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Р Е Ф Е Р А Т 

Микрососудистые осложнения аллогенной трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток (аллоТГСК) подразделяют на веноокклюзионную болезнь, посттрансплантационную тромботическую микро-ангиопатию, идиопатический пневмонический синдром и синдром 
повышенной проницаемости капилляров. Это относительно редкая 
группа клинических состояний, возникающих после аллоТГСК, одна-
ко зачастую остающихся недиагностированными и связанными с вы-
сокой летальностью. В структуре причин ранней посттрансплантаци-
онной смертности данные осложнения могут составлять до 20-25 % 
в зависимости от типа трансплантации и режима кондиционирования. 
В этом обзоре систематизируются имеющиеся на настоящий момент 
данные о патогенезе, обозначены критерии диагностики и характер-
ные лабораторно-инструментальные признаки, рассмотрены различ-
ные тактики лечения микрососудистых осложнений и эксперимен-
тальные методы терапии. 
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S U M M A R Y 

Microvascular compl icat ions after haematopoiet ic s tem 

cell transplantat ion (HSCT) are classified into several 

clinical syndromes, including veno-occlusive disease, 

posttransplantation thrombotic microangiopathy, idiopathic 

pneumonia syndrome and capil lary leak syndrome. This 

is a rather uncommon group of clinical entities emerging 

after HSCT, but they are not uniformly recognized and are 

associated with high mortality rate. Up to 2 0 - 2 5 % of early 

transplant-related mortality could be associated with these 

complications, depending on type of donor and condit ion-

ing regimen. This review focuses on current data about 

pathogenesis, diagnosis and current therapeutic strategies 

for microvascular compl icat ions. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Микрососудистые осложнения после ал-
логенной трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аллоТГСК) -
группа относительно редких, мало 
изученных клинических состояний, 
в основе патогенеза которых лежит по-
вреждение микроциркуляторного русла. 
Сложность постановки диагноза микро-
сосудистых осложнений связана с от-
сутствием специфических лабораторных 
маркеров, частым сочетанием с другими 
осложнениями трансплантации, неспе-
цифичностью клинических проявлений. 

В зависимости от преимуществен-
ного поражения органов-мишеней 
и основных клинических синдромов 
выделяют следующие варианты мик-

рососудистых осложнений: веноок-
клюзионная болезнь (ВОБ) , пост-
трансплантационная тромботическая 
микроангиопатия (ТМА), идиопати-
ческий пневмонический синдром 
( И П С ) и синдром повышенной про-
ницаемости капилляров (СППК) . Эти 
осложнения аллоТГСК часто диагно-
стируются поздно, что сопровождается 
высокой летальностью. В связи с этим 
особенно важно знание и четкое ис-
пользование критериев диагностики 
данных состояний. 

В данном обзоре будут подробно 
освещены патогенез, критерии и осо-
бенности диагностики, существующие 
методы лечения перечисленных выше 
микрососудистых осложнений ал-
лоТГСК. 
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ВЕНООККЛЮЗИОННАЯ БОЛЕЗНЬ 

ВОБ впервые описана одним из основоположников мето-
да аллогенной трансплантации костного мозга Е.Д. Тома-
сом еще в конце 1970-х годов [1]. В дальнейшем вместо 
термина «веноокклюзионная болезнь», особенно в гастро-
энтерологической литературе, стал также использовать-
ся термин «синусоидальный обструктивный синдром», т. к. 
он более точно отражает патогенез данной патологии: по-
вреждение печени на уровне синусоид с или без окклюзии 
печеночных венул и вен, которая не считается обязатель-
ной для развития клинической симптоматики [2]. Тем не ме-
нее термин «ВОБ» по-прежнему традиционно использует-
ся в литературе. 

Частота развития и летальность при ВОБ варьируют, по 
данным разных авторов, от 0 до 70 % и от 20 до 50 % со-
ответственно [3 -5 ] . Наиболее масштабный проспективный 
анализ был проведен Европейским обществом по транс-
плантации костного мозга (EBMT). На основании анализа 
более 2000 аллогенных трансплантаций костного мозга 
было установлено, что частота развития ВОБ составила 
8,9 %. Причем в 8 % случаев осложнение было квалифици-
ровано как ВОБ легкой степени, в 65 % - как ВОБ средней 
степени, в 27 % - тяжелой степени. Летальность в группе 
больных с ВОБ составила 18 %, причем в группе тяжелой 
ВОБ - 67 % [6]. 

