин. Выполнялась обязательная 
профилактика цитратной токсичности, которая у 
детей может носить жизнеугрожающий характер и 
включала постоянную внутривенную инфузию 10 % 
раствора глюконата кальция. Для предотвращения 
гипотермии использовались система обогрева 3M 
Bair Hugger System, многоразовые солевые грелки. 

Медиана продолжительности афереза СКПК в 
исследуемой когорте составила 3,2 часа (от 2 до 
5,7 часов).

Аферез СКПК однократно был проведен у 63 
(64,9  %) пациентов, у 29 (30 %)  – потребовалось 
выполнение повторной процедуры, в том числе 
ввиду планирования курсов тандемной ВДХТ 
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с аутоТГСК, у 4 (4,1 %) пациентов был необходим 
трехкратный сеанс лейкафереза, у 1 (1 %) – четы-
рехкратный. Медиана количества сеансов афереза 
составила 1 (от 1 до 4 процедур). Среднее абсолют-
ное количество CD34+клеток в результате 1 сеан-
са соответствовал 10,8·106/кг, медиана составила – 
4,8·106/кг (0,38–71,91). Результаты мобилизации и 
аферезов СКПК приведены в табл. 1. 

За указанный промежуток времени в нашем 
центре было проведено 6 процедур афереза 5 па-
циентам с экстремально низкой массой тела (менее 
9 кг). Медиана возраста составила 7 месяцев (от 5 до 
12 месяцев), медиана массы тела – 7,95 кг (от 7,03 
до 8,89 кг). Всем пациентам был установлен двух-
канальный ЦВК для гемодиализа через бедренную 
вену (Extra Flow Double Lumen 6,5 Fr×100 mm (Joline, 
Germany)). У одного пациента после катетеризации 
отмечалось кровотечение из места стояния катете-
ра, нарушение венозного оттока в виде отека ниж-
ней конечности. После удаления ЦВК венозный 
кровоток был полностью восстановлен. Медиана 
числа CD34+ клеток в периферической крови 
составила 343 (97,1–486) клеток/мкл. Медиана 
количества получаемого абсолютного количества 
CD34+ клеток в результате 1 сеанса была 15·106/кг 
(2,72–36,56). Медиана продолжительности афере-
за – 188 мин (159–241). У данной когорты пациен-
тов побочных эффектов, связанных с проведением 
афереза, отмечено не было.

Выполнена оценка результатов афереза СКПК 
в зависимости от нескольких факторов: масса тела, 
количество предшествующих курсов ХТ, количест-
во ГСК в периферической крови (табл. 2). Во всех 
группах мы имели удовлетворительный результат 
афереза. Статистическую значимость в отношении 
абсолютного количества CD34+/CD45+×106/‌кг 
в готовом продукте афереза продемонстрирова-
ли масса тела ребенка (р=0,039), число предшест-
вующих курсов ХТ (р=0,002) и количество ГСК в 
периферической крови (р=0,001) в результате мо-
билизации (табл. 2). При сопоставлении данных о 
результативности проведенных аферезов в зависи-
мости от количества ГСК в периферической крови 
оценивались 109 сеансов, 29 процедур были исклю-
чены ввиду отсутствия данных о количестве ГСК в 
периферической крови в день афереза. В группах 

пациентов с массой тела менее 14 кг, получавших 
предварительно до 5 курсов циторедуктивной те-
рапии согласно протоколу лечения, а также с коли-
чеством ГСК в периферической крови >30 кл/‌мкл, 
абсолютное количество CD34+/CD45+×106/кг в 
готовом продукте афереза было достоверно выше, 
чем в группах пациентов с массой тела более 14 кг, 
получавших более 5 курсов ХТ, с количеством ГСК 
в периферической крови <30 кл/мкл. 

Неэффективной процедура афереза была 
у 7 пациентов, при этом среднее количество 
CD34+клеток составило 0,88·106/кг, медиана – 
0,89·106/кг, что потребовало последующего про-
ведения миелоэксфузии. 

Сопутствующих аферезу СКПК осложнений, 
таких как болевой синдром, симптомы гипокальци-
емии, тромбоцитопения, инфекции, тромбозы, на-
рушения гемодинамики, зафиксировано не было.

В настоящее время расширяются показания к 
использованию метода ВДХТ с аутоТГСК при он-
кологических заболеваниях у детей, в том числе 
раннего возраста. Проведение афереза СКПК 
является неотъемлемой частью данной методи-
ки, зарекомендовав себя как малоинвазивный и 
эффективный способ получения стволовых кле-
ток как у взрослых, так и у детей, сопряженный с 
меньшим количеством осложнений по сравнению 
с миелоэксфузией [8]. СКПК являются предпочти-
тельным источником ГСК за счет снижения рисков 
или полного исключения токсичности [7–9], более 
коротких сроков восстановления гемопоэза и, как 
следствие, снижения рисков развития тяжелых ин-
фекционных осложнений, меньшей потребности в 
трансфузионной терапии [10, 11], укорочения сро-
ков госпитализации и снижения экономических 
затрат на проведение аутоТГСК [3, 14].

