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SUMMARY

Aim. To assess the role of fecal calprotectin (FC) as a 

biomarker for early diagnosis of gut acute and chronic «graft 

versus host disease» (GVHD) after allogeneic hematopoi-

etic stem cell transplantation (allo-HSCT).

Methods. After allo-HSCT 46 patients were investigated, 

the level of FC was estimated in 171 stool samples. For FC 

assay IFA method was used by Human Calprotectin ELISA 

kit (Hycult biotech).

Results. The level of FC was higher in patients with gut 

acute and chronic GVHD, median of FC level (n = 18) at 

the moment of diagnosis was 210.5 (4.0–653.9) g/g. In 

patients with another reasons of diarrhea (n = 16) median 

of FC level was < 13 g/g. In patients before condition-

ing regimen level of FC was < 4 g/g, at the moment of 

leukocytes recovery > 1.0  109/L median of FC level was 

7.7 (4.0–72.7) g/g with reduction < 4 g/g. Correlation be-

tween stool volume and level of FC was r = 0.76 (p < 0.01). 

Specificity of method — 100 %, sensibility— 83.3 %.

Conclusion. Fecal calprotectin may be a quantity biomarker 

of acute and chronic GVHD with involvement of gut to be 

used for diagnosis and correction of immunosuppressive 

therapy of these complications.

Keywords: fecal calprotectin, quantity biomarker, hemato-

poietic stem cell transplantation, acute «graft versus host 

disease», chronic «graft versus host disease».
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Фекальный кальпротектин — новый 
количественный биомаркер острой 
и хронической реакции «трансплантат 
против хозяина» с вовлечением кишечника 
после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
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Цель исследования — определить диагностическую ценность фекаль-

ного кальпротектина как биомаркера РТПХ (реакция «трансплантат 

против хозяина») ЖКТ после аллогенной трансплантации гемопоэти-

ческих стволовых клеток (аллоТГСК).

Обследовано 46 пациентов после аллоТГСК. Проведено 171 иссле-

дование образцов стула для определения уровня фекального каль-

протектина (ФК). Для выявления кальпротектина в стуле использован 

метод иммуноферментного анализа. ФК определяли с помощью ком-

мерческих наборов Human Calprotectin ELISA kit (Hycult biotech).

Уровень ФК был значительно выше в образцах стула у пациентов 

с острой и хронической РТПХ ЖКТ. У пациентов с РТПХ ЖКТ (n = 18) 

медиана уровня ФК на момент диагностики составила 210,5 мкг/г (диа-

пазон 4,0–653,9 мкг/г). У пациентов без РТПХ ЖКТ с изолированной 

острой РТПХ кожи и диареей другой этиологии (n = 16) медиана уровня 

ФК была не более 13 мкг/г. Уровень ФК у пациентов в контрольной груп-

пе до режима кондиционирования составлял менее 4 мкг/г, после ал-

лоТГСК в момент восстановления уровня лейкоцитов — от 1,0  109/л 

и выше при медиане 7,7 мкг/г (диапазон 4,0–72,7 мкг/г) с последующим 

снижением до менее 4 мкг/г. Коэффициент корреляции между объемом 

стула и уровнем ФК равнялся 0,76 (p < 0,01). Специфичность метода со-

ставила 100 %, чувствительность — 83,3 %.

Кальпротектин может быть количественным биомаркером острой и 

хронической РТПХ ЖКТ, позволяющим проводить диагностику и кор-

рекцию иммуносупрессивной терапии у пациентов после аллоТГСК.

Ключевые слова
фекальный кальпротектин, количественный биомаркер, транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток, диагностика острой и хрони-
ческой реакции «трансплантат против хозяина».

ВВЕДЕНИЕ

Реакция «трансплантат против хо-

зяина» (РТПХ) — осложнение, раз-

вивающееся у 40–80 % пациентов 

после различных видов аллогенной 

трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (аллоТГСК), кото-

рое в зависимости от сроков возник-

новения подразделяется на острую 

и хроническую РТПХ. В патогене-

зе острой РТПХ основную роль игра-

ет отсутствие полной совместимости

клеток донора и реципиента по HLA-

системе и реакция зрелых Т-лимфо-

цитов донора на клетки реципиен-

та. Индукция острой РТПХ — мно-

гоступенчатый процесс, в основе 

которого лежит активация антиген-

представляющих клеток (АПК) реци-

пиента в ответ на повреждение тка-

ней, вызванное назначением режима 

кондиционирования. Далее под дей-

ствием провоспалительных цитоки-

нов — интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, 

ИЛ-8), фактора некроза опухолей  
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(ФНО-) — происходит экспрессия HLA-антигенов I и II 

классов, молекул адгезии на клетках реципиента и доно-

ра. Провоспалительные цитокины и АПК индуцируют ак-

тивацию Т-лимфоцитов и NK-клеток (естественные кил-

леры) донора, что влечет за собой выделение цитокинов 

(ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО-, интерферон-) и дальнейшее по-

вреждение тканей реципиента. Основными органами-ми-

шенями при острой РТПХ служат кожа, печень и ЖКТ [1].

