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Приведен анализ неинфекционных легочных осложнений 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток, которые встречаются у подавляющего большин­
ства реципиентов и классифицируются как ранние (в пер­
вые 100 дней после трансплантации) и поздние. Ранними 
неинфекционными осложнениями являются мукозит, отек 
легких, диффузное кровоизлияние в легкое и некоторые 
другие. И в ранние, и в поздние сроки после транспланта­
ции могут развиться синдром идиопатической пневмонии, 
реакция трансплантат против хозяина. В качестве позд­
них осложнений регистрируются облитерирующий брон­
хиолит, венооклюзивная болезнь.  
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The article gives an analysis of non­infectious pulmonary 
complications of allogeneic hematopoetic stem cells 
transplantation, which are found in the vast majority of recipients 
and are classified as early (within the first 100 days after 
transplantation) and late. The early non­infectious complications 
are mucositis, pulmonary edema, diffuse bleeding in the lung, and 
some others. Both in early and late terms after transplantation 
may develop idiopathic pneumonia syndrome, graft versus host 
reaction. As of late complications are recorded bronchiolitis 
obliterans and venooclusive disease. 
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За последние четверть века существенно изменилась 
тактика лечения многих заболеваний детей и подрост-
ков, что значительно оптимизировало исходы большин-
ства ранее фатальных состояний. К одним из наиболее 
радикальных вмешательств относится трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Ежегодно в 

мире совершается до 60 тыс. ТГСК, из них до 17% ― 
в педиатрической практике [1, 2], что выводит пробле-
му диспансерного наблюдения таких детей на междис-
циплинарный уровень. Легочные осложнения у детей 
после аллогенной ТГСК встречаются в 25-35% случаев 
и 56% из них могут завершиться фатально [3]. 
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Поражения легких проявляются на ранних 
(условно до 100 дня) и поздних (после 100 дня) 
сроках ТГСК (трансплантации стволовых гемо-
поэтических клеток) и бывают инфекционного и 
неинфекционного генеза. К ранним осложнениям 
относят инфекционные (бактериального, грибко-
вого или вирусного генеза) и неинфекционные 
поражения, включающие:

― эндотелиальное повреждение (синдром по-
вышенной капиллярной проницаемости, отек 
легких, респираторный дистресс-синдром, син-
дром острого посттрансфузионного повреждения 
легких, диффузные альвеолярные геморрагии);

― синдром идиопатической пневмонии (СИП);
― пневмофиброз (очень редко).
Поздние легочные осложнения делятся на ин-

фекционные (вирусные, грибковые, бактери-
альные, пневмоцистные) и неинфекционные: 
облитерирующий бронхиолит (ОБ), облитери-
рующий бронхиолит с организующейся пневмо-
нией (ОБОП), синдром идиопатической пневмо-
нии (СИП), пневмофиброз, хроническая реакция 
трансплантат против хозяина (РТПХ), фиброз, 
веноокклюзивная болезнь легких, вторичный 
альвеолярный протеиноз, вторичная малигниза-
ция [4, 5].

Ранние неинфекционные посттранспланта-
ционные осложнения 

Оральные и периоральные осложнения (мукозит) ― 
результат химио- и радиотерапии, бактериальной 
колонизации слизистых оболочек, продукции 
провоспалительных цитокинов и свободных ра-
дикалов. Мукозит регистрируется в 86% случаев, 
как правило, в первую же неделю после луче-
вой терапии, достигая максимальной выражен-
ности на 1-2 неделе после ТГСК и проявляется 
поражением верхних и нижних дыхательных пу-
тей с вероятным развитием синусита, дисфагией, 
отеком гортани и надгортанника, ротоглоточным 
кровотечением, аспирационной пневмонией [6, 
7]. Облегчение приносят анальгетики, диетоте-
рапия, обработка слизистых монохромных светом 
и применение фактора роста кератиноцитов [8].

Отек легких в посттрансплантационном перио-
де встречается в 8% случаев, развивается на 2-3 
неделе после ТГСК и развивается быстро. Стре-
мительное повышение гидростатического давле-
ния в капиллярах легких с пропотеванием жид-
кости в альвеолы и интерстициальное простран-
ство обусловлено сосудоповреждающим действи-
ем химио- и радиотерапии, кардиотоксичностью 
антрациклинов, нефротоксичностью циклофос-
фамида, переливанием компонентов крови, 
острой РТПХ, нарушением техники инфузии [9]. 
Регистрируются одышка, повышение массы тела, 
хрипы при аускультации, двусторонние инфиль-
траты и жидкость в плевральной полости. 

Респираторныйдистресс­синдром периода при­
живления трансплантата встречается не чаще, 
чем у 5% реципиентов, совпадает по времени с 
периодом приживления нейтрофилов (первые 14 
дней после ТГСК) и требует назначения высоких 
доз кортикостероидов.

