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Список сокращений 

 

 

алло-ТГСК-аллогенная ТГСК 

ауто-ТГСК-аутологичная ТГСК 

АлТ-аланинаминотрансфераза  

АД-артериальное давление 

БМ-биомаркер(ы) 

ВОБ-веноокклюзионная болезнь печени 

ДИ-доверительный интервал 

ЗПТ-заместительная почечная терапия 

ИНФ-γ -интерферон -γ 

ИЛ-1β-интерлейкин 1β 

ЛДГ-лактатдегидрогеназа  

МДС-миелодиспластический синдром 

МА-миелоаблативный режим кондиционирования 

НМА-немиелоаблативный режим кондиционирования 

НХЛ-неходжкинская лимфома 

оРТПХ-острая реакция трансплантат против хозяина 

ОПП-острое повреждение почек 

ОЛЛ-острый лимфобластный лейкоз 

ОМЛ-острый миелоидный лейкоз 

ПТЭ-повреждение тубулярного эпителия 

РТПО-реакция трансплантат против опухоли 

рСКФ-расчётная скорость клубочковой фильтрации 

РК-режим кондиционирования 

СКФ-скорость клубочковой фильтрации 

СОПТЭ-субклиническое острое повреждение тубулярного эпителия 

ТНФ-α-фактор некроза опухолей -α 

Т-ЛФ-Т-лимфоцит 
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ТГСК-трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

ХМЛ-хронический миелоидный лейкоз 

ХБП-хроническая болезнь почек 

Эр-число эритроцитов сыворотки крови 

CNI-calcineurin inhibitor- инигибитор кальциневрина 

ССR2-chemokine C-C motif receptor 2 

GST-Glutathione-π-transpherase (GST-π) -глютатион- π-трансфераза 

Hb-гемоглобин  

IL-18-Interleukin 18- интерлейкин-18 

JNK-с-JUN N-terminal kinase 

KIM-1-Kidney injury molecule-1- молекула повреждения почек-1 

KDIGO-kidney disease improving global outcomes 

L-число лейкоцитов сыворотки крови 

MAPK-mitogen-activated protein kinase 

MCP-1-Monocyte chemottractant protein-1- протеин хемотаксиса моноцитов-1                            

NGAL-neutrophil gelatinase accociated lipocalin-липокалин ассоциированный с 

желатиназой нейтрофилов 

NFAT-1-nuclear factor of activated T-cells – нуклеарный фактор активации Т-клеток 

PCr -концентрация креатинина cыворотки крови    

SD-standart deviation (стандартное отклонение)       

Vжидк. - суммарный объём введённой жидкости за сутки  
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Актуальность проблемы 

 

 

Острое повреждение почек (ОПП), являясь частым внутригоспитальным 

осложнением различных состояний, независимо увеличивающим летальность 

пациентов, представляет собой существенную междисциплинарную проблему 

современной медицины [297]. ОПП тесно связано с последующим 

формированием и прогрессированием хронической болезни почек  (ХБП) [104]. 

Последняя значимо ухудшает отдалённый прогноз пациентов за счёт развития 

фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений, а также приводит к 

увеличению затрат на лечение, в том числе из-за необходимости применения 

дорогостоящих методик заместительной почечной терапии [149].  

    Более половины пациентов после трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) переносят ОПП, развитие которого значимо ухудшает как 

ближайшие, так и отдалённые исходы этого метода лечения [162]. Летальность 

пациентов с ОПП, находящихся в отделении интенсивной терапии, может 

достигать 80%, а в случаях ОПП, требующих применения заместительной 

почечной терапии, летальность составляет 100% [106]. В свою очередь, 

необходимость использования более интенсивного лечения и наблюдения данной 

категории пациентов в соответствующих отделениях обусловливает значительное 

увеличение экономических затрат [197]. Кроме того, развитие ОПП в первые 100 

дней после ТГСК также  ассоциировано с формированием в дальнейшем ХБП с 

соответствующими негативными эффектами, описанными выше [183,287].  

     Диагностика и стратификация тяжести ОПП, в том числе у пациентов 

перенёсших ТГСК,  базируется на мониторинге концентрации креатинина 

сыворотки крови (PCr)  и темпов снижения диуреза [29,6,145]. Вместе с тем, PCr и 

оценка диуреза не являются достаточно специфичными [115,190] и 

чувствительными [60]  показателями начальных, потенциально обратимых стадий 

альтерации клеток почки, не сопровождающихся дисфункцией органа. Эти 

методы выявляют развитие лишь выраженного и, как правило, необратимого 
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повреждения, ассоциированного с формированием функционального дефекта- 

собственно ОПП, когда рутинные меры профилактики и лечения становятся 

малоэффективными. Таким образом, диагностические методы, применяемые на 

практике, не позволяют в полной мере осуществлять профилактику обсуждаемого 

состояния [6]. 

     Повреждение и формирование дисфункции органа разделяет целый ряд 

молекулярных событий, происходящих в жизнеспособных клетках. Эти процессы 

являются основой для развития подходов к ранней, предиктивной диагностике, а 

соответственно и профилактике ОПП [26,281,8]. Известно, что при воздействии 

повреждающего фактора, резидентными и иммунными клетками почки 

увеличивается экспрессия ряда молекул, которые служат биомаркерами (БМ) 

наиболее ранних стадий альтерации нефроцитов, задолго до изменения скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) и PCr [281,8,9]. Высокая эффективность 

применения БМ была показана для прогнозирования некоторых 

этиопатогенетических вариантов ОПП, не связанных с ТГСК [271,92,83,2]. 

Подобные данные для ОПП, ассоциированного с ТГСК ограничены лишь 

несколькими исследованиями последних лет [85,206,275,265], что и послужило 

основанием для планирования и проведения данного открытого одноцентрового 

проспективного обсервационного исследования. 

 

 

Цель работы 

 

 

Определение клинического значения ОПП, ассоциированного с ТГСК и 

возможностости его предиктивной диагностики на основе применения 

молекулярных биомаркеров (БМ), отражающих   повреждение клеток 

тубулярного эпителия. 
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Задачи исследования 

 

 

 

1. Оценить заболеваемость ОПП в ранние сроки после аллогенной ТГСК  

2. Определить прогностическое значение развития ОПП  в отношении общей 

выживаемости  больных после аллогенной ТГСК  

3. Изучить направленность и выраженность почечной экскреции биомаркеров 

повреждения эпителия канальцев в разные сроки раннего 

посттрансплантационного  периода  

4. Определить возможности применения биомаркеров повреждения 

тубулярного эпителия для прогнозирования  развития ОПП после ТГСК   

5. Исследовать связи  между мочевой экскрецией исследуемых БМ и общей 

выживаемостью больных после ТГСК   

 

 

 

Научная новизна 

 

 

 

Впервые проанализирована динамика изменения мочевой экскреции 

молекулярных маркеров, отражающих субклинические стадии  структурных и 

функциональных изменений клеток проксимальных и дистальных канальцев 

почки в раннем периоде после аллогенной ТГСК. Установлено, что 

субклиническое повышение мочевой экскреции анализируемых БМ после 

аллогенной ТГСК является закономерным ответом почки на события 

пострансплантационного периода и предшествует возникновению клинически 

явной дисфункции органа - ОПП. Выявлено, что некоторые БМ ассоциированы с 

последующим повышением креатинина сыворотки крови и являются 
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независимыми предикторами развития ОПП после аллогенной ТГСК. 

Обнаружена взаимосвязь повышенной экскреции БМ с ухудшением 

выживаемости больных после  аллогенной ТГСК.  В целом, полученные данные 

могут быть основой для развития подходов к предиктивной диагностике ОПП в 

посттрансплантационном периоде и прогнозирования исходов аллогенной ТГСК. 

 

 

 

Практическая значимость работы 

 

 

 

Разработаны основы практического подхода к прогнозированию и предиктивной 

диагностике острой дисфункции почек у больных после аллогенной ТГСК, 

который основан на применении БМ и позволяет выявлять ранние, доклинические 

и потенциально обратимые стадии повреждения клеток тубулярного эпителия. 

Мониторирование развития и выраженности субклинического острого 

повреждения тубулярного эпителия (СОПТЭ) дает возможность оценивать риск 

развития явной дисфункции почек (ОПП) – независимого предиктора 

выживаемости, своевременно индивидуализировать тактику лечебно-

профилактических мероприятий в раннем посттрансплантационном периоде. 