Развитие хронической РТПХ наблюдается в отдален-

ные сроки после трансплантации и по патогенезу близко 

аутоиммунным заболеваниям.

Одним из основных клинических проявлений острой 

РТПХ служит поражение органов ЖКТ различной 

степени выраженности — от инфильтрации слизистой 

оболочки желудка и кишечника лимфоцитами до раз-

вития обширных некротически-язвенных поверхностей. 

Выраженность реакции классифицируется от I до IV 

степени в соответствии с международными критериями на 

основании диспептических проявлений, наличия болевого 

синдрома, объема стула в течение суток и патологических 

примесей [2]. При развитии острой РТПХ III–IV степени 

летальность пациентов составляет 70–90 %.

Эффективность лечения острой РТПХ зависит от 

быстроты начала иммуносупрессивной терапии, что 

зачастую происходит несвоевременно ввиду отсутствия 

специфических симптомов со стороны ЖКТ на фоне 

мукозита, развития инфекционных осложнений. При 

хронической РТПХ вовлечение органов ЖКТ также 

сопровождается неспецифическими клиническими про-

явлениями: отсутствие аппетита, тошнота, рвота, потеря 

массы тела, диарея.

До настоящего времени не существует адекватных 

лабораторных методов диагностики РТПХ с вовлечением 

органов ЖКТ, что существенно снижает возможность 

раннего распознавания этого состояния. Предложенные 

маркеры — растворимые рецепторы интерлейкина-2 

(ИЛ-2R), фактора некроза опухолей (ФНО-R1), ИЛ-8, 

ИЛ-12, ИЛ-18, фактор роста гепатоцитов (HGF) — прак-

тического применения до настоящего времени не нашли 

[3–9]. Основные недостатки связаны с отсутствием спец-

ифичности для острой или хронической РТПХ, многие из 

этих факторов служат маркерами острого воспаления, и 

их уровень повышается при инфекционном процессе.

Ввиду схожести клинической картины РТПХ с 

группой заболеваний, объединенных термином «вос-

палительные заболевания кишечника» (ВЗК), нами 

рассмотрена возможность применения маркера — фе-

кального кальпротектина, определяющего активность 

течения и вероятность рецидива таких заболеваний, как 

неспецифический язвенный колит и болезнь Крона, для 

диагностики и коррекции иммуносупрессивной терапии 

РТПХ с вовлечением ЖКТ.

Фекальный кальпротектин (ФК) — белок, открытый в 

1980 г. М.К. Fagerhol и соавт. [10], присутствует в большом 

количестве в цитоплазме нейтрофилов. Изначально был 

назван L1-протеином или L1-антигеном, в последующем 

получил название кальпротектин ввиду наличия гетеро-

комплекса с молекулярной массой 36,6 кДа, связанного с 

кальцием [11]. Позже в макрофагах пациентов с ревмато-

идным артритом K. Odink и соавт. клонировали два свя-

занных с кальцием белка (MRP-8 и MRP-14) [12], которые 

были идентифицированы как легкая (MPR-8) и тяжелая 

(MRP-14) цепи комплекса L1 с молекулярной массой 10 и 

14 кДа соответственно [13]. Таким образом, кальпротек-

тин — гетерокомплекс, состоящий из двух тяжелых (L1H) 

и одной легкой (L1L) цепей [14], нековалентно связанных 

между собой [15]. Кальпротектин имеет ряд синонимов: 

MRP8/14, S100A8/A9 и миелоидно-связанный белок 8 и 

14. Гены, кодирующие белки S-100, выявлены на хромо-

соме 1q21 [16].

Кальпротектин обнаружен в клетках миелоидного 

ростка кроветворения (нейтрофилах, моноцитах, макро-

фагах) и не найден в эозинофилах и неактивированных 

B- и T-лимфоцитах [17].