Диффузное альвеолярное кровотечение у де-
тей встречается крайне редко (0,01%), обычно в 
первые 30 дней после ТГСК, совпадая по срокам 
с восстановлением костного мозга. В литерату-
ре   описывается на примере взрослых [10]. Вре-
мя появления осложнения совпадает по срокам 
с восстановлением костного мозга (первые 30 

дней после ТГСК). В бронхоальвеолярной жидко-
сти (БАЛ) типичны геморрагический компонент 
и нейтрофилия при одновременной лейкопении 
на периферии. Осложнение развивается быстро, 
резко нарастает число дыхательных движений, 
гипоксемия, хрипы в легких, в анализах крови 
― анемия. Показаны высокие дозы кортикосте-
роидов. Вероятность рецидивов и у детей, и у 
взрослых велика, а летальность при диффузном 
альвеолярном кровотечении среди взрослых до-
стигает 80%

Веноокклюзионная болезнь легких (ВОБ) 
встречается у 3%,чаще регистрируется у детей 
[11], нередко сочетается с ВОБ печени. Проявля-
ется одышкой, легочной гипертензией, правосто-
ронней сердечной недостаточностью, легочными 
инфильтратами. 

Синдром идиопатической пневмонии (СИП), он же ― 
идиопатический интерстициальный пневмонит, 
типичное раннее осложнение аллогенной ТГСК, 
встречается у 10-12% взрослых реципиентов, 
развивается на 2-3 или после 6-7 недели после 
трансплантации. Летальность достигает 87% [12, 
13]. СИП является результатом токсического вли-
яния миелоаблации, иммунных реакций и скры-
тых инфекций. Патоморфологически возможны 
интерстициальное воспаление или диффузное 
поражение альвеол. Клиническая картина СИП 
неспецифична. При проведении функциональ-
ных легочных тестов выявляются рестриктив-
ные изменения. Рентгенологически обнаружи-
ваются диффузные имеждолевые инфильтраты. 
Верификация диагноза СИП должна исключать 
инфекции (по результатам БАЛ), кардиальную 
дисфункцию, острую почечную недостаточность 
или ятрогенную перегрузку жидкостью. В целях 
дифференциальной диагностики, если позволяет 
состояние пациента, может рассматриваться во-
прос о трансбронхиальной биопсии. 

Поздние неинфекционные посттрансплан-
тационные осложнения

Заболевания, между которыми проводится 
дифференциальная диагностика поздних легоч-
ных осложнений, включают широкий спектр со-
стояний [3], начиная с перечисленных в разделе 
ранних неинфекционных осложнений и закан-
чивая облитерирующим бронхиолитом (ОБ), об-
литерирующим бронхиолитом с организующейся 
пневмонией (ОБОП) и посттрансплантационной-
лимфопролиферативной болезнью (ПТЛБ).

Облитерирующий бронхиолит ― самое распро-
страненное позднее легочное осложнение после 
ТГСК. ОБ возникает в 2-14% всех трансплантаций 
(с гораздо большей частотой после аллогенной 
ТГСК, чем после аутотрансплантации), в 2-20% 
случаев сочетается с признаками хронической 
РТПХ [14, 15].ОБ чаще развивается у пациентов, 
получавших бусульфан или радиотерапию при 
кондиционировании или агрессивные курсы те-
рапии по поводу хронической РТПХ. Симптома-
тика ОБ, возникшего после аллогенной ТГСК, не-
специфична (влажный кашель, затрудненное ды-
хание, одышка при физической нагрузке). Сим-
птомы проявляются, когда бронхообструктивные 
изменения становятся выраженными и необра-
тимыми, приводя к развитию терминальной ста-
дии поражения легких с диффузными участками 
бронхоэктазов и фиброза. При бессимптомном 
течении клинические проявления могут вовсе от-
сутствовать, и бронхиальная обструкция выяв-
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дифференциальной между ОБ и ОБОП (табл. 1). 
Важно исключить другие осложнения аллогенной 
ТГСК, в частности инфекции, которые могут при-
водить к развитию схожих симптомов и легочных 
радиологических изменений. Для выявления по-
тенциальных инфекционных агентов и гистопато-
логических изменений, нередко требуются брон-
хоскопия с БАЛ и открытая биопсии легких [26]. 

Интерстициальная болезнь легких (ИБЛ), за-
регистированная у 9% реципиентов, длитель-
ное время течет бессимптомно и по результатам 
функциональных проб характеризуется рестрик-
цией со снижением жизненной емкости легких и 
диффузионной способности в итоге естествен-
ного течения СИП, инфекционного пневмонита, 
ОБОП, повреждающего влияния химио- и радио-
терапии (рис. 1, 2). На фоне стероидной тера-
пии возможны эпизоды клинического улучшения. 
Факторы риска развития ИБЛ неизвестны, точно 
так же, как и вероятная связь ИБЛ с синдромом 
поздней легочной токсичности, описанным у 
взрослых [27]. 