Применение данного подхода предиктивной диагностики ОПП может  быть 

использовано как практический инструмент улучшения ближайшего и 

отдалённого исходов и повышения эффективности аллогенной ТГСК за счет 

своевременных превентивных мероприятий. 
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Основные положения, выносимые на защиту 

 

 

 

1) ОПП - клиническое проявление выраженной альтерации органа,  является 

частым осложнением раннего периода после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток (аТГСК), имеющим негативное 

прогностическое значение 

2) Субклинические проявления ранних стадий повреждения клеток тубулярного 

эпителия в виде увеличения экскреции с мочой молекулярных биомаркеров (БМ) 

являются распространенным событием в ранние сроки после аТГСК и 

предшествуют развитию ОПП 

3) Увеличение почечной экскреции ряда БМ является независимым фактором 

риска развития ОПП (MCP-1 и KIM-1) и ухудшения выживаемости больных 

(кластерин) после аллогенной ТГСК 

4) Мониторирование выделения БМ с мочой может быть использовано для 

оперативной оценки прогноза развития ОПП с целью своевременной коррекции 

лечебно-профилактических мероприятий и улучшения результатов аТГСК 

 

 

Внедрение результатов исследования 

 

 

 

Результаты исследования внедрены в практическую и научно-исследовательскую 

работу кафедры пропедевтики внутренних болезней, НИИ нефрологии научно-

клинического исследовательского центра, в образовательную программу на 

кафедре гематологии, трансфузиологии и трансплантологии, а также в 

практическую работу клиник ФГБОУ ВО “Первого Санкт-Петербургского 

государственного медицинского университета имени академика И.П. Павлова” 

Министерства здравоохранения РФ.  
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Апробация работы и публикации 

 

 

Результаты исследования были представлены в форме устных докладов: на VIII 

съезде научного общества нефрологов Росcии (Москва 2015 год), конференции 

педиатров-нефрологов, урологов “Памяти Альберта Вазгеновича Папаяна 

посвящается” (Санкт-Петербург 2016 год), всероссийской научно-практической 

конференции “Боткинские чтения” (Санкт-Петербург 2017 год). Полученные 

результаты были также представлены  в форме постерных сообщений на IX 

международном симпозиуме памяти Р.М. Горбачёвой “Трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток. Генная и клеточная терапия” (Сочи 2015 год),  

на 53 международном конгрессе европейской ассоциации нефрологов, 

трансплантологов и врачей диализа ERA-EDTA (European Renal Association- 

European Dialysis and Transplantation Association) (Вена 2016 год), и на 54 

международном конгрессе европейской ассоциации нефрологов, 

трансплантологов и врачей диализа ERA-EDTA (European Renal Association- 

European Dialysis and Transplantation Association) (Мадрид 2017 год) 

     По теме диссертации опубликовано  8 печатных работ, в том числе 3 

оригинальных статьи и 1 обзорная статья в отечественных  изданиях, 

рекомендованных ВАК. 

 

 

Структура и объём диссертации 

 

 

Диссертация состоит из введения,  3 глав, обсуждения, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, библиографического списка. Работа изложена на    

161 страницах машинописного текста, содержит  16 таблиц  и  20 рисунков. 

Библиографический список включает  11 источников на русском языке  и   291 на 

иностранных языках. 

 



 13 

Глава 1. Обзор литературы 

1.1 Факторы  риска и последствия ОПП при аТГСК 

 

 

 

В современной медицине трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 

(ТГCК) широко применяют в терапии ряда ранее инкурабельных состояний, 

включая  гематологические и онкологические заболевания, нарушения 

метаболизма, аутоиммунные процессы.   Неудивительно, что в последние годы 

общемировое количество выполняемых ТГСК значительно возросло, достигнув 

миллиона в 2013 году [228, 215]. 

    ТГСК  предполагает выполнение трёх основных этапов:  

Процедура кондиционирования заключается в проведении короткого 

интенсивного курса химиотерапии, в ряде случаев лучевой терапии, 

направленных на полную или частичную абляцию костно-мозговых клеток и 

эрадикацию злокачественных клеток. Выбор конкретного режима 

кондиционирования (миелоаблативный (МА) или режим с редуцированной 

токсичностью- немиелоаблативный (НМА)) зависит от ряда факторов, 

включающих  возраст реципиента, особенности основного заболевания, характер 

коморбидности. 

Инфузия стволовых клеток, непосредственными источниками которых могут 

служить  костный мозг, периферическая кровь (предварительно проводится 

терапия колониестимулирующими факторами) или пуповинная кровь донора 

(аллогенная трансплантация), либо самого пациента (аутологичная 

трансплантация).  

Последующая иммуносупрессивная терапия с целью подавления  реакции 

отторжения трансплантата и профилактики/контроля реакции транслантат против 

хозяина (РТПХ) при аллогенной ТГСК (аТГСК).  

     Каждый из этапов ТГCК связан с высокой частотой развития целого ряда 

клинически и прогностически значимых инфекционных, сосудистых и иммунных 
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осложнений, таких как сепсис, локальные и системные инфекции бактериальной, 

вирусной, микотической, а зачастую и смешанной этиологии, тромботическая 

микроангиопатия (ТМА), острая и хроническая реакции трансплантат против 

хозяина (РТПХ), веноокклюзионная болезнь печени. Эти и многие другие 

осложнения ТГСК одновременно являются и факторами риска развития острого 

повреждения почек (ОПП) [244,196,210,199].     Более того, при ТГСК почки 

реципиента подвергаются последовательному или одновременному 

повреждающему воздействию многочисленных ятрогенных факторов - 

химиотерапевтических агентов, противовирусных, антибактериальных и 

антимикотических препаратов, контрастных веществ, иммуносупрессивной и, в 

ряде случаев, лучевой терапии, нарушениям водного баланса и др. [269]. 

Неудивительно, что ОПП является одним из частых посттрансплантационных 

осложнений [11], необходимость разработки методов профилактики которого 

определяется тем, что формирование острой дисфункции почек в раннем 

посттрансплантационном периоде ассоциировано с ухудшением ближайших и 

отдалённых результатов ТГСК: снижением выживаемости, увеличением 

заболеваемости хронической болезнью почек (ХБП), увеличением расходов на 

лечение данной категории больных [183,223,101,287,263].  

 Негативное влияние даже начальных стадий ОПП на исходы ТГСК обьясняется 

наличием целого ряда системных эффектов этого осложнения, поражением 

других жизненно важных органов (Рисунок 1) [146].  
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Рисунок 1 Экстраренальные/системные эффекты острой дисфункции почек 

[51,260] 

 

      

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек 

 

 

Патофизиологическую основу мультиорганной дисфункции, ассоциированной с 

ОПП при ТГСК вне зависимости от этиологии последнего, составляют 

механизмы, обсуждаемые ниже: 

1) Развитие местного  и системного воспалительного ответа [288] 

    Индукция механизмов воспаления связана с активацией клеток эпителия 

канальцев, резидентных иммунных клеток и эндотелиоцитов, сопровождающейся 

локальным (ренальным) синтезом и высвобождением воспалительных цитокинов 

в ответ на повреждение, с последующим развитием местного  и системного 
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воспалительного ответа [288]. Вышеизложенное подтверждается тем, что 

концентрации воспалительных цитокинов сыворотки крови в случае развития 

ОПП значительно превышают таковые у пациентов без острой дисфункции почек 

[35].  Описанные эффекты в широком смысле являются отражением локальных 

реакций врождённого и приобретённого иммунитета - базиса для формирования 

острой дисфункции почек различной этиологии, в том числе ишемического, 

токсического и сепсис-индуцированного ОПП [51].    

Существенную роль в реализации местных иммунных процессов, а следовательно 

и воспалительных реакций, играют клетки тубулярного эпителия, молекулярная 

диагностика  активации/повреждения которых является предметом этого  

исследования.  Известно, что ряд молекулярных структур, ассоциированных с 

воздействием патологических агентов бактериального происхождения (pathogen 

associated molecular patterns (PAMPs)), таких как липополисахарид (ЛПС) могут 

напрямую взаимодействовать с Toll-подобными рецепторами (Toll-like receptors, 

(TLR) 2 и 4 типов, локализованными на мембранах тубулоцитов канальцев. 

Последнее индуцирует высвобождение ряда воспалительных цитокинов, включая 

ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-18, ТНФ-α, MCP-1 и других за счёт связывания активированных 

TLR с протеином MyD88 (Myeloid Differentiation Factor 88) [51,298,116,14].  В 

результате происходит интенсивная экстравазация  и миграция лейкоцитов, а как 

следствие усугубление процесса локального повреждения [51]. Миграция 

лейкоцитов обеспечивается и увеличением экспрессии таких молекул,  как 

молекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1-Inter-Cellular Adhesion Molecule 1), 

адгезивной молекулы эндотелиоцитов-1 (vascular cell adhesion molecule-1), 

cелектинов, интегринов и фракталкинового рецептора CX3CR1 и его лигандов на 

клетках эндотелия  [157].   

      В целом альтерация нефроцитов приводит к высвобождению в циркуляцию 

аларминов, таких как эндотелин-1, HMGB 1 (high mobility group box 1 protein).     