Функции кальпротектина различны и зависят от мно-

гих факторов. Одно из основных биологических свойств 

белка — участие в процессе воспаления. Кальпротектин 

высвобождается при гибели гранулоцитов, во время 

активации анафилаксином (C5a — белок комплемента), 

формил-пептидом [18]. Кальпротектин имеет выраженную 

функцию хемоаттрактанта [19–21] для макрофагов и 

моноцитов, вызывая их трансэпителиальное перемещение 

[22], уменьшает бактериальную адгезию на эпителиаль-

ных клетках слизистой оболочки [23]. Для некоторых 

видов микроорганизмов (Candida albicans, S. epidermidis, 

S. aureus, Escherichia coli, Klebsiella spp.) [24] найдены 

минимальные ингибирующие концентрации кальпро-

тектина (антифунгальный, антибактериальный эффект) 

[25, 26]. Кальпротектин проявляет и непосредственную 

антимикробную активность за счет конкуренции с микро-

организмами за ионы цинка [27, 28].

Противоопухолевая и антипролиферативная актив-

ность белка заключаются в индукции апоптоза [29–32], 

иммунорегуляция осуществляется посредством влияния 

на синтез уровня иммуноглобулинов [33]. Основные функ-

ции кальпротектина представлены в табл. 1.

Кальпротектин обнаружен во многих биологических 

жидкостях: сыворотке [34–36] и плазме крови [37], слюне 

[38], ликворе [39], синовиальной жидкости [40], слизистой 

оболочке и тканях [41, 42], выпоте при перитоните [43].

До недавнего времени «золотым стандартом» контроля 

активности ВЗК было определение фекального выделения 

меченных индием-111 (111In) гранулоцитов [44]. Однако 

сложность выполнения, высокая стоимость и необходи-

мость ионизированного облучения пациентов ограничи-

вали использование этого метода. A.G. Roseth и соавт. 

предложили метод количественного определения каль-

протектина в экскрементах и выявили прямую корреляцию 

между средним ежедневным выделением кальпротектина и 

меченными радиоактивным 111In гранулоцитами [45].

Уровень кальпротектин в кале (фекальный кальпро-

тектин), отражая миграцию гранулоцитов через слизи-

Таблица 1. Функции кальпротектина, по данным разных исследований

Функция Исследование

Уменьшение бактериальной адгезии на эпителии 
слизистой оболочки

M. Steinbakk et al., 1990
K. Mahnke et al., 1995
P.A. Clohessy, B.E. Golden, 1995
R.A. Newton, N. Hogg, 1998
K. Nisapakultorn et al., 2001
I. Eue et al., 2002

Подобно антибиотикам, найдены минимальные 
ингибирующие концентрации самого кальпротектина 
для Candida albicans, S. epidermidis, S. aureus, Esche-
richia coli, Klebsiella spp. 

М. Steinbakk et al., 1990
P. Brandtzaeg et al., 1995

Роль в воспалительном процессе, регулирует 
взаимодействие миелоидных клеток с эндотелием, 
участвует в процессах заживления раны

I. Striz et al., 2004

Противоопухолевый эффект против широкого 
диапазона клеточных линий опухоли

S. Yui et al., 1995
S. Yui et al., 1997
S. Yui et al., 2002
S. Ghavami et al., 2004
H. Zali et al., 2007

Индукция апоптоза

S. Yui et al., 1995
S. Yui et al., 1997
S. Yui et al., 2002
S. Ghavami et al., 2004
H. Zali et al., 2007

Иммунорегуляция J.G. Brun et al., 1994
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стую оболочку кишки у пациентов с ВЗК, служит альтер-

нативой специфичному исследованию интестинальных 

лейкоцитов, меченных 111In, будучи простым и недорогим 

методом [46].

ФК как воспалительный маркер полезен для диффе-

ренциации функциональных и органических заболеваний 

кишечника, синдрома раздраженной кишки, ВЗК (болезни 

Крона и неспецифического язвенного колита) [47–50].

ФК устойчив в экскрементах во время хранения в 

течение 7 дней при комнатной температуре и не подвержен 

воздействию протеолитических ферментов. Несмотря на 

отсутствие различия между пред- и постэндоскопическим 

забором материала на ФК, предпочтительно анализиро-

вать фекалии перед эндоскопией [51].

У здоровых лиц концентрация ФК имеет ежедневные 

колебания, но не превышает 50 мкг/г [52].