Патогенез ВОБ до конца не изучен. Это связано с от-
сутствием достоверных воспроизводимых лабораторных 
моделей и небольшой частотой прижизненных биопсий 
печени из-за высокого риска кровотечения. Считается, 
что пусковым механизмом к развитию ВОБ служит по-
вреждение эндотелия в зоне 3 печеночного ацинуса [7]. 
Избирательное повреждение этой зоны, вероятно, связано 
с низким по сравнению с другими участками ацинуса со-
держанием глутатиона, что увеличивает чувствительность 
к оксидативному стрессу при введении химиопрепаратов 
[8]. Причем содержание глутатиона в эндотелиальных 
клетках синусоид меньше, чем в гепатоцитах, поэтому 
в первую очередь повреждается именно эндотелий [ 9 - 1 1 ] . 
Повреждение эндотелия сопровождается вовлечением 
в процесс печеночных синусоид и центральных венул, 
характеризуется субэндотелиальным отеком, кровоиз-
лияниями, отложением фибрина и фактора Виллебранда 
в сосудистой стенке [7, 12]. На ранних стадиях ВОБ преоб-
ладают процессы коагуляционного некроза синусоид и цен-
тральной венулы, повышенным содержанием в данных 
участках моноцитов. На поздних стадиях, около 7 дней от 
начала, развивается фиброз сосудистой стенки с частичной 
или полной окклюзией сосудов [13]. На моделях животных 
было показано, что важным звеном в патогенезе служат 
нарушения в системе коагуляции. В зоне повреждения 
эндотелия имеет место накопление и активация моноци-
тов, что сопровождается высвобождением и избыточной 
продукцией фактора Виллебранда, тромбомодулина, 
ингибитора активатора плазминогена-1, фактора некроза 
опухолей-альфа (ФНО-а) , интерлейкина-1-бета (ИЛ-1у8), 
эндотелина-1, P- и E-селектина, что приводит к активации 
тромбоцитарного звена гемостаза: увеличению тромбоци-
тарного тканевого фактора, адгезии и агрегации тромбоци-
тов и, как следствие, к тромбозу поврежденных венул [7, 9, 
1 4 - 1 7 ] (рис. 1). Снижение естественных антикоагулянтов, 
таких как антитромбин III, протеин С, протеин S, также 
считается отличительной особенностью ВОБ [18]. 

Основные клинические и генетические факторы риска 
ВОБ, по мнению большинства авторов [2, 6, 19], перечис-
лены ниже. 

Факторы риска веноокклюзионной болезни: 
• Предшествовавшая трансплантации патология печени 

(гепатит С, цирроз). 
Повышение активности АлАТ до кондиционирования. 
Предшествовавшее миелоаблятивное кондиционирова-
ние. 
Высокодозное тотальное облучение тела. 
Использование циклофосфамида в режиме кондициони-
рования. 
Миелоаблятивная доза перорального бусульфана в ре-
жиме кондиционирования. 
Сочетание бусульфана и циклофосфамида в режиме 
кондиционирования. 
Веноокклюзионная болезнь в анамнезе. 
Индекс Карновского менее 90 %. 
Трансплантация костного мозга в период прогрессии 
острого лейкоза. 
Предшествовавший гемохроматоз печени. 
Носительство аллеля гена гемохроматоза C282Y. 
Мутация гена карбамилфосфатсинтетазы 1с 4340C > A. 
Мутация гена фактора V 1691G > A. 
Диагноз ВОБ ставится на основании клинических при-

знаков. Были предложены следующие диагностические 
критерии. 

Сиэтлские критерии: 
1. Желтуха. 
2. Гепатомегалия или боль в правом подреберье. 
3. Асцит и/или необъяснимая прибавка массы тела. 

Балтиморские критерии: 
• Повышение билирубина на 35 мкмоль/л и более до дня 

+21 после ТГСК и наличие двух из трех критериев: 
1. Болезненная гепатомегалия. 
2. Прибавка массы тела на 5 % и более. 
3. Асцит. 

