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Технологии трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) в настоящее время позволяют излечить множество зло-
качественных и незлокачественных заболеваний взрослых и детей. Однако ТГСК остается высокотоксичным методом лечения, 
среди осложнений которого возможны длительный иммунодефицит, алло- и аутоиммунные реакции, дисфункции различных органов 
и систем. Эти состояния требуют тщательного наблюдения специалистами, ранней диагностики и адекватного лечения. В данной 
статье обсуждаются клинические особенности, диагностика и варианты терапии такой сложной группы поздних  посттрансплан-
тационных осложнений, как неинфекционные поражения легких. Эти состояния могут приводить к инвалидизации пациентов, 
несмотря на выздоровление от основного заболевания. Отражены актуальность и значимость своевременной диагностики данных 
патологических состояний, в том числе спектр исследований, доступных по месту жительства, с целью их эффективного лечения 
и улучшения качества жизни детей с осложнениями после ТГСК. Теоретические вопросы проиллюстрированы случаем из практики.
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Hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) technology currently allows curing a lot of malignant and non-malignant diseases in adults 
and children. However, HSCT is highly toxic treatment. HSCT complications include the possibility of prolonged immunodeficiency, allo- 
and autoimmune reactions and various organs dysfunction. These conditions require careful monitoring by specialists, early diagnosis and 
appropriate treatment. This article discusses the clinical features, diagnosis and treatment options of such late complications as non-infec-
tious lung disease. These conditions can lead to disability of patients. Relevance and importance of timely diagnosis of these pathological 
conditions, including the range of clinical tests available on a residence, with a view to effective treatment can improve the quality of life of 
child ren with complications after HSCT. Theoretical issues are illustrated by case report.
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Введение
Последние достижения в биологии и иммунологии 

трансплантации привели к тому, что в настоящее вре-
мя аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК) является единственным 
способом излечения многих фатальных злокачествен-
ных и незлокачественных заболеваний. Однако до сих 
пор данный метод лечения имеет много осложнений, 
в том числе приводящих к инвалидизации или гибели 
пациентов.

Около двух десятилетий назад различные ослож-
нения со стороны легких развивались у 25–60 % реци-
пиентов алло-ТГСК, они обусловливали около 50 % 
трансплантационно-ассоциированной смертности [1]. 

В дальнейшем инфекционные поражения легких ста-
ли эффективно излечиваться с помощью современной 
антибактериальной и противогрибковой терапии. 
Угрожающими остались неинфекционные поврежде-
ния респираторного тракта.

Первый случай фатального облитерирующего брон-
хиолита у реципиента алло-ТГСК с хронической ре-
акцией «трансплантат против хозяина» (РТПХ) был 
описан в 1982 г. [2]. Cерия поздних неинфекционных 
легочных осложнений (Late Onset Non-infectious Pul-
mo nary Complications, LONIPС) была представлена 
в 1987 г. как «заболевание нижних дыхательных путей 
у реципиентов алло-ТГСК» [3]. В 1998 г. A. Palmas et al. 
предложили первую классификацию LONIPС [4].
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В детской популяции осложнения со стороны 
легких на поздних сроках после алло-ТГСК реже 
являются летальными, однако остаются сложной 
для решения проблемой [5, 6]. I. Сerveri et al. сооб-
щали, что треть детей, выживших после ТГСК, име-
ют субклинические нарушения функции легких [7], 
C. Uderzo et al. также описали, что кумулятивная 
встречаемость дыхательной недостаточности к пяти 
годам после ТГСК составляет 35 % [8]. По данным 
N. Nishio et al., у 10 (10,3 %)из 97 детей после алло-
ТГСК развились поздние легочные осложнения в сред-
нем через 187 дней после ТГСК и при этом только 
2 из 10 пациентов выжили [9]. По более ранним дан-
ным, встречаемость LONIPС составляет 10–25 % 
и существенно влияет на трансплантат-ассоцииро-
ванную летальность [4, 10, 11].

Классификация поздних легочных осложнений
С 2011 г. используется расширенная классифика-

ция неинфекционных осложнений дыхательной сис-
темы, в которую входит большое количество самых 
разнообразных по патогенезу и клиническому тече-
нию заболеваний (табл. 1).