Определение ФК было использовано в качестве 

основного воспалительного и/или маркера острого от-

торжения аллотрансплантата тонкой кишки [53]. Уровень 

кальпротектина в кишечном содержимом (из илеостомы) у 

пациентов с реакцией отторжения был значительно выше, 

чем у пациентов с вирусным энтеритом и при отсутствии 

гистологических изменений в кишке, характерных для 

реакции отторжения трансплантата, составляя 198, 7 и 

19 мг/кг соответственно.

Таким образом, определение ФК в образцах стула 

используется для диагностики отторжения трансплантата 

при аллогенной трансплантации кишки. Патофизиология 

отторжения имеет общие черты с РТПХ при аллоТГСК. 

В развитии реакции отторжения цитотоксические лим-

фоциты реципиента посредством цитокинов активируют 

нейтрофилы и макрофаги против трансплантируемого 

органа-мишени. При острой РТПХ цитотоксические 

лимфоциты донора активируют нейтрофилы и макрофаги 

против собственных тканей реципиента.

Патогенез, клинические проявления и терапия ВЗК 

и РТПХ ЖКТ, двух не связанных патологий, имеют много 

общего (табл. 2 и 3; рис. 1).

Цель работы — определить клиническое значение 

уровня ФК при острой и хронической РТПХ для диагно-

стики вовлечения ЖКТ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В период с марта по ноябрь 2010 г. обследовано 46 пациен-

тов (табл. 4) после аллоТГСК.

Показаниями для исследования стула были клиниче-

ские признаки острой и хронической РТПХ с вовлечением 

кишечника, острая РТПХ со стороны кожи, диарея иной 

этиологии, подозрение на инфекции ЖКТ (вирусной, гриб-

ковой, бактериальной этиологии). В контрольную группу 

вошли пациенты без каких-либо проявлений РТПХ и 

осложнений со стороны ЖКТ.

В зависимости от клинических симптомов и гисто-

логической верификации диагноза все пациенты были 

разделены на четыре группы.

1. Пациенты с острой и хронической РТПХ с вовлечени-

ем ЖКТ (из них 13 пациентов имели сочетание РТПХ 

ЖКТ и РТПХ кожи). День начала РТПХ ЖКТ в группе 

1 считался первоначальным днем исследования на ФК, 

далее уровень ФК определяли 1 раз в 7 дней в течение 

8 нед.

2. Пациенты с острой РТПХ с поражением кожи (без 

клинических проявлений со стороны ЖКТ). Первым 

днем исследования на ФК в группе 2 считалось начало 

клинической картины острой РТПХ кожных покровов. 

Исследование выполняли до двух отрицательных зна-

чений ФК с интервалом 1 нед.

3. Пациенты, имевшие диарею другой этиологии, с 

неподтвержденным по данным биопсии диагнозом 

острой РТПХ толстой кишки. Первым днем ис-

следования на ФК в группе 3 было начало диареи. 

Исследование выполняли до колоноскопии с биопсией 

слизистой оболочки, до двух отрицательных значений 

ФК с интервалом 1 нед.

Таблица 2. Патогенез воспалительных заболеваний кишечника и реакции 

«трансплантат против хозяина» ЖКТ

Фактор патогенеза ВЗК РТПХ 
ЖКТ

Бактериальные и тканевые антигены вызывают стимуляцию 
Т- и В-лимфоцитов + +

Дефицит Т-супрессоров + +
Цитотоксическое действие лимфоцитов + +
Стимуляция хемотаксиса нейтрофилов и фагоцитов + +
Участие медиаторов воспаления + +
Повреждающее действие на ткани оказывают активный кислород 
и протеазы + +

Деструкция эпителиальных клеток — апоптоз + +
Иммунокомпетентные клетки в составе воспалительного инфильтрата 
в собственной пластинке толстой кишки + +

Сочетание с другими иммунными поражениями органов и тканей + +
Нарушения клеточного и гуморального иммунитета + +
Хороший ответ на кортикостероидные гормоны и цитостатики + +

Таблица 3. Клинические проявления воспалительных заболеваний 

кишечника и реакции «трансплантат против хозяина» ЖКТ

Симптом ВЗК РТПХ ЖКТ
Боль в животе + +
Диарея с примесью крови и слизи 10–15 раз в сутки + +
Дегидратация + +
Метеоризм + +
Анемия + +