Рис. 1. Патогенез веноокклюзионной болезни 
1, 2, 3 - зоны печеночного ацинуса; ИАП - ингибитор активатора плаз-
миногена; ТФ - тромбоцитарный тканевый фактор; ТРФ - тканевый 
ростовой фактор; ФНО - фактор некроза опухолей. 
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Модифицированные Сиэтлские критерии: 
• Возникновение двух из трех перечисленных ниже со-

бытий в первые 20 дней после ТГСК: 
1. Гипербилирубинемия 35 мкмоль/л и более. 
2. Гепатомегалия или боль в правом подреберье. 
3. Необъяснимая прибавка массы тела (> 2 % от ис-

ходной), связанная с задержкой жидкости. 
Общим для всех критериев считается наличие гиперби-

лирубинемии более 35 мкмоль/л, болезненной гепатомега-
лии, задержки жидкости в ранний срок после трансплантации 
[19]. Медиана возникновения ВОБ - 8,5 дня [20]. Наиболее 
часто в настоящий момент используются модифицирован-
ные Сиэтлские критерии. При ретроспективном сравнении 
Балтиморских и Сиэтлских критериев у 100 реципиентов ал-
логенного костного мозга было показано, что 8 % пациентов 
удовлетворяли Балтиморским критериям и 32 % - Сиэтл-
ским, причем 50-дневная летальность в первой группе была 
75 %, во второй - 28 %. Таким образом, Балтиморские 
критерии учитывают преимущественно пациентов с тяжелой 
формой ВОБ [21]. 

Разделение по степени тяжести ВОБ основано на 
клиническом течении болезни и зачастую бывает ретро-
спективным. Следует отметить большое прогностическое 
значение определения тяжести ВОБ. Если при легкой форме 
ВОБ летальность составляет 10 %, то при тяжелой форме 
может достигать 90 %. Особо высокая летальность у боль-
ных с тяжелой ВОБ наблюдается в случае развития асцита 
и увеличения билирубина более 350 мкмоль/л. Основными 
причинами смерти у больных ВОБ бывают гепаторенальный 
синдром и полиорганная недостаточность. 

Классификация веноокклюзионной болезни по степени 
тяжести [5 ] : 
• Легкая ВОБ: 

1) нет ухудшения общего состояния; 
2) не требует терапии; 
3) клинические проявления исчезают без лечения. 

• ВОБ средней тяжести: 
1) есть ухудшение общего состояния; 
2) требует лечения (диуретики для коррекции задерж-

ки жидкости или анальгетики). 
• Тяжелая ВОБ: 

1) симптомы ВОБ не разрешились к дню +100; 
2) пациент умер от осложнений ВОБ. 
Несмотря на наличие четко определенных критериев 

диагностики, диагноз ВОБ часто может представлять 
трудности для практического врача, т. к. клиническая сим-
птоматика может быть сходна при токсическом и вирусном 
гепатите, сепсисе с полиорганной недостаточностью, острой 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), передо-
зировке и токсичности ингибиторов кальциневрина. В связи 
с этим диагноз ВОБ ставится после исключения других при-
чин развития подобного симптомокомплекса. 

В проведении дифференциального диагноза в таких 
ситуациях могут помочь дополнительные лабораторные ис-
следования, хотя они и не считаются определяющими. В не-
скольких одноцентровых исследованиях было показано, что 
уровень протеина С, антитромбина III (АТШ) у пациентов 
с ВОБ средней и тяжелой степени были статистически зна-
чимо ниже (p < 0,0001), а тканевый активатор плазминогена 
и N-терминальный пропептид проколлагена III типа (P3NP) 
были статистически значимо выше (p < 0,0001), чем у паци-
ентов без ВОБ. Причем изменение уровня протеина С, АТШ 
и P3NP отмечалось до развития клинической симптоматики 
[18, 20]. Отличительной особенностью описанных выше 
маркеров при ВОБ по сравнению с тяжелым сепсисом 

служит отсутствие лабораторных признаков диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания. 

Дополнением к клиническим данным могут быть 
ультразвуковое и допплерографическое исследования, 
выявляющие у больных с ВОБ асцит, утолщение стенок 
желчного пузыря (> 8 мм), замедление кровотока или 
обратный ток крови в портальной вене, повышенную изви-
тость печеночных вен, повышенный индекс резистентности 
печеночной артерии [22]. Диагноз ВОБ подтверждается 
при тонкоигольной или трансъюгулярной биопсии печени. 
Трансъюгулярная катетеризация печеночных вен выявляет 
также изменение градиента давления между системами во-
ротной и печеночной вены более 10 мм. 