Локальное продуцирование молекул воспаления и их последующее попадание в  

кровоток сопровождаются активизацией системного воспалительного ответа с  

синтезом ряда цитокинов и хемокинов и соответствующими негативными 
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эффектами, затрагивающими структуру и функцию большинства жизненно- 

важных органов – головного мозга, сердца, лёгких, печени, желудочно-кишечного 

тракта и др. как в ближайшей, так и в отдалённой перспективе (Рисунок 1) [137].  

2) Экскреторная дисфункция почек и инфекционные осложнения, отрицательные 

эффекты заместительной почечной терапии 

Снижение экскреторной функции почек сопровождается нарушением 

электролитного гомеостаза, изменением волюмического статуса и кумуляцией 

токсических низко- и среднемолекулярных метаболитов. Дизелектролитемия 

наряду с гиперволемией потенциирует развитие жизнеугрожающих аритмий, 

негативно отражающихся на системной гемодинамике  [100,144]. Гиперволемия  

способствует формированию интерстициального отёка, висцеромегалии и 

полиорганной недостаточности, усугубляет течение самого ОПП за счёт 

снижения перфузии почек на фоне их отека, тем самым создавая порочный круг 

прогрессирования ОПП [284,95]. По имеющимся данным гиперволемия связана с 

увеличением смертности, сроков пребывания в отделениях реанимации и 

интенсивной терапии (ОРИТ), потребности в искусственной вентиляции лёгких 

(ИВЛ) [38,93,41,230,37]. 

     Кроме того, формирование отёка слизистой оболочки кишечника на фоне ОПП 

приводит к нарушению ее барьерных свойств и потенциирует транслокацию 

интестинальной флоры в системную циркуляцию, дополнительно увеличивая 

риск развития сепсиса и последующей мультиорганной недостаточности [198,189, 

90,42].  Определённый вклад в увеличение ближайших и отдалённых рисков 

развития инфекционных осложнений вносит интоксикация, вызывающая  

фагоцитарную дисфункцию нейтрофилов и макрофагов [280,267,198,268,61]. 

Дополнительным фактором является уменьшение клиренса провоспалительных 

цитокинов [294]. 

    Описанные выше патофизиологические механизмы находят подтверждение в 

клинической практике. Так, по данным одного крупного обсервационного 

исследования, включившего 618 пациентов отделения реанимации, формирование 

ОПП было связано с развитием сепсиса, который имел место у 40% больных. 
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Cепсис, в свою очередь, закономерно приводил к  увеличению сроков 

госпитализации, летальности и риска необходимости начала ЗПТ гемодиализом 

[198]. Данные факты могут играть существенную роль у больных после ТГСК, a 

priori находящихся в группе выского риска развития бактериальных инфекций в 

связи с иммунодефицитом на фоне миелоаблации и профилактики РТПХ, 

нарушением естественных барьеров вследствие мукозита и др. [54,55,56]. 

     Значительная доля пациентов с ОПП, сопровождающимся выраженными 

электролитными нарушениями и гиперволемией, получает ЗПТ гемодиализом 

[28]. Вместе с тем, процедура острого гемодиализа  сама по себе несёт 

значительные риски формирования гемодинамических нарушений, развития и 

усугубления воспалительного и оксидативного стресса, белково-энергетической 

недостаточности, нарушений коагуляции в связи с терапией гепарином с 

соответствующими осложнениями [242,74,79,218]. Кроме того, в условиях ОПП, 

требующего проведения заместительной почечной терапии, достижение 

корректных сывороточных концентраций антибиотиков, антикоагулянтов и 

других медикаментов становится трудной задачей. Данное обстоятельство может 

явиться причиной ряда осложнений, в том числе инфекционного характера. 

Дополнительными проблемами являются необходимость имплантации и 

длительного сохранения сосудистого доступа для ЗПТ и частое применение 

искуственной вентиляции лёгких у данной категории пациентов. [242].  

3) Влияние ОПП на основное заболевание и на другие осложнения ТГСК  

Описанные выше изменения цитокинового/хемокинового гомеостаза, 

индуцированные ОПП, могут модифицировать течение основого 

гематологического процесса, а также влиять на развитие ряда других 

прогностически значимых осложнений ТГСК.  Базисом для указанного 

воздействия являются как увеличение синтеза ряда ключевых молекул, так и 

снижение их почечного клиренса  в условиях дисфункции почек 

[34,255,121,294,291]. Так известно, что ряд аларминов, в частности НMGB 1, 

напрямую воздействуют на костномозговые стволовые клетки, мобилизуя их для 

осуществления ангиогенеза и  процессов репарации после повреждения [237]. Не 
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исключено, что подобные механизмы могут быть причиной нарушений 

функционирования трансплантата, формирования синдрома быстрого 

приживления, осложняя течение раннего посттрансплантационного периода 

[152,176]. Другие провоспалительные молекулы ассоциированы с формированием 

и прогрессированием гематологической патологии- В-клеточных и 

плазмаклеточных опухолей, миеломной болезни, а также усугублением течения 

РТПХ [44,203]. 

Таким образом, многочисленные факторы, ассоциированные с ТГСК создают 

основу для развития ОПП, в свою очередь, различные механизмы, 

опосредованные ренальным повреждением, имеют явные системные последствия. 

Ассоциированные с ОПП нарушения гомеостаза цитокинов и хемокинов, 

активация воспаления, гемодинамические нарушения, увеличение риска 

инфекционных осложнений, могут быть существенным фактором  ухудшения 

ближайших и отдалённых посттрансплантационных исходов. 
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1.2 Эпидемиология и этиология острого повреждения почек, 

ассоциированного с трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

1.2.1 Эпидемиология острого повреждения почек при ТГСК 

 

 

 

Существенным недостатком многих эпидемиологических исследований, 

посвящённых проблеме ОПП, ассоциированного с ТГСК, является применение 

устаревших классификаций и критериев диагностики, таких как удвоение 

концентрации креатинина сыворотки (РCr) [139,301,184], выраженность 

посттрансплантационного снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и 

др. [292,49] (Таблица 1).  

Таблица 1. Различные критерии диагностики ОПП после ТГСК [162] 

Исследование Классификация Критерии диагностики 

 

Hingorani et al. (2015) 

 

ОПП 

 

Повышение РCr на 0,3 мг/дл 

за период <48 часов и/или в 

1,5 раза по сравнению с 

предыдущим уровнем  за 

период < 7 дней 

 

Kang et al. (2012) 

ОПП Удвоение РCr по сравнению 

с начальным уровнем 

Выраженное ОПП Повышение РCr до уровня, 

требующего начала 

гемодиализа 

 

Yu et al. (2010) 

Caliskan et al. (2006) 

 

Уровень 0 Снижение СКФ< 25% от 

начального значения 

Уровень 1 Снижение СКФ на 25% или 

более и повышение РCr < 2 

раза 

Уровень 2 Повышение РCr ≥ 2 раза, но 

без необходимости 

гемодиализа 

Уровень 3 Повышение РCr  ≥ 2 раза,  

необходимость гемодиализа 

Zhou et al. (2009) 

Lopes et al. (2006) 

ОПП 

 

Удвоение РCr в период 100 

дней после ТГСК 

Примечание: РCr - креатинин сыворотки; СКФ-скорость клубочковой фильтрации; ТГСК-

трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ОПП-острое повреждение почек 
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 Известно, что даже незначительное увеличение РCr может свидетельствовать о 

выраженной альтерации нефроцитов и независимо ассоциировано с ухудшением 

ближайших и отдалённых исходов [174,178,235].  

    Широко используемым в современной нефрологической практике критериям 

диагностики и стратификации тяжести ОПП (AKIN-acute kidney injury network 

[10]; RIFLE- risk; injury; failure; end stage renal disease [10]) отдано предпочтение 

лишь в публикациях последнего времени, касающихся эпидемиологии ОПП после 

ТГСК [16,256]. Таким образом, остается актуальным исследование 

заболеваемости и факторов риска ОПП при ТГСК, в том числе, с учетом  

отсутствия подобных работ в отечественной нефрологии и гематологии.   

    По имеющимся данным заболеваемость ОПП ассоциированным с ТГСК, с 

учётом использования различных критериев его диагностики, варьирует в 

значительных пределах [183] и зависит от целого ряда факторов, основным из 

которых является тип донора. Так,  заболеваемость ОПП  в случае аллогенной 

трансплантации (алло-ТГСК) может достигать 90%, значительно превышая  

таковую  при аутологичной (ауто-ТГСК) (20%) [227]. Подобная тенденция 

отмечается и в более поздних публикациях с применением критериев RIFLE для 

диагностики ОПП. Частота развития острой дисфункции почек после аллогенной 

ТГСК составила 85,2%, при аутологичной трансплантации только 27,8% [256]. 