Американское торакальное общество определяет 
синдром идиопатической пневмонии (idiopathic pneumo-
nia syndrome; IPS) как пневмопатию после ТГСК, ха-
рактеризующуюся обширным повреждением альвеол, 
в этиологии которого исключены инфекционные па-
тогены, сердечная дисфункция, острая почечная не-
достаточность, перегрузка жидкостью [12]. В патоге-
незе IPS большую роль играют сосудистые нарушения 
в легких, токсические эффекты проведенного конди-
ционирования, иммунологическое клеточно-опосре-
дованное повреждение, воспалительные цитокины 
и скрытые легочные инфекции.

В данном обзоре мы остановимся на группе наи-
более распространенных поздних (с манифестацией 
в период более 3 мес после ТГСК) осложений, кото-
рые рутинно относят к IPS и в патогенезе которых 

очевидно иммунно-опосредованное Т-лимфоцитами 
донора повреждение дыхательных путей.

В 1998 г. A. Palmas et al. предложили разделить 
LONIPС на 5 групп: облитерирующий бронхиолит, 
облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмо-
нией, диффузные альвеолярные повреждения, лимфо-
цитарная интерстициальная пневмония и неклассифи-
цируемая пневмония [4]. Однако, поскольку в основе 
данной классификации лежало гистологическое ис-
следование легочной ткани, ее применение на практи-
ке было затруднено.

В основе современной классификации лежит оцен-
ка функции внешнего дыхания (ФВД) – наиболее на-
дежный метод раннего выявления и динамического 
наблюдения LONIPС. На основании результатов ис-
следования ФВД LONIPС разделяются на 2 группы 
[13, 14]: 1) обструктивная дыхательная недостаточность, 
характеризующаяся редукцией форсированного объ-
ема выдоха (ФОВ, FEV1), в то время как форсирован-
ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ, FVC 80 %) 
остается в норме, в результате снижается соотношение 
FEV1/FVC (< 70 %); эти функциональные нарушения 
являются результатом обструкции мелких дыхатель-
ных путей, вызванной прямым иммунным поврежде-
нием донорскими Т-клетками (хроническая РТПХ) 
либо непрямым следствием хронической РТПХ (на-
пример, аспирация вследствие эзофагального рефлюкса 
или нарушения мукоцилиарного клиренса); 2) рестрик-
тивная дыхательная недостаточность, проявляющаяся 
в снижении FVC (< 80 %) и увеличении соотношения 
FEV1/FVC > 70 %.

В табл. 2 представлена классификация LONIPC, 
предложенная B. Anfessa et al. [10], которая включает 
в себя BOS, BOOP (в настоящее время COP) и IPS.

Для правильного обозначения диагноза использу-
ются также критерии консенсуса по хронической РТПХ 
[15], данные исследовательских центров [16], а также 
классификация Американского торакального общест-
ва [17], обновленная в 2011 г. [12].

Таблица 1. Клинический спектр повреждений легких после ТГСК [12]

Клинический спектр заболеваний в зависимости от локуса первичного тканевого повреждения

Паренхима легкого Эндотелий сосудов Эпителий дыхательных путей

Острый интерстициальный пневмонит*
Острый респираторный дистресс-синдром*
BCNU (бисхлороэтилнитрозомочевина) – ас-
социированный пневмонит
Лучевой пневмонит
Отсроченный синдром легочной токсичности*
Посттранcплантационный лимфопролифера-
тивный синдром
Эозинофильная пневмония
Легочный альвеолярный протеиноз

Ассоциированный с приживлением респира-
торный дистресс-синдром*
Некардиогенный синдром повышенной 
капиллярной проницаемости*
Диффузные альвеолярные кровоизлияния*
Вено-окклюзивная болезнь легких
Трансфузионно-ассоциированное острое 
повреждение легких
Легочный цитолитический тромбоз
Легочная артериальная гипертензия
Тромбоэмболия легких

Криптогенная организующаяся пнев-
мония (COP)/облитерирующий брон-
хиолит с организующейся пневмонией 
(BOOP)*
Синдром облитерирующего бронхио-
лита (BOS)*

* – состояния, относящиеся к синдрому идиопатической пневмонии (IPS).
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Таблица 2. Характеристики LONIPC