Легкая форма ВОБ не требует лечения. При среднетя-
желой форме проводится симптоматическая терапия в виде 
ограничения объема инфузии, применения мочегонных 
средств, поддержания отрицательного баланса, коррекции 
гипоальбуминемии, заместительной почечной терапии при 
развитии острой почечной недостаточности, искусственной 
вентиляции при развитии некупируемого отека легких. 
Для тяжелой формы ВОБ на сегодня не существует обще-
признанной эффективной терапии. Прогноз у пациентов, 
у которых наблюдается быстрый рост билирубина, повы-
шение активности АлАТ > 750 МЕ/л, развивается тромбоз 
печеночной вены и полиорганная недостаточность, остается 
крайне неблагоприятным [2]. 

Учитывая, что важную роль в патогенезе играют на-
рушения системы коагуляции, проводились многочисленные 
исследования препаратов, используемых при тромбозах 
другой этиологии. Несмотря на то что в достаточно боль-
шом количестве ретроспективных и рандомизированных 
исследований было показано снижение частоты ВОБ при 
профилактическом использовании гепарина, а профилак-
тика гепарином признана стандартом во многих транс-
плантационных центрах [23-26] , ряд авторов считают, что 
гепарин не предотвращает развитие тяжелой ВОБ, которая 
служит основной причиной летальности [2]. Также обнаде-
живающими были ранние сообщения об эффективности 
при ВОБ тканевого активатора плазминогена (ТАП) [27, 
28]. Однако многоцентровой анализ случаев лечения ТАП 
показал, что при эффективности терапии около 30 % гемор-
рагические осложнения имели 90 % пациентов, при этом 
24 % осложнений были тяжелыми и 7 % - фатальными. На 
основании этого анализа был сделан вывод, что риск приме-
нения ТАП превосходит его терапевтические преимущества 
[29]. Несколько лучшие результаты были получены при 
использовании для лечения ВОБ рекомбинантного АТШ. 
В одноцентровых исследованиях I - I I фазы и серии сообще-
ний рекомбинантный АТШ статистически значимо снижал 
смертность, тяжесть клинических проявлений, длительность 
госпитализации среди пациентов с ВОБ [30-32] . Однако 
небольшое число пациентов в исследованиях, ретроспектив-
ный контроль и отсутствие многоцентровых исследований на 
настоящий момент не позволяют рекомендовать данный вид 
терапии в рутинной клинической практике. 

Наиболее перспективным препаратом для лечения ВОБ 
сейчас представляется дефибротид. Дефибротид - это 
одноцепочечный полидезоксирибонуклеотид, получаемый из 
свиной слизистой оболочки методом контролируемой деполи-
меризации. Механизм действия данного препарата не до конца 
изучен, но считается, что он действует как на коагуляционное 
звено патогенеза, увеличивая количество эндогенного ТАП 
и снижая активность ингибитора активатора плазминогена-1, 
так и на клеточное звено, оказывая влияние на агрегацию 
тромбоцитов, экспрессию тромбомодулина эндотелиальными 
клетками, продукцию супероксида анионов моноцитами [33]. 
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В исследованиях I - I I фазы у пациентов с тяжелой ВОБ было 
показано значительное статистически значимое улучшение 
100-дневной выживаемости. Частота полных ответов состав-
ляла 3 5 - 4 5 %, хотя без использования дефибротида леталь-
ность была 8 5 - 9 0 % [33-35] . В 2003-2004 гг. препарат 
получил статус «орфанного» в США и Европе и стал доступен 
в этих странах по программам именного использования пре-
парата. В настоящий момент проводится исследование дефи-
бротида III фазы для профилактики и лечения ВОБ. 

Таким образом, только симптоматическая терапия ВОБ 
общепризнанна. Из экспериментальных методов лечения 
на настоящий момент можно рекомендовать АТШ, который 
зарегистрирован в России и не вызывает значимых побочных 
эффектов, и дефибротид в случае его получения по програм-
ме именного применения и одобрения его использования 
этическим комитетом учреждения. 

ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННАЯ ТРОМБОТИЧЕСКАЯ 
МИКРОАНГИОПАТИЯ 

ТМА - достаточно давно описанный клинический синдром, 
часто связанный с терапией ингибиторами кальциневри-
на, проявляющийся необъяснимой почечной недостаточно-
стью, неврологической симптоматикой [36]. Тем не менее 
длительное время не были четко сформулированы диагно-
стические критерии, клинические проявления и патоморфо-
логические особенности этого синдрома. Не существовало 
также единого названия для обозначения этой клинической 
единицы. В литературе использовались термины «тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура» (ТТП), «гемо-
литический уремический синдром» (ГУС) или «ТТП-ГУС». 
Однако патогенез и клинические проявления ТМА отлича-
ются от описанных выше синдромов, возникающих вне связи 
с ТГСК. На основании консенсусов Европейского общества 
по трансплантации костного мозга (EBMT) 2007 г. и Нацио-
нального института сердца, легких и крови США (BMT CTN) 
2005 г. на сегодня закрепилось название «посттранспланта-
ционная тромботическая микроангиопатия» [37]. 

Частота и летальность при ТМА сильно варьируют. Это 
связано с отсутствием единых критериев диагностики. В 5 
наиболее крупных исследованиях частота ТМА составляла 
6 - 3 1 %, летальность - 0 - 7 9 %. При этом ТМА редко 
указывалась как непосредственная причина смерти и часто 
была связана с другими осложнениями трансплантации, 
такими как сепсис, РТПХ, инвазивные микозы, реактивация 
вирусных инфекций. Основные факторы риска ТМА пред-
ставлены ниже [38-42] . 

Факторы риска посттрансплантационной тромботической 
микроангиопатии [37] : 
• Острая РТПХ I I - I V степени. 
• Неродственный донор. 
• HLA-несовместимый донор. 
• Миелоаблятивное кондиционирование. 
• Пероральный прием бусульфана 16 мг/кг. 
• Назначение такролимуса в качестве профилактики 

РТПХ. 
• Назначение сиролимуса в качестве профилактики 

РТПХ. 
• АВ0-несовместимость. 
• Женский пол реципиента. 
• Пожилой возраст. 
• Использование антитимоцитарного глобулина в ре-

жиме кондиционирования. 
• Серонегативный по цитомегаловирусу реципиент. 
• Использование метилпреднизолона. 

Таблица 1. Сравнение классической тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры и посттрансплантационной 

тромботической микроангиопатии [37] 

Критерий ТМА ТТП 

Этиология Неизвестна Дефицит AD-
AMTS13, вызванный 
аутоантителами 

Патологоанатомические 
данные 

Тромботическая 
микроангиопатия 
с преимущественным 
поражением почечных 
капилляров 

Системная 
тромботическая 
микроангиопатия 

Факторы риска Женский пол, острая 
РТПХ, неродственный или 
несовместимый донор 

Женский пол, негроидная 
раса 

Проявления Гемолитическая 
анемия, повышение 
ЛДГ и креатинина, 
тромбоцитопения 

Гемолитическая 
анемия, повышение 
ЛДГ и креатинина, 
тромбоцитопения 

Эффективные методы 
лечения 

Симптоматическая терапия, 
отмена ингибиторов 
кальциневрина 

Обменный плазмаферез, 
иммуносупрессивная 
терапия 

Патогенез ТМА до конца не выяснен. В нескольких 
независимых исследованиях показано, что он отличается от 
такового при ТТП. Так, при идиопатической ТТП основным 
фактором патогенеза считается значительное уменьшение 
количества (вероятно, аутоиммунного генеза) ADAMTS13 
протеазы, расщепляющей фактор Виллебранда, что при-
водит к образованию мультимеров фактора Виллебранда 
и системной агрегации тромбоцитов [43]. При ТМА значи-
мого снижения уровня ADAMTS13 не выявлено [44 -45 ] 
(табл. 1). Вероятно, изначальным событием при ТМА 
бывает повреждение эндотелия за счет высокодозной химио-
терапии, острой РТПХ, инфекционных агентов. Дальнейшее 
высвобождение цитокинов (ИЛ-1^3, ФНО-а , интерферон-у) 
приводит к апоптозу эндотелиоцитов, адгезии лейкоцитов, 
активации тромбоцитов, запуску коагуляционного каскада 
[46]. Механизмы апоптоза при ТМА были исследованы in 
vitro на культуре эндотелиальных клеток. Показано, что 
при использовании плазмы от больных с классической ТТП 
апоптоз наступает посредством активации Fas-рецептора 
и каспазного пути с участием каспаз-1 и -3. При использо-
вании антител к Fas-рецептору и каспазам апоптоз клеток 
эндотелия не отмечен [47]. Интересно, что апоптоз наступал 
исключительно в клетках эндотелия капилляров почек, 
кожи, головного мозга, но не в культурах клеток эндотелия 
крупных сосудов или легких. Генез такой селективности 
неясен, но свидетельствует о специфичности органного по-
ражения при ТТП и ТМА [48]. 