Такие различия, по-видимому, связаны с необходимостью применения  

ингибиторов кальциневрина (calcineurin inhibitors-CNI), увеличением частоты 

специфических осложнений и числа потенциальных факторов риска ОПП в 

случае алло-ТГСК.  

    На время формирования острой дисфункции почек после ТГСК оказывает 

влияние множество факторов, таких как тип ТГСК, вариант режима 

кондиционирования, индивидуальные особенности пациентов, характер 

проводимой терапии после ТГСК и посттрансплантационные осложнения. 

Известно, что подавляющее число случаев  ОПП развиваются в раннем 

посттрансплантационном периоде. Так, формирование острой дисфункции почек 
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регистрировали в период с 10 по 21 день посттрансплантационного периода, у 

половины пациентов к 21 дню имело место двухкратное увеличение 

концентрации креатинина сыворотки крови (PCr) по сравнению с исходными 

данными до ТГСК [11,114,293,295,227,96].  В другой работе при наблюдении 

пациентов в течение одного года после ТГСК заболеваемость острой 

дисфункцией почек составила 57,4%, а ее пик (29,3%) отмечался на второй неделе 

посттрансплантационного периода [11,111].  

     Другим значимым параметром, влияющим на заболеваемость острой 

дисфункцией почек в посттрансплантационном периоде является тип режима 

кондиционирования [11]. 

А. Миелоаблативный режим кондиционирования 

В одном из первых исследований (Zager R.A. и соавт. (1989)), посвящённых 

проблеме ОПП у больных, перенёсших ТГСК с миелоаблативным режимом 

кондиционирования (РК) (алло-ТГСК-89% и ауто-ТГСК-11% ), выполненную по 

поводу злокачественной гематологической патологии, более чем у половины 

пациентов отмечали развитие ОПП (критерий- уменьшение скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ) более 50%). В 50% случаев, учитывая выраженность 

функционального дефицита почек, был применён гемодиализ [11, 293].  

     По другим данным заболеваемость ОПП, ассоциированным с ТГСК (РК-

миелоаблативный) достигла 78%,   33% пациентов потребовалось проведение ЗПТ 

[128]. В исследовании Lopes J.A. и соавт. (2011), отмечалась высокая 

заболеваемость ОПП в первые 7-40 дней раннего посттрансплантационного 

периода. ОПП было диагностировано в 21-73% случаев после алло-ТГСК и в 12-

19% случаев после ауто-ТГСК [183].  

Б. Режим кондиционирования с редуцированной токсичностью 

(немиелоаблативный) 

При применении РК с редуцированной токсичностью заболеваемость ОПП ниже 

и находится в диапазоне от 29 до 59%, кроме того развитие ОПП отмечается на 

существенно более поздних сроках посттрансплантационного периода (от 22 до 

60 дней) [183,182]. Данные факты, по-видимому, связаны напрямую с менее 
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агрессивной химиотерапией и меньшим риском формирования специфических 

осложнений РК, в свою очередь, ассоциированных с ОПП [222].  Также известно, 

что ОПП при ТГСК с немиелоаблативным РК носит менее “тяжёлый” характер и, 

как следствие, связано со значительно более низкой потребностью в ЗПТ. По 

данным одного исследования, ЗПТ потребовалась только у 4,4% пациентов с ОПП  

[222]. Схожие данные относительно низкой заболеваемости ОПП при ТГСК с 

немиелоаблативным РК отмечаются и в других исследованиях [225,222,16].  

     В целом в период с 1993 года имеет место тенденция к снижению 

заболеваемости ОПП после ТГСК, подтверждённая данными наиболее последних 

исследований [264,50,16]. Данное обстоятельство связывают с меньшей частотой 

применения высокодозных МА режимов кондиционирования, меньшей частотой 

развития веноокклюзионной болезни (ВОБ), инфекционных и иммунологических  

осложнений и с коррекцией проводимой противоинфекционной терапии 

(снижение частоты применения амфотерицина В) [96]. 
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1.2.1.1 Исходы (смертность и хроническая болезнь почек) 

 

 

 

Развитие ОПП в раннем посттрансплантационном периоде приводит к 

существенному росту смертности, как само по себе посредством механизмов 

описанных выше, так и за счёт последующего формирования хронической 

болезни почек (ХБП) (Рисунок 2) [88,184].  

Рисунок 2 Исходы острого повреждения почек  ассоциированного с ТГСК [184] 

                   

 

  

     Наличие независимой связи ОПП со смертностью пациентов после ТГСК 

нашло подтверждение в крупном метаанализе, включившем 1211 случаев острой 

дисфункции почек [224]. Формирование острой дисфункции почек в раннем 

посттрансплантационном периоде ассоциировано с достоверным увеличением 

смертности в сравнении с больными без ОПП (с ОПП 53,5%, без ОПП 16,9%, 
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р=0,003) [11], причем смертность возрастает по мере усугубления тяжести ОПП 

согласно классификации RIFLE (риск-37,5%; повреждение и недостаточность-

73%, р=0,006) [185].  В исследовании Parikh, C.R. и соавт. с периодом наблюдения 

3-99 месяцев, в среднем 36, смертность в случае развития ОПП (критерий 

диагностики-удвоение креатинина сыворотки или необходимость проведения 

ЗПТ) достигла 57% [226]. Схожие данные были обнаружены и в других работах, 

посвящённых этой теме: развитие острой дисфункции почек в 

посттрансплантационном периоде (РК с редуцированной токсичностью) было 

ассоциировано с выраженным увеличением смертности пациентов (до 47%) в 

течение года после ТГСК, в сравнении с 26-28,5% у пациентов не переносивших 

острую дисфункцию почек [11,222,236]. Стоит подчеркнуть, что потребность в  

гемодиализе ассоциирована с резким увеличением смертности, достигающей 80% 

[11,222,101,106]. 

     Достоверное влияние ОПП на смертность пациентов, перенёсших ТГСК, 

отражено и в других исследованиях, посвящённых этой теме (Таблица 2)



Таблица 2 Связь ОПП и смертности пациентов после ТГСК с миелоаблативным и немиелоаблативным режимом кондиционирования, данные 

литературы  

 

Примечание: МА-миелоаблативный тип кондиционирования; НМА-немиелоаблативный тип кондиционирования; ОПП-острое повреждение 

почек; Алло-ТГСК, Ауто-ТГСК-аллогенная и аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток соответственно; НД-не 

достоверно; VS-versus (в сравнении); Сr-креатинин сыворотки; RIFLE: risk; injury; failure; loss; end stage renal disease (ESRD); AKIN- acute 

kidney injury network [11, 145] 



По данным мета-анализа Ellis MJ и соавт., включившего 927 публикаций (5337 

пациентов) заболеваемость ХБП после ТГСК, в среднем, составила  16,6% [78]. В 

случае развития  ОПП в первые 100 дней раннего посттрансплантационного 

периода, ХБП формируется в течение последующих 6 месяцев [287]. В 

отдаленном периоде в популяции и у пациентов после ТГСК, ХБП связана с 

ростом уровня общей смертности  главным образом в результате формирования 

фатальных сердечно-сосудистых осложнений [11,279]. Факторами риска 

формирования хронической дисфункции почек, помимо ОПП, также являются: 

пол, возраст, тип кондиционирования (преимущественно при миелоаблативном 

РК), тотальное облучение тела, острая или хроническая реакции трансплантат 

против хозяина (РТПХ), веноокклюзионная болезнь печени (ВОБ), применение 

ренотоксичных медикаментов, артериальная гипертензия после ТГСК, исходная 

хроническая дисфункция почек и тромботическая микроангиопатия (ТМА) 

[11,78,287,13,151]. 
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1.2.2 Специфические этиологические факторы острого повреждения почек 

ассоциированного с трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

 

 

 

В клинической практике многие случаи ОПП, возникающие в раннем 

посттрансплантационном периоде, могут иметь полиэтиологичную природу, что 

существенным образом осложняет процесс лечения этой сложной категории 

больных [184,220](Рисунок 3).  