Вено­окклюзивная болезнь легких характери-
зуется пролиферацией интимы и фиброзом ле-
гочных венул [28]. В качестве провоцирующих 
факторов ссылаются на облучение и химиоте-
рапию в составе подготовительного режима, но 
этиология посттрансплантационной ВОБ легких 
не известна. Клиническая картина схожа с други-
ми поздними неинфекционными осложнениями, 
проявляется одышкой, гипоксемией и пятнисты-
ми инфильтратами на рентгенограммах грудной 
клетки [29]. ВОБ может приводить к легочной 
артериальной гипертензии, отеку легких и кар-
диомегалии. Универсальных эффективных схем 
лечения нет, а попытки стероидной терапии яв-
ляются скорее стремлением что-то сделать даже 
тогда, когда делать что-то уже невозможно [30].

Пневмофиброз ― (5% реципиентов, рис. 3) не-
обратимый исход вышеперечисленных состоя-
ний, проявлениепоздней токсичности тотально-
го облучения тела или химиотерапии во время 
кондиционирования перед аллогенной ТГСК, ре-
зультат поражения легких вследствие вирусной 
инфекции или РТПХ.

Успешности аллогенной ТГСК до сих пор меша-
ет высокая частота легочных осложнений. Пато-
генез и диагностические критерии многих из них 

Таблица 1. 
Дифференциально-диагностические признаки облитерирующего бронхита (ОБ) и облитери-

рующего бронхита с организующейся пневмонией (ОБОП)

Диагностические признаки ОБ Диагностические признаки ОБОП

Диспноэ Лихорадка

Крепитация Хрипы

- Повышение концентрации С-реактивного белка и 
числа нейтрофилов

Обструкция Рестрикция

По данным КТ: «ловушки воздуха», мозаицизм,
бронхоэктазы,

утолщение стенок бронхов

По данным КТ: участки консолидации, «матовое 
стекло», мелкие очаги

ляется при скрининговом определении функции 
внешнего дыхания (ФВД). В целом до 10% реци-
пиентов аллогенных трансплантатов имеют ОБ и 
хроническую обструкцию дыхательных путей той 
или иной степени выраженности [16, 17, 18].
После аллогенной ТГСК обструктивные наруше-
ния проявляются снижением объема форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1) <80% 
от нормы и отношения ОФВ1 к форсированной 
жизненной емкости (ФЖЕЛ) <70% от нормы. У 
большинства пациентов ОБ диагностируется при 
выраженном снижении ОФВ1 на 30-40%. На КТ-
снимках высокого разрешения могут отмечаться 
гетерогенность рисунка с пятнистым усилением 
воздушности, участками дилатации бронхов и 
участками пониженного ослабления или повы-
шенной плотности («мозаичная перфузия»). Та-
кая картина не патогномонична для ОБ, но она 
с высокой степенью достоверности указывает 
на это заболевание. Степень нарушений, вы-
явленных по данным КТ, может коррелировать 
с изменениями легочной функции. Отсутствие 
прямых данных, указывающих на воспаление 
мелких дыхательных путей, приводящих к ОБ, 
наводит на мысль об аллореактивности донор-
ских Т-хелперов, вызывающих повреждение 
эпителиальных клеток дистальных дыхательных 
путей [19]. Лечение ОБ основано на усилении 
иммуносупрессии. Обсуждается эффективность 
применения ингибиторов кальциневрина, моно-
клональных антител к TNF-α, азитромицина, вы-
соких доз кортикостероидов или сочетания мон-
телукаста с низкими дозами кортикостероидов 
[20- 23].

Облитерирующий бронхиолит с организующей­
ся пневмонией (2% реципиентов) отличается от 
ОБ рентгенологической картиной и ответом на 
лечение. По данным функциональных методов 
исследования ― рестрикция. На КТ в легких вы-
является мелкосетчатый рисунок интерстиция c 
очагами инфильтрации и участками консолида-
ции. Гистологическая обнаруживаются воспале-
ние различной степени, от слабого до умерен-
ного, и организующаяся соединительная ткань в 
бронхиолах и альвеолярных протоках [24]. В от-
личие от многих других посттрансплантационных 
осложнений, ОБОП часто улучшается на фоне 
стероидной терапии [25], что используется и для 
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рованных с РТПХ легочных осложнений. Для сни-
жения частоты легочных осложнений после ал-
логенной ТГСК крайне важны знания о факторах 
риска, совершенствование режимов кондицио-
нирования и поиски препаратов предотвраще-
ния хронической РТПХ. Тщательное диагности-
ческое обследование пациентов, использование 
менее токсичных режимов кондиционирования, 
как можно более раннее распознавание и лече-
ние инфекционных и неинфекционных осложне-
ний, улучшение лечения и профилактики РТПХ, 
уменьшение времени восстановления костного 
мозга будет иметь решающее значение для сни-
жения заболеваемости и смертности, связанной с 
аллогенной ТГСК. Для ранней диагностики и над-
лежащей терапии легочных осложнений после 
аллогенной ТГСК, требуется проведение регу-
лярного мониторинга (даже при отсутствии кли-
нической манифестации поражения), с учетом 
факторов риска у каждого конкретного пациента.
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