Специфических лабораторных маркеров ТМА нет. Кро-
ме того, пациенты, которым устанавливается диагноз ТМА, 
часто имеют полиорганную недостаточность, что затрудняет 
проведение дифференциального диагноза. В настоящий 
момент для постановки диагноза используются как крите-
рии EBMT, так и BMT CTN (табл. 2). При сравнительной 
оценке этих двух систем, выявлено, что обе имеют свои 
ограничения. Не все пациенты в дебюте ТМА могут иметь 
почечную и / или мозговую симптоматику, и эти пациенты 
не подпадают под BMT CTN критерии; также не все паци-
енты при развитии ТМА имеют уровень шизоцитов более 
4 %, что снижает специфичность критериев EBMT [51]. 
Таким образом, несмотря на то что большой прогресс был 
сделан в стандартизации диагностики ТМА, по-видимому, 
потребуется дальнейшая адаптация критериев диагностики 
к клинической практике. 

Учитывая, что использование циклоспорина, такро-
лимуса и сиролимуса - основной фактор риска ТМА, 
единственным эффективным методом лечения может быть 
снижение дозы или отмена ингибиторов кальциневрина. 
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Таблица 2. Диагностические критерии посттрансплантационной 
тромботической микроангиопатии [49, 50] 

Критерии BMT CTN* 

1. Более 2 % шизоцитов в мазке 
периферической крови 
2. Повышение ЛДГ выше норм 
местной лаборатории 
3. Наличие почечной и/или 
неврологической дисфункции при 
отсутствии другой видимой причины 
4. Отрицательный прямой тест Кумбса 

Критерии EBMT* 

1. Более 4 шизоцитов 
2. Вновь возникшая длительная или 
прогрессирующая тромбоцитопения 
(< 50 000/мкл или менее 50 от исходного) 
3. Внезапное и стойкое повышение ЛДГ 
4. Снижение гемоглобина или увеличение 
потребности в трансфузиях 
5. Снижение гаптоглобина сыворотки 

* Необходимо наличие всех критериев. 
** Критерии 1 - 3 обязательны. Критерии 4 - 5 повышают вероятность диагноза. 

В случае наличия сопутствующей тяжелой РТПХ оправдан 
переход на терапию глюкокортикостероидами (ГКС). 
Однако остается неизвестным, показана ли полная отмена 
базовой иммуносупрессии или достаточно снижения дозы 
[50]. Самостоятельное использование ГКС для лечения ТМА 
остается крайне сомнительным, но их назначение может 
быть оправданным при ранней отмене базовых иммуноде-
прессантов для профилактики острой РТПХ [52]. Других 
доказанных методов лечения этой патологии не существует. 
Хотя была показана эффективность обменного плазмафе-
реза при идиопатической ТТП [53], применение данного 
метода при ТМА в большинстве исследований показало либо 
крайне низкую эффективность, либо не было успешным ни 
у одного пациента [38, 40, 42]. В связи с этим использование 
плазмафереза в рутинной клинической практике не может 
быть рекомендовано [50]. Из экспериментальных методов 
лечения имеются единичные сообщения об эффективности 
терапии ритуксимабом [54] и дефибротидом [55], но требу-
ются дополнительные исследования для ее подтверждения. 

ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ПНЕВМОНИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 

Определение ИПС было дано в 1993 г. группой экспертов На-
циональных институтов здоровья США. Это неинфекционное 
интерстициальное поражение легких, развивающееся в ран-
ний срок после аллоТГСК [56]. Частота этого осложнения, по 
данным различных источников, при миелоаблятивных режи-
мах кондиционирования (МАК) составила 7 - 1 5 %, при ре-
жимах кондиционирования со сниженной токсичностью зна-
чительно меньше - около 2 %. Медиана возникновения 
ИПС составляет 1 6 - 2 2 дня после аллоТГСК в зависимости 
от режима кондиционирования. Прогноз у пациентов с данной 
патологией крайне неблагоприятный. Летальность состав-
ляет 5 0 - 8 0 % [57-59] . Основными факторами риска ИПС 
служат МАК, пожилой возраст, острый лейкоз или миелоди-
спластический синдром как основной диагноз, использование 
высокодозного тотального облучения тела [59]. 