LONIPC
Встречае-
мость,  %

Начало, 
мес

Клиника Факторы риска Диагноз
Летальность, 

%
Терапия

BOS 3–4,5 3–23
Кашель,  
диспноэ, 

хрипы

Хроническая 
РТПХ, МТХ, 

снижение IgG, 
эзофагит

Cнижение FEV1, 
на КТ – «ловушки» воз-

духа, бронхоэктазы
14–100

КС
ММФ
AZA

Ингаляции CsA
Трансплантация 

легких

BOOP 1,4 1–13
Кашель, 

лихорадка, 
диспноэ

Хроническая 
РТПХ

Снижение FVC, на КТ – 
периферические 

участки консолидации, 
зоны «матового стекла», 

участки затемнений

21 КС

IPS 2–20 0–48
Диспноэ, 

сухой кашель, 
гипоксемия

ХТ, ЛТ, TBI, хро-
ническая РТПХ, 

инфекция

Рентгенологически – 
инфильтраты

74 КС

Примечание. MTX – метотрексат; КТ – компьютерная томография; КС – кортикостероиды; ММФ – микофенолата мофетил;  
AZA – азатиоприн; CsA – циклоспорин А; ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; TBI – тотальное облучение тела.

Патогенез
Механизм неинфекционных поражений легких 

считается иммунологическим, схожим с патогенезом 
РТПХ. Если на ранних сроках доминируют острое 
повреждение, взаимодействие моноцитов реципиента 
и активных Т-клеток донора, преобладание провоспа-
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α), 
стимуляция иммунного ответа липополисахаридами 
микробиологической флоры пациента, апоптоз эндо-
телия на фоне оксидативного стресса, недостаток сур-
фактанта, то в поздний период после ТГСК преоблада-
ют клеточно-опосредованные механизмы – вследствие 
расхождения в минорных Н-антигенах донорские лим-
фоциты реагируют на антигены реципиента и вызыва-
ют выраженное повреждение, в том числе посредством 
выработки интерферона γ. Большую роль в презента-
ции антигена при этом играют легочные дендритиче-
ские клетки [12]. Развитие LONIPC, как правило, про-
исходит на фоне выраженных проявлений хронической 
РТПХ у реципиентов алло-ТГСК [18]. Аномальные 
результаты исследования ФВД по рестриктивному типу 
можно выявить через 3–6 мес после ТГСК, особенно 
при использовании TBI в кондиционировании. В ходе 
длительного (более 10 лет) наблюдения детей после ал-
ло-ТГСК, получивших TBI, отклонения ФВД отмечали 
у 74 % пациентов через 3 года от ТГСК [19]. У 37 % детей, 
имевших незначительные рестриктивные нарушения, 
показатели ФВД улучшились после медианы наблюде-
ния 4,2 года, у остальных сохранялись непрогрессиро-
вавшие нарушения. Обструктивное поражение легких 
выявляется у 20 % реципиентов ТГСК, часто оно ассо-
циируется с недостатком IgG и IgA, хронической РТПХ, 
инфекциями, использованием MTX или TBI.

Факторы риска
К факторам риска развития LONIPC относят пред-

шествующее злокачественное заболевание высокого 

риска, применение бусульфана или TBI в кондицио-
нировании, острую РТПХ II–IV стадии в анамнезе, 
хроническую экстенсивную РТПХ [9, 20]. Предшест-
вующее лечение тяжелого заболевания может приво-
дить к повреждению легких химиотерапевтическими 
агентами, что предрасполагает в последующем к реа-
лизации аллоиммунных реакций. Показано также, что 
при использовании режимов кондиционирования со 
сниженной токсичностью LONIPC развиваются реже 
[21, 22]. Однако применение бусульфана даже в режи-
мах со сниженной токсичностью достоверно повыша-
ет риск развития LONIPC [23]. Также доказанными 
факторами риска можно считать наличие хронической 
РТПХ (у 97 % пациентов с LONIPC), отсутствие анти-
тимоцитарного глобулина в кондиционировании, не-
родственные ТГСК, женский пол донора у реципиен-
та мужского пола [23].

Дополнительными факторами риска развития BOS 
являются вирусные инфекции на ранних сроках после 
ТГСК и более старший возраст реципиента [24].