 

Рисунок 3 Этиология ОПП в раннем периоде после ТГСК [11,184] 

      

 

Примечания: CIN-ингибиторы кальциневрина, ТМА-тромботическая микроангиопатия, ВОБ-

веноокклюзионная болезнь печени, ЦМВ-цитомегаловирус, СЛОК-синдром лизиса опухолевых 

клеток; оРТПХ (острая реакция трансплантат против хозяина) не включена в данную схему, 

поскольку ОПП при ней может носить мультифакториальный генез [11] 
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    Вместе с тем, спектр факторов риска (ФР) развития ТГСК-ассоциированного 

ОПП, также связанных с выживаемостью больных, остаётся актуальным 

предметом изучения в связи с модификацией уже известных и появлением новых 

ФР на фоне продолжающейся коррекции схем кондиционирования, изменения 

протоколов посттрансплантационной профилактики РТПХ и 

противоинфекционной терапии. В свете исследования посттрансплантационных 

факторов риска развития ОПП, в данном разделе более подробно рассмотрен ряд 

основных специфических причин острой дисфункции почек ассоциированной с 

ТГСК, также учтённых нами при анализе молекулярных реакций клеток 

тубулярного эпителия в условиях раннего посттрансплантационного периода. 
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1.2.2.1 Нефротоксичность медикаментов, применяемых после ТГСК 

 

 

 

 Ингибиторы кальциневрина (calcineurin inhibitors- CNI) 

В трансплантологии препараты этой группы достаточно широко применяют с 

конца семедесятых годов [11,49]. Позднее была доказана эффективность терапии 

циклоспорином (Цс) в комбинации с метотрексатом для профилактики реакции 

трансплантат против хозяина (РТПХ) в виде уменьшения частоты развития и 

тяжести РТПХ, улучшения выживаемости больных в посттрансплантационном 

периоде [11]. С этого времени циклоспорин и такролимус нашли применение в 

рутинной клинической практике как одни из основных препаратов, применяемых 

для  профилактической иммуносупрессии в рамках предотвращения развития и 

уменьшения выраженности реакции трансплантат против хозяина после 

аллогенной ТГСК [18,238,11]. 

     Основной особенностью механизма действия ингибиторов кальциневрина 

является остановка клеточного цикла иммунокомпетентных клеток за счёт 

создания связи молекулы CNI с циклофиллином [11], комплекс CNI-

циклофиллин, в свою очередь, подавляет активность кальциневрина (протеиновой 

фосфатазы 2В) [11]. В результате происходит ингибирование процесса 

дефосфорилирования молекулы NFAT-1 (nuclear factor of activated T-cells) и, как 

следствие, блок её транспорта в ядро клетки. Последнее является краеугольным 

камнем в подавлении пролиферации Т и В лимфоцитов, поскольку NFAT-1 

осуществляет регуляцию процессов транскрипции и трансляции целого ряда 

ключевых провоспалительных цитокинов [5,259].    Одним из основных побочных 

эффектов терапии  CNI является развитие острой и/или хронической 

нефротоксичности, проявления которой  сходны между циклоспорином и 

такролимусом [32]: 
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А) Острая нефротоксичность CNI 

Острая дисфункция почек при терапии CNI связана с глобальным нарушением 

интрагломерулярной гемодинамики, обусловленным способностью CNI 

индуцировать спазм, главным образом, приносящей артериолы [33]. Данный 

эффект, с одной стороны, является следствием увеличения экспресии ряда 

вазоконстрикторов: эндотелина, тромбоксана, ангиотензина II, и, с другой, 

результатом угнетения продукции молекул-вазодилататоров, таких как 

простациклин и оксид азота [11,71,160,233,232]. В свою очередь, длительное 

нарушение интрагломерулярного кровотока является фактором риска 

формирования острого канальцевого некроза на фоне ишемизации 

постгломерулярных структур нефрона [11]. Последнее затрудняет ведение данной 

категории пациентов с учётом известных недостатков современных методов 

дифференциальной диагностики ренального и преренального ОПП. Проблема 

дифференцировки преренальной азотемии от острого канальцевого некроза при 

терапии CNI также напрямую подтверждает актуальность определения БМ, 

которые позволяют выявлять как дисфункцию почки (цистатин С)[36], так и её 

повреждение ( NGAL [103,115]). 

Б) Хроническая нефротоксичность CNI 

В случае необходимости выполнения повторной ТГСК [19] важным ФР развития 

ОПП может стать хроническая нефротоксичность терапии CNI, проводимой на 

предыдущих этапах. Последняя приводит к ряду морфологических изменений, 

предполагающих большую уязвимость структур нефрона к повреждающим 

воздействиям, ассоциированным с повторной трансплантацией.   

    Длительное нарушение внутриклубочковой гемодинамики и, как следствие, 

ишемия, индуцированные терапией CNI, стимулируют формирование реактивных 

форм кислорода, в свою очередь потенциирующих процесс апоптоза клеток 

канальцевого эпителия [187,299,300]. 

     Кроме того, известна взаимосвязь терапии CNI с развитием и 

прогрессированием почечного фиброза за счёт: 

-Стимуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [234,261].  
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-Активации выработки трансформирующего фактора роста бета-1 (ТФР-β1), в 

свою очередь потенциирующего синтез и подавляющего деградацию белков 

внеклеточного матрикса [261,82,181]. 

-В собирательных трубочках CNI стимулируют выработку ренина и сосудистого 

эндотелиального фактора роста, что в конечном итоге приводит к формированию 

локального перидуктального фиброза с развитием  ишемии соответствующих 

структур нефрона [234]. 

В) Тромботическая микроангиопатия (ТМА), ассоциированная с терапией 

ингибиторами кальциневрина [11] 

Распространённость этого осложнения в первый год после трансплантации 

достигает 26% [11,283,123].  Патогенетический механизм, лежащий в основе ТМА 

при терапии CNI заключается в альтерации эндотелиоцитов 

микроциркуляторного русла и последующей локальной агрегации тромбоцитов 

[283]. В основе повреждения эндотелия может лежать индуцированное CNI 

снижение почечной экспрессии фактора Клото и потенциирование 

окислительного стресса [11,236].  

    Даже  относительно низкие концентрации (50 нг/мл) ЦсА в сыворотке крови 

ассоциированы с нефротоксичностью [131]. В тоже время, специфика 

профилактики РТПХ заключается в предпочтительном применении высоких доз 

CNI, поскольку известно, что более низкая заболеваемость острой РТПХ связана с 

более высокими сывороточными концентрациями ингибиторов кальциневрина 

(ЦсА), превышающими 300 нг/мл [138]. Неудивительно, что подход к 

дозированию CNI существенным образом отличается в различных 

гематологических центрах. Европейской группой, занимающейся вопросами 

трансплантации крови и костного мозга (European Blood and Bone Marrow 

Transplantation- EBMT), было выполнено исследование в 87 медицинских 

учереждениях. Было установлено, что существуют значительные межцентровые 

различия в выборе времени инфузии Цс, определении его дозировки: дозы 

варьировали от 1 мг/кг/день до 20 мг/кг/день, в 39 центрах использовалась 

дозировка 2–2,5 мг/кг/день, в 29 — 7 мг/кг/день или более, в 17 центрах — 15 
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мг/кг/день или более. Самая низкая начальная доза соответствовала 0,5 

мг/кг/день, а самая высокая — 15 мг/кг/день  [11,245]. 

В клинике ТГСК, выявляют лишь выраженные проявления нефротоксичности 

CNI- на этапе развития собственно острого повреждения почек (повышение  

креатинина сыворотки (Pсr)).  

Амфотерицин В  

На сегодняшний день, развитие системных грибковых инфекций у 

иммуноскомпроментированных больных по-прежнему связано с высокой 

заболеваемостью и смертностью [11,240,27]. Диапазон заболеваемости 

системными микотическими инфекциями у пациентов после трансплантации 

стволовых клеток костного мозга составляет 4-30% [289,140,247], а летальность 

приближается к 100%  [69,11]. 

    Амфотерицин В (АмфоВ) является представителем группы липофильных 

полиеновых антибиотиков впервые выделенным из штамма актиномицетов 

Streptomyces Nodosus [77,11]. АмфоВ и его липидные формы в клинике ТГСК 

применяют для лечения пациентов с микотическими инфекциями, резистентными 

к другим противогрибковым препаратам в раннем посттрансплантационном 

периоде [46]. 

      Особенностью механизма действия, в том числе лежащей в основе  

токсических эффектов АмфоВ, является способность его молекулы формировать  

связь с эргостеролом наружной мембраны микотической клетки и холестеролом 

мембран клеток человека [11,39,169]. Указанное взаимодействие вызывает 

критическое увеличение проницаемости мембраны, дисбаланс ионных токов, как 

следствие, нарушение гомеостаза с последующей гибелью клетки [11].  

     Дисфункция канальцев со снижением СКФ при терапии АмфоВ, таким 

образом,  с одной стороны связана с его прямым цитотоксическим эффектом на 

мембраны нефроцитов, и с другой- обусловлена развитием выраженной 

вазоконстрикции [70]. Последняя является следствием гиперактивации механизма 

тубуло-гломерулярной обратной связи- основного регулятора экскреции натрия 

[169]. 
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    В физиологических условиях увеличение концентрации NaCl в дистальном 

канальце закономерно связано с ростом его поступления в клетки substantia nigra, 

в свою очередь, стимулирующие спазм приносящей артериолы со снижением 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ). АмфоВ может избыточно 

активировать указанный физиологический механизм посредством увеличения 

проницаемости мембран клеток плотного пятна для NaCl [40,110,11].  