Патогенез ИПС до конца не уточнен. Считается, что 
в основе лежит повреждающее действие на эндотелий 
легочных капилляров высокодозной химиотерапии или об-
лучения [60]. В качестве модели ИПС используется модель 
РТПХ на мышах с трансплантацией клеток селезенки с вы-
соким содержанием лимфоцитов. На этой модели показано 
появление интерстициальной пневмонии, гистологически 
соответствующей ИПС, что говорит о важной роли аллоим-
мунного компонента в развитии этого синдрома. Показано, 
что наиболее важным моментом в патогенезе служит акку-
муляция в легочной ткани моноцитов, Т-лимфоцитов CD4 + 
и C D 8 + [61]. На нокаутированных мышах также показано, 
что наиболее важными изменениями цитокинового профиля 
при И П С считаются гиперпродукция Ф Н О - а и снижение 
продукции интерферона-у, что приводит к апоптозу эндоте-
лиальных клеток и индукции NF^B-зависимого воспаления 
[62 -64 ] . Тем не менее остается неясным, насколько стати-

стически значимо данные, полученные на этой лабораторной 
модели, соотносятся с патогенезом у пациентов с ИПС, хотя 
такие моменты, как, например, гиперпродукция ФНО-а , 
и были подтверждены клинически [65]. 

Диагностика ИПС часто может представлять сложно-
сти, т. к. это диагноз исключения. Появление дыхательной 
недостаточности и интерстициальной пневмонии на основа-
нии рентгенологического исследования в первые 1-3 нед. 
после ТГСК - основные симптомы, которые заставляют 
заподозрить ИПС. Однако необходимость длительного 
обследования для исключения бактериальной, грибковой, 
вирусной или паразитарной этиологии пневмонии или 
биопсии легкого затягивает установление диагноза. Боль-
шинству таких пациентов требуется искусственная венти-
ляция легких (ИВЛ), что приводит к увеличению частоты 
вторичных вентиляционно-ассоциированных пневмоний. 
Диагностические критерии были разработаны Националь-
ными институтами здоровья США и представлены ниже [56]. 
Дополнительных специфических лабораторных маркеров не 
существует. Факторы риска ранней летальности - это не-
обходимость ИВЛ, развитие почечной недостаточности или 
потребности в вазопрессорах в первые 3 дня от начала ИПС 
[59]. 

Диагностические критерии идиопатического 
пневмонического синдрома [56 ] : 

1. Распространенное интерстициальное поражение 
легких: 

а) многодолевые инфильтраты по данным рентгенограм-
мы грудной клетки или КТ; 
б) клинические признаки пневмонии (кашель, одышка, 
хрипы в легких); 
в) повышение артериально-альвеолярного градиента 
или потребность в поддержке кислородом. 
2. Отсутствие респираторной инфекции: 
а) бронхоальвеолярный лаваж с отрицательными по-
севами на флору, грибы, П Ц Р вирусов; 
б) биопсия легкого с отсутствием данных за инфекцию. 
Общепринятых методов лечения ИПС не разработано. 

В ретроспективных анализах показано, что назначение 
ГКС в дозе, эквивалентной 1-4 мг/кг метилпреднизолона, 
может оказывать положительное влияние на выживаемость 
[59, 66]. Также в небольшой группе пациентов был показан 
положительный эффект терапии ингибитором Ф Н О - а 
этанерцептом. 60-дневная выживаемость у пациентов, по-
лучавших сочетание ГКС и этанерцепта, составляла 60 %, 
что существенно выше полученной в исторической группе 
контроля [58]. Однако отсутствие проспективных рандо-
мизированных исследований с включением достаточного 
количества пациентов на настоящий момент не позволяет 
однозначно рекомендовать определенный терапевтический 
подход. 