Особенности клинических проявлений и диагностики
Синдром облитерирующего бронхиолита (bronchiolitis 

obliterans syndrome; BOS) развивается в среднем на сро-
ках 12–24 мес после ТГСК, хотя описаны случаи раз-
вития на 90-й день после ТГСК, он может привести 
к инвалидизации пациента вследствие прогрессии 
в фиброз легких. Он и должен быть заподозрен до кли-
нических проявлений на основании рутинного иссле-
дования ФВД, доступного для способного к кооперации 
ребенка [25]. Считается, что около 10 % реципиентов 
алло-ТГСК имеют определенную степень BOS и хро-
ническую обструкцию дыхательных путей [26]. Кли-
нически заболевание проявляется кашлем, свистящи-
ми хрипами, одышкой, частыми респираторными 
инфекциями. Тесты ФВД при этом весьма чувствитель-
ны. Критерием развития BOS является снижение FEV1 
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на 20 % и более, даже если соотношение FEV1/FVC > 
0,7 [27]. С помощью рентгенографии и КТ можно об-
наружить пятнистые инфильтраты, «ловушки» возду-
ха, участки дилатации бронхов (картина мозаичной 
перфузии) (рис. 1), хотя окончательный диагноз целе-
сообразно выставлять на основании данных бронхо-
скопии с трансбронхиальной биопсией. Бронхоальве-
олярный лаваж также имеет большое значение для 
исключения инфекций. Тяжелый обструктивный про-
цесс или тромбоцитопения могут, однако, ограничить 
проведение инвазивных манипуляций. Гистологиче-
ская основа BOS – субэпителиальные фибротические 
изменения с последующим распространением воспа-
лительного процесса в паренхиму легких. В конечном 
итоге завершением процесса является фиброз с диф-
фузными участками бронхоэктазов (рис. 2).

Облитерирующий бронхиолит с организующейся пнев­
монией (bronchiolitis obliterans organizing pneumonia; BOOP), 
чаще называемый «криптогенная организующаяся 
пнев мония» (cryptogenic organizing pneumonia; COP), 
отличается от BOS как клинически, так гистологиче-
ски и по ответу на терапию. Гистологически заболе-
вание характеризуется участками консолидации с по-
липоидными разрастаниями соединительной ткани 

в респираторных бронхиолах и альвеолярных прото-
ках. Пролиферирующий бронхиолит приводит к кар-
тине очаговых инфильтратов на КТ (участки консоли-
дации ткани в нижних долях, перибронхиальные 
мелкие инфильтраты, множественные солидные узел-
ковые поражения) и рестриктивным нарушениям ды-
хания по данным ФВД. Данное осложнение хорошо 
отвечает на терапию КС.

Интерстициальная пневмония встречается у 20–
50 % пациентов после алло-ТГСК и у 10 % после ауто-
логичной ТГСК. Она возникает на сроках в среднем 
около 4 мес после ТГСК, но может случиться и позже. 
Представлена рестриктивными нарушениями ФВД 
и может не проявиться клиническими симптомами 
на поздних сроках после ТГСК [28]. Картина на КТ 
представлена билатеральными симметричными пери-
ферическими участками по типу «матового стекла».

Рис. 1. КТ высокого разрешения легких пациента с РТПХ и прогрессиру-
ющим BOS. На фрагменте A картина в момент вдоха отражает рас-
ширенные воздушные пути и обструкцию бронхиол в виде «дерева в поч-
ках». На фрагменте Б картина в момент выдоха и задержки дыхания 
обнаруживает участки «матового стекла» между нормальной легочной 
тканью, что отражает формирование воздушных ловушек и дает мо-
заичный рисунок. Снимки предоставлены Dr. Srinivas Mummadi [25]

Рис. 2. Гистологическая и схематическая картина нормальной брон-
хиолы (А) и биоптата легких пациента с BOS после алло-ТГСК (Б). 
На фрагменте Б стенка бронхиолы утолщена за счет воспаления и фи-
броза с локализацией между эпителием и гладко-мышечной оболочкой. 
Воздухоносный просвет сужен. Фрагмент В демонстрирует нормаль-
ную бронхиолу, связанную с альвеолой. Фрагмент Г отражает попереч-
ное сечение нормальной бронхиолы, фрагмент Д – поперечное сечение 
бронхиолы при BOS. Гистологические примеры A и Б предоставлены 
Dr. Véronique Meignin [25]

A

A

В

Г Д

Б

Б
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Лечение и профилактика
Часть LONIPC, например BOOP, отвечает на тера-