По различным источникам выделяют несколько 
возможных вариантов проведения мобилизации 
с применением только ростовых факторов, мие-
лосупрессивной терапии и дальнейшим примене-
нием Г-КСФ, использованием Г-КСФ совместно 
с антагонистом CXCR4 хемокинового рецептора 
(плериксафор) [4, 12, 14–17]. Эффективность раз-
личных схем мобилизации ГСК широко исследова-
лась, но результаты являются противоречивыми. 
На базе нашего центра в абсолютном большинстве 

Т а б л и ц а  1

Результаты мобилизации и аферезов ПСКК в исследуемой когорте пациентов

T a b l e  1

Results of mobilization and PBSC apheresis in the studied cohort of patients

Показатель Минимум Максимум Медиана Среднее  
значение

Абсолютное количество CD34+/CD45+ в продукте афереза 
(106/кг), n=138

0,38 71,91 4,8 10,8

ГСК (CD34/CD45) в периферической крови (кл/мкл), n=109 10,5 1032 98,8 193,9

Абсолютное количество CD34+/CD45+ в продукте афереза 
(106/кг), n=109

0,38 71,91 8,2 12,6
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случаев проводили мобилизацию стволовых кле-
ток Г-КСФ (филграстим) после очередного курса 
ХТ в соответствии с протоколом лечения основно-
го заболевания, в 2 случаях неудовлетворительной 
мобилизации СКПК дополнительно вводили пле-
риксафор с эффектом без осложнений.

В то же время проведение афереза СКПК у де-
тей сопряжено с определенными сложностями и 
рисками, связанными с особенностями детского 
организма, такими как низкий ОЦК, анатомо-фи-
зиологические особенности венозной системы, 
усложняющие обеспечение адекватного сосуди-
стого доступа, поведенческие особенности детей 
[9, 18–20]. При проведении лейкафереза необхо-
димо наличие двухпросветного катетера, имплан-
тированного в крупный магистральный сосуд, что 
связано с малым диаметром периферических сосу-
дов, а также необходимостью обеспечения доста-
точно большой скорости потока для сбора клеток 
[1]. Вены малого диаметра имеют тенденцию спа-
даться при отрицательном давлении, создаваемом 
аппаратом, что приводит к значительному увеличе-
нию времени процедуры, снижению скорости по-
тока забора крови [16]. Самыми грозными ослож-
нениями при проведении афереза СКПК являются 
артериальная гипотензия, связанная с относитель-
но большим объемом экстракорпорального конту-
ра сепаратора, развитие цитратной токсичности, 
которая у детей может проявляться несколько 
иначе, чем у взрослых [9]. Первое проявление, 
как правило, – гипотония, могут появляться жа-
лобы на боль в животе и грудной клетке, возмож-
но развитие судорожного синдрома, нарушения 
ритма, чаще всего – брадикардия, дыхательные 
нарушения вплоть до развития апноэ. По резуль-
татам анализа 138 процедур афереза нами не было 
диагностировано осложнений тяжелой степени. 

Правильное определение необходимой продол-
жительности афереза, основанное на полученных 
лабораторных данных, позволяет достичь целевое 
значение клеток за одну процедуру лейкафереза 

[12]. В большинстве центров считается адекват-
ным количество CD34+клеток в продукте афере-

за 2–2,5·106/кг, доза, равная 5–8·106/кг, ускоряет 
сроки восстановления лейкопоэза, тромбоцитов. 
Дальнейшая же эскалация дозы не приводит к 
улучшению результатов трансплантации [12].

Несмотря на то, что в исследуемой нами когорте 
у 92,8 % пациентов процедура лейкафереза была 
высокоэффективна, статистически значимыми 
факторами, определяющими получение больше-
го числа CD34+/CD45+ на кг веса тела пациен-
та, были меньшая масса тела (р=0,039), меньшее 
количество курсов предшествующей противо-
опухолевой терапии (р=0,002), большее число 
ГСК (CD34/45) в 1 мкл периферической крови по 
результатам мобилизации (р=0,001). Так, в дру-
гих исследованиях продемонстрированы схожие 
закономерности [12, 17]. 

Выводы
Данные, полученные в нашем исследовании, 

подтверждают безопасность методики афереза 
СКПК у пациентов с различными ЗНО и высокую 
эффективность существующих алгоритмов про-
ведения лейкафереза в педиатрической практике. 
Использование таковой может быть рекомендо-
вано у детей раннего возраста с низкой массой 
тела при условии соблюдения мер профилактики 
возможных осложнений, связанных в первую оче-
редь с анатомо-физиологическими особенностями 
детского организма. С учетом полученных данных 
о влиянии предшествующего количества курсов 
ХТ на результаты процедуры необходимо рассмо-
трение более раннего проведения афереза с целью 
улучшения качества получаемого продукта. 
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Т а б л и ц а  2

Оценка результатов афереза ПСКК в зависимости от массы тела, количества курсов предшествующей ХТ, 
ГСК в периферической крови

T a b l e  2 

Evaluation of the results of PBSC apheresis depending on body weight, the number of courses of previous CT,  
HSC in the peripheral blood

Оцениваемые пара-
метры

Масса тела (кг) Количество курсов  
предшествующей ХТ

ГСК в периферической крови 
(кл/мкл)

<14 >14 <5 >5 <30 >30

Количество сеансов 
афереза

75 63 97 41 15 94

Абсолютное количе-
ство CD34/45×106/л 
на 1 кг, медиана

7,36  
(0,43–71,91)

4,13  
(0,38–53,21)

8,3  
(0,63–71,91)

3,4  
(0,38–36,56)

1,56  
(0,38–9,74)

9,04  
(0,75–71,91)

p 0,039 0,002 0,001
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