      Неудивительно, что более чем у половины больных, получавших лечение 

АмфоВ в одном исследовании, отмечалось повышение PCr, из них у 53% имело 

место двухкратное увеличение PCr в сравнении с исходными показателями, а у 

29% пациентов концентрация креатинина превысила 250 мкмоль/л [290].   

     В случае применения АмфоВ у больных после ТГСК риск нефротоксических 

эффектов увеличивается с учётом предсуществующей агрессивной химиотерапии 

с вероятной нефротоксичностью, сопутствующим использованием других 

токсичных медикаментов, особенно CNI  [188,266,11]. 

Аминогликозиды                                                                                     

Ранний посттрансплантационный период после ТГСК характеризуется высоким 

риском развития инфекционных осложнений, в частности бактериального генеза. 

Предрасполагающими факторами являются выраженная, индуцированная 

процедурой кондиционирования, иммуносупрессия, проявляющаяся в деплеции 

циркулирующего пула лейкоцитов, наличие входных ворот для инфекции на фоне 

имплантации и долгого сохранения сосудистого доступа, повреждения 

естественных барьеров (мукозит, оРТПХ) и др. [65,11]. 

     Таким образом, многие пациенты после ТГСК в раннем 

посттрансплантационном периоде переностят фебрильную нейтропению, в ряде 

случаев индуцированную инфекционным процессом бактериального генеза, 

требующим терапии антибиотиками группы аминогликозидов (АГ) [193,163,192]. 

АГ относятся к группе бактерицидных антибиотиков, механизм их действия 

основан на нарушении проницаемости наружной мембраны бактериальной клетки 

и на образовании связи с 16SрРНК (рибосомальной рибонуклеиновой кислотой) 

и, таким образом, блокировании процесса трансляции [258]. После внутривенного 
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введения АГ не подвергаются метаболизму и экскретируются с мочой в 

неизменённом виде, около 10% адсорбируется почками [209].  

     С точки зрения патофизиологии, нефротоксичность АГ носит многофакторный 

генез и обусловлена кумуляцией АГ в лизосомах с последующей альтерацией и 

изменением проницаемости их мембран, развитием оксидативного стресса и 

дисфункции митохондрий [11]. Последняя приводит к нарушению энергетичекого 

гомеостаза клетки и в конечном итоге формированию некротических и 

апоптотических изменений эпителиоцитов канальцев с уменьшением СКФ 

[196,8].        

     Распространённость ОПП ассоциированного с терапией АГ находится в 

диапазоне от 10 до 20%, что обусловлено применением различных, зачастую 

устаревших и малочувствительных диагностических критериев острой 

дисфункции почек, а также гетерогенностью исследуемой популяции пациентов 

[216]. При применении современных систем диагностики и стратификации 

тяжести острой дисфункции почек (RIFLE и AKIN) заболеваемость ОПП, 

индуцированным  терапией АГ, существенным образом увеличивается, достигая 

90% (стадия risk по RIFLE и стадия 1 по AKIN) [216].  С учётом вышесказанного 

на сегодняшний день вполне очевидна необходимость разработки новых 

подходов к предиктивной   диагностике и профилактике нефротоксических 

эффектов этой группы пепаратов. 

 Ацикловир 

Ацикловир широко применяют в профилактике и терапии вирусных инфекций, 

индуцированных вирусами группы герпеса [156]. Практически все пациенты с 

планируемой ТГСК получают превентивную противовирусную терапию 

ацикловиром, в ряде случаев его производными [21].  

    Особенностью герпес-вирусов является их способность к индукции синтеза 

аномальной тимидинкиназы. Данный энзим фосфорилирует молекулу ацикловира 

с образованием ацикловир монофосфата [87]. Последний может подвергаться 

дальнейшему фосфорилированию рядом других внутриклеточных энзимов [11]. В 

результате происходит формирование молекулы ацикловир трифосфата, 
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используемой при репликации ДНК вируса [11]. Эта молекула, после ее 

интеграции в цепь ДНК вирусной полимеразой, действует как терминатор 

репликации [11, 201]. 

     Ацикловир практически полностью выводится почками, его концентрации в 

системе канальцев чрезвычайно высоки, особенно в условиях гипо- и 

дегидратации, а заболеваемость ОПП при терапии ацикловиром находится в 

диапазоне 12-49% [231]. 

     Негативные ренальные эффекты ацикловира главным образом связаны с его 

способностью формировать кристаллы в канальцах с их обтурацией. Вместе с 

тем, обсуждаются и другие механизмы альтерации нефроцитов при терапии 

ацикловиром. Pядом исследователей высказано предположение о его прямой 

цитотоксичности в случаях ОПП без кристаллурии [102]. Повреждение клеток 

тубулярного эпителия в данном случае наиболее вероятно связано с 

токсичностью метаболита ацикловира- ацикловир-альдегида. Данный факт 

косвенно подтверждается выраженным протективным эффектом in vitro  4- 

метилпиразона (блокатор продукции ацикловир-альдегида) [102]. 
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1.2.2.2 Веноокклюзионная болезнь печени 

 

 

 

Первые случаи веноокклюзионной болезни печени (ВОБ) были  зафиксированы в 

1920 году у пациентов с пищевым отравлением семенами растения крестовника 

(Senecio Burchelli и Senecio ilicifolius) [257,11].  ВОБ, ассоциированная с ТГСК, 

также известная как синдром обструкции синусоидов печени, впервые отмечена в 

1974 году [130].  Заболеваемость ВОБ составляет 0-70%,  причём большинство 

случаев ВОБ формируется уже к концу первого месяца после ТГСК [54,53]. До 

80% пациентов с ВОБ переносят ОПП [16], а смертность в случае развития ВОБ 

достигает 50% [53,11]. 

     Патогенез ВОБ мультифакториален [196,56,68,118,52]. Печёночный 

метаболизм  ряда лекарственных препаратов ассоциирован с формированием 

токсичных молекул, в последствии инактивируемых с помощью системы 

глутатиона. Уменьшение активности глутатиона, обусловленное генетической 

предрасположенностью, действием агрессивных факторов процедуры 

кондиционирования, приводит к кумуляции токсичных субстанций в третьей зоне 

печёночного ацинуса [11]. Данный факт дополнительно обьясняется наличием в 

ней системы энзимов семейства цитохромов P-450, осуществляющих метаболизм 

медикаментов, и исходно малым содержанием глутатиона [11]. Последующая 

альтерация эндотелиоцитов приводит к нарушению проницаемости стенки 

синусоидов, пенетрации пространства Диссе эритроцитами, отслойке 

эндотелиоцитов и, в конечном итоге, к обтурации синусоидов с формированием 

постсинусоидальной портальной гипертензии [56]. 

    Диагностика ВОБ главным образом базируется на клинических параметрах, 

включающих асцит, увеличение массы тела, гепатомегалию, болевой синдром в 

правом подреберье и др. [11,56,164]. 
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     Патогенез ОПП, индуцированного ВОБ, на настоящий момент остаётся 

предметом дискуссии [11]. Основные механизмы, ведущие к дисфункции почек 

при ВОБ, носят черты гепаторенального синдрома [68,85].   

     Cогласно классической концепции в основе ОПП, обусловленного развитием 

гепаторенального синдрома, лежит выраженная вазоконстрикция интраренальных 

сосудов на фоне нарушений системной циркуляции крови, обыкновенно 

отмечаемых при циррозе печени, а патофизиологически гепаторенальный 

синдром тесно связан с развитием асцита [20,17,43]. Schrier и соавт. высказали 

предположение, что формированию асцита способствуют механизмы, 

приводящие к вазодилатации периферических интраорганных артерий [253,252].  