пию КС клинически и по данным ФВД [29]. Доказано, 
что раннее назначение КС (в первые 3 нед от возник-
новения симптомов) улучшает прогноз [27] за счет 
предотвращения развития фиброза. Пациенты с BOS 
и IPS имеют плохой прогноз [30]. В литературе описана 
эффективность антител к фактору некроза опухоли α 
в лечении BOS [31]. Ингаляционные стероиды и брон-
ходилататоры могут улучшить клинические симптомы 
и облегчить состояние пациентов, но не влияют на 
ФВД [32]. Основой терапии является иммуносупрес-
сия. Помимо КС, в том числе в виде циклично повто-
ряющихся пульс-доз (например, ежемесячно по 3 дня), 
применяются ингибиторы кальциневрина, AZA, ци-
клофосфан, гидроксихинолоны [33], антипролифери-
рующая терапия (ММФ, иматиниб). Цитотоксические 
препараты, такие как циклофосфамид, в низких дозах 
при длительном применении могут быть эффективны, 
однако имеют много побочных эффектов. Показана 
также эффективность азитромицина в улучшении 
функции легких у пациентов с BOS после алло-ТГСК 
[34]. Макролиды описаны как эффективный противо-
воспалительный агент в лечении BOOP [35]. Обнаде-
живающим методом также является проведение экстра-
корпорального фотофереза (ЭКФ). Его эффективность 
доказана на большой когорте пациентов с развитием 
BOS после трансплантации легких (194 из 1012): отве-
тили на лечение и поддерживали стабильную функ-
цию легких 61 % больных, они же имели более высо-
кие показатели выживаемости [36]. При этом качество 
ответа зависит от того, насколько своевременно от 
момента развития осложнения начата его терапия. 
C. E. Lucid et al. продемонстрировали, что около двух 
третей пациентов с тяжелым и предлеченным обли-
терирующим бронхиолитом после алло-ТГСК дости-
гли стабилизации и отсутствия ухудшения легочной 
функции в среднем через месяц от начала проведения 
ЭКФ [37].

Предложены следующие критерии оценки ответа 
на терапию: выполнение минимум 2 из следующих 
условий на протяжении 2–4 нед от начала терапии КС 
(ингаляционными или системными) – 1) снижение 
потребности в оксигенотерапии на 50 % минимум 
или ослабление параметров искусственной вентиля-
ции легких; 2) улучшение в субъективных респиратор-
ных симптомах; 3) улучшение радиологической кар-
тины [27].

Важно отметить, что исследования ФВД в качест-
ве скрининга в отношении поражения легких строго 
рекомендуются международными руководствами EBMT/ 
CIBMTR/ASBMT, их необходимо выполнять детям, 
способным к кооперации в силу возраста и интеллек-
та, каждые 3–6 мес первые 2 года после ТГСК, особен-
но при наличии хронической РТПХ, и далее ежегодно 
длительно. Может стать полезным телеметрический 
(дистанционный) мониторинг ФВД, особенно у паци-

ентов с хронической РТПХ, имеющих высокий риск 
развития BOS и других LONIPC [38]. Пациенты с де-
фицитом IgG должны регулярно получать замести-
тельную терапию, а больные без клиники поражения 
легких, но с нарушениями по данным ФВД, должны 
продолжать строгий мониторинг развития заболевания. 
В дополнение необходимо исключить табакокурение, 
носить респираторы для защиты от загрязненной 
окружающей среды и инфекций, показано проведение 
вакцинации.

Клинический случай
С 2006 г. под нашим наблюдением находится паци-

ент мужского пола, 1997 г. р. В сентябре 2006 г. ребенку 
была проведена алло-ТГСК от HLA-cовместимой сестры 
по поводу рецидива лимфобластной лимфомы с пораже-
нием костного мозга. ТГСК предшествовала полиХТ, 
включавшая в себя 14 курсов высокодозной полиХТ, из 
них 12 – с применением MTX в дозе 1 г/м2. Кондициони-
рование перед ТГСК состояло из следующих препаратов: 
бусульфан 16  мг/кг, вепезид 30  мг/кг, циклофосфан 
120  мг/кг. Профилактика развития острой РТПХ вклю-
чала CsA и селлсепт. Приживление трансплантата бы-
ло зарегистрировано на +15-й день.

В первый год после ТГСК у пациента отмечалась 
острая РТПХ, кожная и печеночная форма, стадия I–II, 
с последующим переходом в хроническую РТПХ. Получал 
трехкомпонентную иммуносупрессию (преднизолон, CsA, 
селлсепт), которая полностью отменена к сроку 1 год 
3 мес после ТГСК.