Рис. 1. Роль кальпротектина в патогенезе воспалительных заболеваний 

кишечника и реакции «трансплантат против хозяина». Пунктирной линии 

представлены общие механизмы патогенеза РТПХ ЖКТ и ВЗК. Апоптоз 

клеток индуцируется CD4+ и CD8+ T-клетками, ФНО-, ИЛ-1, окисью 

азота, активированными макрофагами. Возможно, кальпротектин, как и 

ИЛ-8, служит хемоаттрактантом, который способствует прямому переме-

щению клеток к органам-мишеням. Фаза 1 — фаза повреждения, фаза 

2 — фаза «цитокинового шторма», фаза 3 — эффекторная
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4. У пациентов контрольной группы уровень ФК опре-

деляли до режима кондиционирования и после ал-

лоТГСК в момент восстановления уровня лейкоцитов 

более 1,0  109/л. Пациентам с повышенным уровнем 

ФК на момент восстановления лейкоцитов выполняли 

повторные исследования до снижения ФК < 4 мкг/г 

(минимальная чувствительность метода).

24 из 27 пациентов, имевших диарею после аллоТГСК, 

выполнена колоноскопия с последующим гистологиче-

ским исследованием слизистой оболочки толстой кишки из 

3–5 мест с целью верификации диагноза. Всем пациентам 

из группы 1 и 6 — из группы 3 выполнена колоноскопия, 

у 3 пациентов из группы 3 колоноскопия не проводилась 

ввиду доказанной причины диареи и в связи с хорошим 

ответом на антибактериальную терапию. Колоноскопию 

выполняли в срок до 36 ч от начала диареи. Уровень ФК во 

всех случаях определяли до колоноскопии.

В день определения ФК всем пациентам выполняли 

следующие исследования: клинический анализ крови, 

биохимический анализ крови с определением уровня 

электролитов, анализ каловых масс на скрытую кровь, 

яйца глистов и исключения других паразитов, вирусоло-

гическое исследование стула, анализ на клостридиальные 

токсины А и В.

Гистологический анализ препаратов проведен в 

клинико-анатомической лаборатории СПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова (проф. В.В. Байков).

Для количественного определения ФК осуществлено 

171 исследование образцов стула методом иммунофер-

ментного анализа. Исследование проводили в Научно-

исследовательской лаборатории «Диагностика», Санкт-

Петербург (руководитель М.А. Суворова). ФК определяли 

с помощью коммерческих наборов Human Calprotectin 

ELISA kit (Hycult Biotech, Нидерланды). Маркер использо-

вали для дифференциальной диагностики острой или хро-

нической РТПХ ЖКТ различной степени тяжести с дру-

гими осложнениями со стороны ЖКТ, проявляющимися 

диареей (мукозит, инфекция), а также в качестве контроля 

за эффективностью лечения острой и хронической РТПХ 

с помощью комбинации иммуносупрессивных препаратов. 

Минимальная чувствительность метода составляла менее 

4 мкг/г. Норма для ФК установлена до 50 мкг/г [52].

Профилактику острой РТПХ во всех группах прово-

дили препаратами циклоспорин А или такролимус в ком-

бинации с метотрексатом или микофенолата мофетилом. 

У пациентов с острой РТПХ ЖКТ лечение начинали с 

глюкокортикоидов в дозе 1 мг/кг. При отсутствии эффекта 

терапия была продолжена препаратами второй линии 

(моноклональные антитела — инфликсимаб, алемтузу-

маб, этанерцепт, абатацепт) или экстракорпоральным 

фотоферезом (этанерцепт).

Полученные данные обработаны непараметрически-

ми методами статистики (U-критерий Манна—Уитни) с 

помощью программы Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США). 

Анализ клинических и лабораторных данных осуществля-

ли с использованием коэффициента Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В момент диагностики (рис. 2) острой и хронической РТПХ 

с вовлечением ЖКТ (n = 18) медиана уровня ФК составила 

210,5 мкг/г (диапазон 4,0–653,9 мкг/г).

У всех пациентов группы 1 одновременно выполнена 

колоноскопия с биопсией слизистой оболочки, которые 

подтвердили поражение толстой кишки, характерное для 

РТПХ ЖКТ. В ответ на терапию острой РТПХ уровень ФК 

в течение 8 нед. наблюдения нормализовался у 13 (72,2 %) 

пациентов (рис. 3), у 5 — оставался выше 50 мкг/г.

У пациентов в группе 2 (острая РТПХ с вовлечением 

кожи) и группе 3 медиана уровня ФК была в пределах 4 

(диапазон 4,0–5,3 мкг/г) и 4 мкг/г (диапазон 4–13 мкг/г) 

соответственно.