СИНДРОМ ПОВЫШЕННОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ КАПИЛЛЯРОВ 

СППК - наименее изученное осложнение после ал-
лоТГСК. Оно проявляется задержкой жидкости, внезапным 
необъяснимым появлением генерализованных отеков, 
гипоальбуминемией, гипотензией или шоком из-за пере-
распределения жидкости. Часто СППК связан с синдромом 
острого приживления [67], хотя неясно, можно ли объединять 
эти два синдрома в одну клиническую патологию. По данным 
литературы, частота этого синдрома варьирует от 6 до 42 %, 
причем частота при неродственных аллоТГСК существенно 
выше. К факторам риска СППК относятся возраст, использо-
вание ростовых факторов, циклоспорина А, трансплантация 
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от неродственного донора [68]. Исследований, оценивавших 
летальность непосредственно от СППК, при аллоТГСК 
практически нет. Летальность при синдроме острого прижив-
ления, который имеет много общих клинических проявлений, 
составляет, по данным разных авторов, 1 8 - 6 0 % [67]. 

Патогенез СППК остается малоизученным. Вероятно, 
важную роль, как и при других микрососудистых осложне-
ниях ТГСК, играет повреждение эндотелия кондициониро-
ванием [67]. Дальнейшая цепочка молекулярных изменений, 
приводящих к основным симптомам, практически не изуче-
на, хотя имеются исследования о повышении концентрации 
эндотелиального фактора роста сосудов А (VEGF-A) как 
в лабораторных моделях СППК [69], так и у пациентов 
с идиопатическим СППК [70]. VEGF-A, в свою очередь, 
служит известным фактором, повышающим проницаемость 
эндотелия [71-72] . 

Диагностическим критерием СППК считается возникно-
вение следующих симптомов в первые 30 дней после ТГСК: 
1) увеличение массы тела более чем на 3 % за счет задержки 
жидкости в течение 24 ч; 2) отсутствие эффекта от терапии 
петлевыми диуретиками; 3) отсутствие предшествовавшей 
почечной недостаточности. Дополнительные клинические 
симптомы - быстро прогрессирующие гипоальбуминемия 
и отечный синдром [68]. 

Терапия СППК преимущественно симптоматическая. 
Это диуретики и ограничение инфузии жидкости при от-
сутствии гипотензии, восполнение объема циркулирующей 
жидкости при наличии гипотензии, тщательный мониторинг 
и коррекция концентрации циклоспорина А и такролимуса, 
возможно использование гемофильтрации [67]. Имеется 
единичное сообщение об успешном лечении С П П К антаго-
нистом VEGF бевацизумабом [73], но клинические исследо-
вания с использованием этого препарата не проводились. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Подводя итог вышесказанному, можно заключить, что, не-
смотря на значительный прогресс в систематизации, диагно-
стике и исследовании патогенеза микрососудистых ослож-
нений после ТГСК, они до сих пор остаются «серой» зоной 
трансплантологии. В клинической практике микрососуди-
стые осложнения часто остаются недиагностированными 
и связаны с плохим прогнозом. В патогенезе этих осложне-
ний также многое остается неизученным. Хотя провоциру-
ющим фактором в развитии всех этих осложнений считает-
ся токсическое воздействие режима кондиционирования на 
эндотелий, неизвестно, почему развивается тот или иной 
синдром, а такие осложнения, как ВОБ, ИПС и СППК, ча-
сто имеют общие клинические проявления: интерстициаль-
ный отек легких, генерализованный отечный синдром. Кро-
ме того, у части пациентов имеется сочетание нескольких 
микрососудистых осложнений или их сочетание с тяжелой 
РТПХ [37, 59]. Учитывая появление сообщений, что эндо-
телий может быть независимой мишенью РТПХ [74, 75], 
в ближайшее время можно ожидать пересмотра взглядов на 
микрососудистые осложнения и их классификации. 

Хотя частота возникновения микрососудистых ослож-
нений значительно уменьшилась после внедрения режимов 
кондиционирования со сниженной токсичностью, использова-
ние новых препаратов, таких как гемтузумаб (Милотарг) или 
сиролимус, приводило к значительному увеличению частоты 
ВОБ и ТМА [76-78] . В связи с этим данное направление 
трансплантологии останется актуальным и в ближайшем 
будущем, а определение специфических маркеров для диагно-
стики и дальнейшее исследование таргетных методов лечения 
позволят улучшить прогноз для этой группы пациентов. 
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