Через 2 года после ТГСК перенес двустороннюю пнев-
монию. С этого момента появились постепенно нараста-
ющие жалобы на одышку при физической нагрузке.

Через 2 года 8 мес после ТГСК сохранялись жалобы 
на выраженную одышку при физической нагрузке, посто-
янный сухой кашель. Физическая активность была резко 
снижена. Дыхание в легких проводилось по всем полям, 
жесткое, хрипы не выслушивались. SaO

2
 – 95–97 %. Ре-

зультаты обследования оказались следующими:
1. Рентгенография грудной клетки в прямой проек-

ции: определяется неравномерная пневматизация обоих 
легких за счет множественных диффузных участков 
пневмофиброза, чередующихся с эмфизематозным взду-
тием в рядом лежащих долях, больше в верхних отделах 
справа. Легочный рисунок деформирован за счет интер-
стициального компонента. Корни расширены, рисунок 
их деформирован.

2. ФВД: вентиляционные нарушения по смешанному 
типу – резкие рестриктивные нарушения и значитель-
ные обструктивные нарушения генерализованного харак-
тера. ФЖЕЛ – 24 %.

3. КТ грудной клетки: визуализируется мозаичная 
пневматизация ткани легких, участки выраженного 
уплотнения легочной ткани чередуются с участками 
гипервентиляции и компенсаторной эмфиземы; диффуз-
ный эндобронхит; поражение двустороннее, очень рас-
пространенное.
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4. Для дифференциальной диагностики между разви-
тием легочной РТПХ и медикаментозного пульмонита 
проведена торакоскопическая биопсия легкого.

Гистологическое заключение: фрагменты ткани лег-
кого с диффузным пневмосклерозом, перестройкой арте-
рий замыкательного типа, сужением их просветов или 
полной их облитерацией, микросотовой трансформацией 
альвеол и бронхов, обструкцией и облитерацией просветов 
терминальных отделов бронхиального дерева. Неравно-
мерная смешанноклеточная воспалительная инфильтра-
ция тканей, реактивная гиперплазия перибронхиальной 
лимфоидной ткани на периферии биоптатов. Скопления 
лейкоцитов, слущенных альвеолоцитов, слизи и макро-
фагов с признаками фагоцитоза в просветах сохранных 
альвеол. Заключение: с учетом анамнеза, рентгенологи-
ческой картины, в данном случае можно говорить о крупно-
очаговом пневмосклерозе с вялотекущим воспалением.

Таким образом, констатирован облитерирующий 
бронхиолит, вероятнее всего, как следствие применения 
бусульфана в кондиционировании в сочетании с течени-
ем хронической РТПХ. Начата терапия преднизолоном 
в дозе 1  мг/кг (2 года 9 мес после выполнения ТГСК).

Через месяц после назначения преднизолона субъек-
тивное состояние улучшилось: пациент стал более ак-
тивен, исчезли одышка и кашель, SaO

2
 – 99–100 %, 

ФЖЕЛ возросла до 48 %, однако сохранялись выражен-
ные изменения на КТ грудной клетки (рис. 3). Развился 
выраженный кушингоидный синдром, отсутствовала 
прибавка в росте.

Через 12 мес терапии преднизолоном в дозе 1 мг/кг/сут 
(3 года после ТГСК) доза преднизолона снижена до 0,5 мг/кг, 
затем – до 0,25  мг/кг/сут, проводились ежемесячные 
введения циклофосфана 400 мг/м2, длительный прием 
гливека в дозе 400  мг в сутки.

Через 4,5 года после ТГСК выраженной положитель-
ной динамики по данным КТ и ФВД не отмечено при от-
носительно стабильном соматическом состоянии паци-
ента. Дальнейшая терапия гливеком и циклофосфаном 
признана нецелесообразной. Продолжена терапия пред-
низолоном 0,25  мг/кг/сут.

Через 5 лет после ТГСК: сохраняется стабильное 
состояние, отмечается клиническое улучшение. Решено 
начать снижение дозы преднизолона, добавить к тера-
пии Д-пеницилламин (купренил).