Таблица 4. Характеристика пациентов (n = 46)

Показатель

Группа 
1, n = 18, 
медиана 

(диапазон)

Группа 
2, n = 7, 

медиана 
(диапазон)

Группа 
3, n = 9, 
медиана 

(диапазон)

Группа 
4, n = 12, 
медиана 

(диапазон)
Возраст, лет 18 (2–47) 19 (6–39) 16 (2–53) 21 (3–38)
Пол, М/Ж 11/7 4/3 4/5 10/2
Диагноз

Злокачественные* 16 7 7 12
Другие** 2 0 2 0

Донор
Родственный 6 1 2 2
Неродственный 9 4 5 7
Гаплоидентичный 3 2 2 3

Режим кондиционирования
МАК 9 2 5 4
РКСИД 9 5 4 8

Профилактика острой РТПХ
ЦА, MTX, MМФ 10 2 5 4
Tx, MTX, АЛГ 8 5 4 8
РТПХ Да Да Нет Нет
РТПХ ЖКТ Да Нет Нет Нет
РТПХ кожи Да/нет Да Нет Нет
Начало острой РТПХ ЖКТ, 
день

35-й 
(15–66-й) 0 0 0

Степень острой РТПХ ЖКТ
I–II 6 0 0 0
III–IV 7 0 0 0
Начало острой РТПХ кожи, 
день

26-й 
(12–61-й)

34-й 
(9–78-й) 0 0

Степень острой РТПХ кожи
I–II 7 7 0 0
III–IV 2 0 0 0

Начало хронической РТПХ ЖКТ, 
день

144-й 
(114–223-й) 0 0 0

Хроническая РТПХ ЖКТ 5 0 0 0
Начало хронической РТПХ кожи, 
день

157-й 
(111–202-й) 0 0 0

Хроническая РТПХ кожи 4 0 0 0
Колоноскопия с биопсией, всего 
24 исследования 18 0 6 0

Количество исследований ФК, 
всего 171 107 14 18 32

Сокращения: АЛГ — антилимфоцитарный глобулин; МАК — миелоаблятивное 
кондиционирование; ММФ — микофенолата мофетил; МTX — метотрексат; РКСИД — 
режим кондиционирования со сниженной интенсивностью доз; Tx — такролимус; 
ЦА — циклоспорин А.
* Миелодиспластический синдром — 4, неходжкинские лимфомы — 3, острый 
лимфобластный лейкоз — 13, острый миелоидный лейкоз — 15, хронический 
лимфолейкоз — 1, хронический миелолейкоз — 6.
** Апластическая анемия — 1, синдром Вискотта—Олдрича — 1, анемия Фанкони — 1, 
синдром Гурлер — 1.
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Рис. 2. Медиана значений фекального кальпротектина в группах на мо-

мент диагностики реакции «трансплантат против хозяина» ЖКТ
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У пациентов в группе 3 были выявлены следующие 

причины энтеропатии: 1 — энтеровирусная инфекция, 

1 — Lamblia intestinalis, 1 — клостридиальная ин-

фекция. У 6 пациентов причина диареи не установлена. 

Колоноскопия с биопсией слизистой оболочки толстой 

кишки выполнена у 6 пациентов в группе 3, при этом 

гистологическое исследование не подтвердило наличия 

острой РТПХ ни у одного из них. Все пациенты группы 

3 ответили на комбинированную эмпирическую анти-

бактериальную, противовирусную и противогрибковую 

терапию, используемую обычно в ранний период после 

аллоТГСК.

У пациентов из группы 4 (рис. 4) уровень ФК до 

аллоТГСК не превышал 4 мкг/г. При восстановлении 

лейкоцитов более 1,0  109/л медиана уровня ФК в 

группе составила 7,7 мкг/г (диапазон 4,0–72,7 мкг/г). 

Восстановление лейкоцитов более 1,0  109/л на 18-й 

день (диапазон 11–25 дней) не увеличивало уровень ФК 

у 6 пациентов, который составил менее 4 мкг/г. У других 

6 пациентов медиана уровня ФК была более 4 мкг/г и со-

ставила 33,6 мкг/г (11,2–72,7 мкг/г). Повторное опреде-

ление ФК через 7 дней у 4 из них выявило снижение ФК до 

значения менее 4 мкг/г. У 2 пациентов ФК достиг уровня 

менее 4 мкг/г еще через 7 дней.