Последняя связана с гиперэкспрессией факторов вазодилатации на фоне 

портальной гипертензии, обусловленной повышением сопротивления 

интрапечёночных сосудов в виду выраженных фибротических изменений 

паренхимы печени при циррозе [127]. Факторы вазодилатации накапливаются в 

системной циркуляции [89,135], вызывая депонирование крови в интраорганных 

сосудах и повышение их проницаемости на фоне роста гидростатического 

давления в системе воротной вены, завершающееся транссудацией плазмы в 

брюшную полость с развитием асцита [205]. Асцит и гепатомегалия с болевым 

синдромом в правом подреберье, наиболее вероятно связанная с портальной 

гипертензией, являются традиционными критериями диагностики  

венокклюзионной болезни печени при ТГСК [56,164]. Депонирование крови и 

асцит способствуют уменьшению эффективого циркулирующего объёма крови, 

снижению системного артериального давления и выраженной активации 

симпатической нервной системы и РААС (ренин-ангиотензин-альдостероновая 

система) [204]. В свою очередь, гиперактивация РААС потенциирует задержку 

воды и натрия, а высокие концентрации ангиотензина II стимулируют 

вазоконстрикцию приносящей артериолы и, как следствие, развитие 

преренального ОПП [80].  Похожие клинико-лабораторные изменения 

(артериальная гипотензия, снижение экскретируемой фракции натрия) имеют 

место и в случае ВОБ при ТГСК [11,250]. 
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Дополнительным патогенетическим фактором формирования острой дисфункции 

почек при ВОБ может служить уменьшение  печёночного клиренса токсинов, 

абсорбируемых из кишечника [11,196].  
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1.2.2.3 Острая реакция трансплантат против хозяина 

 

 

 

     Острая реакция трансплантат против хозяина представляет собой 

специфическое осложнение аллогеной ТГСК, в основе которого лежит развитие 

аллоиммунного ответа в связи с наличием той или иной степени выраженности 

несовместимости донора и реципиента по аллелям генов HLA (human leucocyte 

antigens-группа человеческих лейкоцитарных антигенов гистосовместимости), 

причём число мисматчей ассоциировано с частотой развития этого осложнения 

[11,175].  Альтерация тканей и органов реципиента главным образом 

опосредована Т-лимфоцитами, не исключается также и роль В-клеток в 

патогенезе острой и хронической РТПХ, с учётом определённых успехов при 

применении таргетной терапии (ритуксимаб), направленной на В-лимфоциты при 

лечении РТПХ [262]. Предполагают наличие стимулирующего эффекта 

активированных аллоантигенами В-клеток на Т-лимфоциты, макрофаги и 

натуральные киллеры,  в основе которого, по-видимому, лежит способность В-

лимфоцитов презентировать антигены, а также продуцировать и секретировать 

целый ряд молекул, таких как ИЛ-2, 6, 12, ФНО-α, ИНФ-γ, MIF (macrophage 

migration  inhibitory factor-фактор ингибирующий миграцию макрофагов) [262]. 

Кроме того, может иметь значение синтез аутоантител, причём последний требует 

присутствия аллореактивных CD4+ Т-клеток [243]. По некоторым данным титр 

аутоантител коррелировал с началом и активностью РТПХ [229,153,274,72,278]. В 

целом, механизмы, с помощью которых реализуется участие В-клеток в развитии 

РТПХ, до конца не ясны и являются предметом активных исследований. 

     Согласно классической концепции фактором, индуцирующим развитие и, 

возможно, прогрессирование РТПХ является повреждение тканей реципиента, 

главным образом слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 

обусловленное агрессивной химиотерапией режима кондиционирования 

[175,113]. Дополнительным фактором, способствующим формированию РТПХ, 



 41 

может являтся исходно высокий уровень воспалительных цитокинов, а также 

генетически обусловленные особенности структуры отдельных цитокинов,  

дисбаланс про- и противовоспалительных молекул [207,239,180,241,122].      

     В зависимости от времени развития РТПХ классифицируют на острую и 

хроническую [11].  Условной границей для этого подразделения принято считать 

100 дней посттрансплантационного периода [11].  Острую реакцию трансплантат 

против хозяина (оРТПХ), таким образом, диагностируют при ее развитии в 

период до 100 дней после ТГСК [11,84].    Частота развития острой РТПХ 

(оРТПХ) варьирует [11]. По данным одного исследования, развитие оРТПХ было 

отмечено у 9-50% пациентов после аллогенной трансплантации стволовых клеток 

(донор-HLA-идентичный сиблинг), несмотря на поликомпонентную 

иммуносупрессию [11,211]. При ТГСК с применением клеток костного мозга 

родственных HLA-неидентичных доноров или HLA-совместимых неродственных 

доноров [11], заболеваемость оРТПХ значительно увеличивается, достигая 90% 

[67]. 

Патогенез оРТПХ состоит из 3 основных этапов [64,22,238]. В течение первого 

этапа, при повреждении слизистой оболочки кишечника, обусловленном 

побочным действием терапии режима кондиционирования, в кровоток и 

регионарные ткани транслоцируется целый ряд молекул, включающих алармины, 

молекулы бактериального происхождения [11]. В результате происходит 

активация Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptors, (TLR) клеток иммунной 

системы, увеличивается синтез хемокинов и провоспалительных цитокинов 

(фактор некроза опухолей-альфа (ФНО-α), ИЛ (интерлейкина)-1, ИЛ-6, ИЛ-12) 

[11]. Последние индуцируют процесс миграции нейтрофилов, макрофагов и 

эозинофилов в повреждённые ткани [11,64]. Антигены погибших энтероцитов, 

связываются с ТLR дендритных клеток, способствуя их активации, увеличению 

экспрессии на их мембранах молекул адгезии [11], костимулирующих молекул 

[11], антигенов главного комплекса гистосовместимости [11], [64,58].  Затем 

активированные дендритные клетки транслоцируются в регионарные 
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лимфоидные органы (Пейеровы бляшки), где осуществляется их дальнейшее 

созревание [11,64].  

     На втором этапе Т-клетки донора взаимодействуют с антигенами созревших 

ДК,  вызывая развитие аллоантигенного иммунного ответа [58]. Последнее 

стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов донора, поддерживаемую рядом 

цитокинов (ИЛ-2, ИНФ-γ (интерферон)-γ), которые также способствуют 

активации цитотоксических Т-клеток и натуральных киллеров (НК) [11].      На 

третьем этапе НК продуцируют ИНФ-γ и ФНО-α, в свою очередь, активирующие 

эффекторные клетки [11], которые вызывают воспалительное повреждение тканей 

реципиента [11]. 

Активация ТLR блокирует супрессивный эффект регуляторных Т-лимфоцитов, 

что позволяет активированным Т-клеткам попадать в кровоток, мигрировать и 

повреждать другие ткани и органы, особенно кожные покровы и печень [64, 11]. 

     Генез повреждения почек на фоне оРТПХ, носит многокомпонентный характер 

[11]. Заболеваемость ОПП при оРТПХ неизвестна. Повреждение почек при 

оРТПХ может быть связано с иммунными (аллоиммунными) и неиммунными 

механизмами [11]. В первом случае имеют место типичные для оРТПХ клеточные 

реакции, локализованные в структурах нефрона и интерстиции [124]; во втором,  

повреждение почек является результатом других осложнений оРТПХ и её 

медикаментозной профилактики [162]. 

      На моделях животных с оРТПХ после аллогенной ТГСК, наряду с 

классическими проявлениями в виде поражения кожных покровов, желудочно-

кишечного тракта и печени также были обнаружены морфологические признаки 

повреждения почек.  Последние представляли собой инфильтрацию 

перитубулярного интерстиция лейкоцитами донора, CD3+, CD8+, CD4+ Т-

клетками, а также CD68+ макрофагами. Указанные клеточные реакции 

сопровождались развитием перитубулярного капиллярита, тубулита, острого 

гломерулита и эндартериита, в конечном счёте приводивших к дисфункции почек 

[147,112]. Аналогичные морфологические изменения позднее были выявлены 

Schmid PM и соавт. на моделях оРТПХ мышей после аллогенной ТГСК.  В почках 
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также были обнаружены инфильтраты, представленные эффекторными и 

регуляторными Т-клетками (CD4+, CD8+, FoxP3+) и макрофагами, имело место 

развитие тубулита, эндартериита, гломерулита и интерстициального нефрита. 

Данные морфологические изменения были ассоциированы с увеличением 

экспрессии в ткани почек ряда воспалительных молекул (ТНФ-α ИНФ-ϒ , ИЛ-1α, 

ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10) и молекул адгезии (ICAM-1 и VCAM-1) [11]. Подобные 

клеточные и молекулярные реакции были выявлены и в других тканях, 

поражённых оРТПХ. Примечательно, что несмотря на выраженность клеточных 

реакций и альтерации структур нефрона, повышение концентрации креатинина в 

данном случае обнаружено не было, однако у всех животных имело место 

нарастание альбуминурии и уровней мочевого NAG (N-acetyl-beta-D-

glucosaminidase)  [251].    Развитие подобных морфологических изменений 

описано и у реципиентов аллогенной ТГСК при посмертном гистологическом 

исследовании препаратов почки [165]. 

   Второй вариант механизма повреждения почек может быть связан с комплексом 

воздействий. В случае преимущественной альтерации слизистых оболочек ЖКТ с 

потерей жидкости на фоне рвоты и диареи, в генезе острой дисфункции почек 

доминируют перенальные причины [150,11]. Дополнительным повреждающим 

фактором является профилактическая терапия оРТПХ CNI, а также использование 

комбинированной терапии CNI c метотрексатом [235]. Кроме того, оРТПХ может 

потенциировать реактивацию ЦМВ, способствующую развитию ОПП [162]. 