Рис. 3. Компьютерные томограммы (аксиальные срезы): a, б – на сроке 2 года 10 мес после ТГСК (1 мес терапии преднизолоном): в обоих легких 
визуализируются участки неравномерного умеренного уплотнения легочной ткани, со снижением прозрачности легочного фона и обогащением 
интерстициального рисунка от прикорневых отделов до периферии сегментов; в, г – 8 лет после ТГСК, 5 лет терапии преднизолоном: формиро-
вание участков пневмофиброза с уменьшением общего объема изменений легочной паренхимы

а

в г

б
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Появилась прибавка в росте, уменьшение выражен-
ности кушингоидного синдрома. Данные исследований: 
ФВД – ФЖЕЛ 55 %, ОФВ1 – 61 %; КТ средостения 
и легких – изменения в легких соответствуют карти-
не выраженного интерстициального фиброза с преиму-
щественным поражением аксиального интерстиция. 
В динамике объем поражения не увеличился, прогресси-
руют имеющиеся фиброзные изменения.

Терапия была представлена преднизолоном по аль-
тернирующей схеме – 0,25 мг/кг через день, азитроми-
цином, купренилом.

Через 7 лет 3 мес после ТГСК: пациенту 15 лет. 
Рост 153 см, вес 46 кг. Сообщает о нерегулярном приеме 
препаратов: не принимает азитромицин и купренил, бы-
вают перерывы в приеме преднизолона. ФЖЕЛ – 63 %, 
ОФВ1 – 69 %. На КТ легких – отрицательная динамика 
в виде появления новых очагов фиброза и увеличения 
плотности предсуществующих.

Доза преднизолона увеличена до 0,5 мг/кг через день.
В настоящий момент срок от ТГСК составляет 

8 лет. Пациент получает терапию преднизолоном 0,5 мг/кг 
через день. Пациенту 17 лет 6 мес. Обучается в школе, 
инвалид детства. Рост 160 см, вес 58 кг. ФЖЕЛ – 66 %. 
Толерантность к физическим нагрузкам умеренная. Ле-
карственная катаракта (на момент осмотра не тре-
бует хирургического лечения). Терапия: преднизолон 
0,5 мг/кг через день, купренил. КТ-картина представле-
на на рис. 3.

Данный случай развития облитерирующего брон-
хиолита с исходом в пневмофиброз приводится нами 
как пример течения неинфекционного поражения лег-
ких после ТГСК у пациента с множественными фак-
торами риска: предшествующая ТГСК интенсивная 
ХТ, донор женского пола у пациента мужского пола, 
применение бусульфана в кондиционировании, нали-
чие хронической РТПХ. История заболевания отра-
жает различные аспекты ведения таких пациентов: 
необходимость длительного наблюдения после ТГСК 

(начало процесса – почти через 3 года после успешно 
проведенной трансплантации), трудности подбора те-
рапии, развитие побочных эффектов лечения (задер-
жка роста, кушингоидный синдром, лекарственная 
катаракта). Хотя заболевание и его терапия не приве-
ли к тяжелой инвалидизации пациента, тем не менее 
качество его жизни существенно нарушено за счет 
многих факторов: необходимости постоянного приема 
лекарств и проведения обследований, снижения толе-
рантности к нагрузкам и низкого роста. В связи с этим 
вполне объясним отказ пациента от терапии в под-
ростковом возрасте. К настоящему моменту длитель-
ность приема преднизолона составляет около 5,5 года, 
его полная отмена в ближайшее время маловероятна.

Заключение
Таким образом, поздние неинфекционные ослож-

нения со стороны легких требуют пристального вни-
мания со стороны клиницистов. Чрезвычайно важно 
осуществление как можно более ранней диагностики 
данных осложнений, особенно облитерирующего брон-
хиолита, так как это позволяет начать лечение в период 
начальных проявлений заболевания и, следовательно, 
вовремя остановить процесс фибротической транс-
формации ткани легких. Простым и доступным ме-
тодом ранней диагностики по-прежнему является 
проведение функциональных легочных тестов. Надо 
помнить, что КТ-изменения возникают гораздо поз-
же, когда многие патологические процессы в дыха-
тельной системе становятся необратимыми. Прогрес-
сия иммунных нарушений влечет присоединение 
бронхолегочных инфекций, каскады изменений при-
водят к пневмофиброзу, кислородной зависимости 
и даже к летальному исходу. Несмотря на отсутствие 
новаторских подходов к терапии LONIPC, своевре-
менно начатое традиционное лечение, в том числе 
ЭКФ, может предотвратить инвалидизацию и улуч-
шить качество жизни пациентов.
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