У 2 больных из группы 1 наблюдали рост ФК на день 

восстановления и далее, что сопровождалось развитием 

острой РТПХ ЖКТ (см. рис. 4, а и б). Из них у 1 пациента 

(см. рис. 4, а) уровень ФК на Д+ 20, за 4 дня до начала кли-

нических проявлений острой РТПХ с поражением кишеч-

ника, составил 11,2 мкг/г. Последующее исследование, 

проведенное на Д+ 25 в момент начала диареи, выявило 

увеличение уровня ФК (ФК 151 мкг/г) в 13 раз.

В группе 1 коэффициент корреляции по Спирмену 

между объемом стула и уровнем ФК равнялся 0,76 

(p < 0,01). Для объема стула до 999 мл медиана ФК состави-

ла 120,1 мкг/г (диапазон 4,0–417,0 мкг/г), для объема стула 

более 1000 мл — 274,8 мкг/г (диапазон 56,6–881,9 мкг/г).

Определение уровня ФК использовали в качестве 

маркера эффективности иммуносупрессивной терапии у 

пациентов с острой и хронической РТПХ. У пациентов с 

РТПХ ЖКТ мы отмечали снижение уровня ФК в ответ на 

лечение кортикостероидами, инфликсимабом, этанерцеп-

том, абатацептом, алемтузумабом и терапию с использо-

ванием экстракорпорального фотофереза (рис. 5 и 6).

На рис. 5. показана динамика ФК у пациента с острой 

РТПХ с поражением кишечника, возникшая на Д+ 22 после 

аллоТГСК в ответ на комбинированную терапию инфлик-

симабом, алемтузумабом и этанерцептом, проводимую на 

фоне базовой терапии циклоспорином А (с поддержанием 

терапевтической концентрации) и кортикостероидами. На 

фоне терапии наблюдали снижение ФК с 235,8 до 29,8 мкг/г, 

уменьшение клинических проявлений острой РТПХ.

На рис. 6 показана динамика уровня ФК в ответ 

на комбинированную иммуносупрессивную терапию 

(инфликсимаб, алемтузумаб и абатацепт) у пациента с 

острой РТПХ ЖКТ. Терапия привела к снижению уровня 

ФК, сопровождалась исчезновением болевого синдрома, 

диспептических проявлений, уменьшением кратности и 

объема стула.

Таким образом, ФК в нашем исследовании рассмотрен 

в качестве потенциального диагностического количествен-

ного биомаркера РТПХ при вовлечении органов ЖКТ.

Рис. 3. Уровень фекального кальпротектина при ответе на терапию в тече-

ние 8 нед. от начала реакции «трансплантат против хозяина» ЖКТ

Рис. 6. Динамика уровня фекального кальпротектина в ответ на комби-

нированную терапию пациента с острой реакцией «трансплантат против 

хозяина» ЖКТ. Клинический пример № 2
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Рис. 4. Уровень фекального кальпротектина на момент восстановления 

лейкоцитов после аллоТГСК:

а и б — пациенты, с развившейся острой реакцией «трансплантат против 

хозяина» ЖКТ после восстановления уровня лейкоцитов

Engraftment — день восстановления уровня лейкоцитов более 1,0  109/л; 

Д+ — день после ТГСК.

Рис. 5. Динамика фекального кальпротектина в ответ на комбинирован-

ную терапию у пациента с острой реакцией «трансплантат против хозяи-

на» ЖКТ. Клинический пример № 1
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Чувствительность метода была равна 83,3 %. Из 

18 пациентов с РТПХ ЖКТ у 3 на момент диагностики 

показатель уровня ФК был отрицательным (< 50 мкг/г). 

Специфичность метода в группе пациентов с диареей 

(группы 1 и 3, n = 27) составила 100 %: у всех пациентов 

с РТПХ ЖКТ уровень ФК был более 50 мкг/г.

При повторных гистологических исследованиях выяв-

лена зависимость между высоким уровнем кальпротектина 

и степенью выраженности гистологической картины острой 

РТПХ ЖКТ. Гистологическая картина у пациента на Д+ 33 

после аллоТГСК при уровне ФК 583,2 мкг/г показана на 

рис. 7, а; на Д+ 82 при ФК 101,1 мкг/г — на рис. 7, б.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Развитие острой и хронической РТПХ с вовлечением ЖКТ, 

особенно в начале клинических проявлений, достаточно 

сложно дифференцировать от диареи другой этиологии. 

Основными критериями ответа на терапию РТПХ с вовле-

чением кишечника служат улучшение общего самочув-

ствия пациента, уменьшение болевого синдрома, кратно-

сти и объема стула за сутки, отсутствие крови в фекалиях. 

В то же время возможными факторами, способствующи-

ми возникновению диареи после аллоТГСК, бывают энте-

ропатия вследствие нарушения диеты, диарея, связанная 

с антибактериальной терапией, развитием панкреатита, 

как результат действия препаратов с прокинетическим 

эффектом (метоклопрамид, эритромицин), псевдомембра-

нозным колитом, на фоне вирусной, бактериальной и гриб-

ковой инфекции, лямблиоза, гельминтозов и т. д.

До сих пор не существует лабораторных методов, по-

зволяющих верифицировать РТПХ на ранних стадиях, про-

вести дифференциальную диагностику, а также осущест-

влять контроль за эффективностью проводимой терапии.

Наряду с этим зачастую клинические проявления 

РТПХ не коррелируют с эндоскопической картиной при 

выполнении колоноскопии и гистологическим исследова-

нием слизистой оболочки толстой кишки.

Таким образом, актуальность разработки и внедрения 

лабораторных методов, особенно скрининг-диагностики, 

острой или хронической РТПХ с поражением кишечника не 

вызывает сомнения. Эти тесты должны иметь высокую спец-

ифичность и чувствительность, что необходимо для прогно-

зирования рецидива РТПХ и контроля за эффективностью 

иммуносупрессивной терапии, для проведения дифференци-

альной диагностики РТПХ ЖКТ с диареей другой этиологии. 

В дополнение к этому важные факторы метода диагности-

ки — неинвазивность исследования, скорость выполнения, 

невысокая стоимость, стабильность собранного материала, 

рутинное использование в повседневной практике, возмож-

ность применения в амбулаторных условиях.

Определение ФК имело не только диагностическое, но и 

прогностическое значение, особенно для группы пациентов 

при восстановлении лейкоцитов после аллоТГСК или син-

дроме острого приживления. Для этой группы, по нашим 

данным, в 50 % случаев характерно повышение кальпротек-

тина в стуле с дальнейшим снижением уровня ФК без тера-

пии в течение 7–14 дней (см. рис. 4). Однако у 2 пациентов, 

у которых ФК был повышен в момент приживления и далее 

не снижался, развилась острая РТПХ ЖКТ (см. рис. 4, а 

и б). Таким образом, повторно определяя ФК в момент вос-

становления гемопоэза, можно говорить о прогностическом 

значении ФК в диагностике острой РТПХ ЖКТ.

Наше исследование показало снижение ФК в ответ на 

иммуносупрессивную терапию, и мы предполагаем, что с 

помощью этой методики можно получить данные о дли-

тельности действия и эффективности иммуносупрессив-

ных препаратов, что может быть использовано не только 

для диагностики острой или хронической РТПХ, но и для 

коррекции терапии.

К факторам, повышающим уровень ФК, относятся 

бактериальная и грибковая инфекции ЖКТ. В связи с 

этим при трактовке данных по ФК эти состояния должны 

быть исключены. На уровень ФК также может влиять 

наличие сопутствующих заболеваний: болезнь Крона, 

неспецифический язвенный колит, колоректальный рак, 

полипоз толстой кишки. Возможно, для более корректной 

трактовки результатов анализа на ФК и исключения пред-

шествующей аллоТГСК патологии кишечника (ВЗК, по-

липоз кишечника) первый тест по определению его уровня 

необходимо проводить до аллоТГСК.

Таким образом, ФК — стабильный количественный 

биомаркер острой и хронической РТПХ с поражением 

ЖКТ. ФК может применяться для скрининг-диагностики 

РТПХ, а также в качестве контроля за эффективностью 

иммуносупрессивной терапии.

Рис. 7. Зависимость между уровнем кальпротек-

тина и степенью выраженности гистологической 

картины острой реакции «трансплантат против 

хозяина» толстой кишки:

а — гистологические изменения толстой кишки 

при острой РТПХ, 400. Избыток интраэпите-

лиальных лимфоцитов, признаки повреждения 

эпителия с вакуолизацией цитоплазмы (черная 

стрелка), апоптозные тельца в эпителии крипт 

(красная стрелка). Биопсия на Д+ 33; б — гисто-

логические изменения при нормализации кли-

нической картины острой РТПХ, 400. В строме 

интенсивная плазмоцитарная инфильтрация с 

примесью лимфоцитов. Биопсии на Д+ 82. При-

знаки повреждения эпителия, описанные в био-

птате от Д+ 33, отсутствуют
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