     С учётом вышеописанных негативных эффектов профилактика оРТПХ 

остаётся актуальной и до конца не решённой задачей [11]. Основной акцент по-

прежнему делают на медикаментозную иммуносупрессию. Последняя, как уже 

было отмечено выше, несёт серьёзные риски в отношении формирования ОПП 

[11]. Предупреждение оРТПХ также достижимо при условии деплеции Т-клеток в 

трансплантате. Вместе с тем, это может ассоциироваться с большей частотой 

рецидивов основного злокачественного процесса (снижение эффективности 

реакции трансплантат против опухоли -РТПО), увеличением частоты отторжения 

трансплантата и в целом не влияет на выживаемость [64,11].  
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     Таким образом, оРТПХ является модифицируемым фактором риска развития 

ОПП в раннем посттрансплантационном периоде, по-видимому вносящим 

существенный вклад в частоту формирования ОПП после аллогенной ТГСК.  

Последнее подтверждает насущную необходимость поиска новых 

высокочувствительных маркеров субклинического повреждения клеток почки в 

рамках предиктивного диагностического подхода и разработки более 

эффективных методов профилактики ОПП  индуцированного оРТПХ [11]. 
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1.2.2.4 Синдром лизиса опухолевых клеток 

 

 

 

Ещё одним специфическим фактором риска развития ОПП в 

посттрансплантационном периоде является синдром лизиса опухолевых клеток 

(СЛОК). Несмотря на то, что в настоящее время большинство ТГСК выполняется 

у больных с ремиссией злокачественного процесса и заболеваемость СЛОК низка, 

это осложнение всё же отмечают в случае выполнения трансплантации у больных 

с лейкемиями и лимфопролиферативными заболеваниями [11]. Кроме того, 

некоторые варианты кондиционирования ассоциированы с более высоким риском 

развития СЛОК [31,158,250]. 

      Патогенетическую основу обсуждаемого осложнения составляет быстрая, 

индуцированная специфической противоопухолевой терапией деструкция 

злокачественных клеток [11]. В конечном итоге СЛОК завершается 

высвобождением  содержимого лизированных клеток в системный кровоток [11, 

171]. 

    Основными факторами риска развития СЛОК являются: наличие быстро 

пролиферирующей опухоли, высокая опухолевая нагрузка, а также хороший 

“ответ” опухолевых клеток на проводимую специфическую терапию [11]. 

Согласно современным  рекомендациям  риск  СЛОК подразделён на высокий, 

умеренный и низкий в зависимости от гистологической принадлежности опухоли, 

уровня лейкоцитоза и ЛДГ [63,47].                                   

     Чаще всего синдром лизиса опухолевых клеток, как побочный эффект лечения,  

отмечается у больных с острой лимфобластной лейкемией  и у пациентов с 

высоко дифференцированными лимфомами (подтип Беркитта) [11]. СЛОК, как 

побочный эффект лечения,  может развиваться и при других злокачественных 

гематологических заболеваниях, а также при солидных опухолях, таких как 

гепатобластома, нейробластома [11,171,86,136]. 
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     По прошествии 2-3 суток после начала специфической терапии происходит 

быстрый лизис опухолевых клеток с высвобождением в кровоток нуклеиновых 

кислот, больших количеств калия и других электролитов [11]. Деградация 

пуриновых соединений сопровождается   формированием ряда промежуточных 

молекул, таких как гипоксантин и ксантин, на завершающем этапе образуется 

мочевая кислота, которая способна образовывать кристаллы в системе почечных 

канальцев в случае гипогидратации пациента и недостаточного применения 

гипоурекимических агентов [11]. Данный процесс может приводить к 

интратубулярной обструкции и тотальной дисфункции органа (ОПП) [11]. 

Примечательно, что профилактическое применение аллопуринола может, 

напротив, способствовать развитию ОПП [11]. Аллопуринол обладает 

способностью значительно увеличивать интратубулярные концентрации 

гипоксантина и ксантина, блокируя их превращение в мочевую кислоту. 

Гипоксантин и ксантин, в свою очередь, также способны вызывать обтурацию 

почечных канальцев, образуя кристаллы, причём растворимость ксантина гораздо 

ниже таковой у мочевой кислоты [24,66,109,170,219]. 

     Ещё одним этиологическим фактором острой  дисфункции почек, 

ассоциированной со СЛОК, является гиперфосфатемия. Концентрация фосфатов в 

злокачественных клетках значительно превышает таковую нормальных клеток, 

поэтому в случае массивного разрушения клеток опухоли уровень фосфатов в 

циркулирующей крови также стремительно увеличивается [11]. Последнее 

завершается формированием Са-фосфатных комплексов, мочевая экскреция 

которых также сопровождается образованием кристаллов и интратубулярной 

обструкцией [11,171].  

    Также СЛОК ассоциирован с разитием других нарушений гомеостаза 

электролитов, главным образом гиперкалиемии и вторичной гипокальциемии на 

фоне избыточного связывания кальция фосфатом [11]. Дизэлектролитемии могут 

осложнятся развитием фатальных аритмий [126], нарушением системной 

гемодинамики и острой дисфункцией почек преренального генеза [11]. 
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1.2.2.5 Тромботические микроангиопатии ассоциированные с 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

 

 

 

Синдром тромботической микроангиопатии (ТМА) включает 

микроангиопатическую гемолитическую анемию [11], тромбоцитопению 

потребления [11], тромбоз сосудов микроциркуляторного русла с ишемическим 

повреждением тканей [202,282].  

     Генез ТМА может быть первичным и вторичным (инфекционные процессы, 

беременность, аутоиммунная патология, трансплантация стволовых 

гемопоэтических клеток) [11, 272,248].  

     В основе ТГСК- ассоциированной ТМА лежит альтерация клеток эндотелия, 

которая является следствием побочного действия химиотерапевтических агентов 

режима кондиционирования [282,125,159,212,59], лучевой терапии [282,81], 

действия инфекционных агентов (ЦМВ (цитомегаловирус), HHV-6 (вирус герпеса 

6 типа)) [282,276,195], оРТПХ [282,195,30,249,137,194], применения CNI (см. 

раздел 1.2.2.1). 

     Эндотелиоциты продуцируют ряд молекул, необходимых для реализации 

процессов коагуляции и фибринолиза, таких как фактор Виллебранда, 

тромбомодулин, активатор плазминогена тканевого типа, ингибитор активатора 

плазминогена (PAI-1), протеин С, простациклин  и оксид азота (NO) [11]. 

Изменения концентрации указанных молекул, главным образом фактора 

Виллебранда и тромбомодулина [11], могут отмечаться при ТГСК-

ассоциированной ТМА [11,282,296,59,97].   

     Таким образом, формирование тромботической микроангиопатии в раннем 

посттрансплантационном периоде обусловлено мультифакториальной 

альтерацией эндотелиоцитов, их дисфункцией и попаданием в циркуляцию 

больших количеств сверхкрупных мультимеров фактора Виллебранда, 

превышающих возможность их адекватной деградации под действием 
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металлопротеиназы ADAMTS 13 (a disintegrin and metalloproteinase with a 

thrombospondin type 1 motif, member 13), несмотря на наличие нормальной или 

минимально сниженной активности этого энзима [11,282,272], которое обычно 

регистрируют после процедуры кондиционирования [11,148,160].   

   Диагностика ТГСК-ассоциированной ТМА базируется на выявлении остро 

развившейся микроангиопатической гемолитической анемии, прогрессирующей 

тромбоцитопении, нарастания уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и шистоцитоза 

периферической крови, увеличения потребности в гемотрансфузиях [132].  В этом 

отношении рядом исследовательских групп были разработаны клинические 

критерии диагностики этого состояния после ТГСК [117,246].  

     По некоторым данным заболеваемость ТГСК-ассоциированой ТМА в раннем 

посттрансплантационном периоде может достигать 74% [155,133]. 

Заболеваемость ОПП, обусловленным ТГСК-ассоциированной ТМА неизвестна, с 

теоретических позиций она может оказаться чрезвычайно высокой,  учитывая то, 

что почка является одним из наиболее уязвимых органов в условиях альтерации 

микрососудистого русла в раннем посттрансплантационном периоде [132]. 

Клинически формирование ТМА на уровне почки, помимо развития ренального 

ОПП, также может проявляться протеинурией и артериальной гипертензией 

[134,94,119]. В целом диагностика ОПП, индуцированного ТМА после ТГСК в 

настоящее время лимитирована применением рутинных критериев выявления 

ренальной дисфункции, а подтверждение диагноза представляет определённые 

сложности. Последнее связано с тем, что нефробиопсия не находит рутинного 

применения в раннем посттрансплантационном периоде, в виду высокого риска 

развития кровотечения и других осложнений у реципиентов ТГСК, часто 

имеющих той или иной степени выраженности нарушения коагуляции  [172,11]. 

Кроме того, большинство причин ТМА после ТГСК являются самостоятельными 

этиологическими факторами ОПП [11]. 
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1.2.2.6 Вторичный синдром повышенной проницаемости капилляров 

 

 

 

Вторичный синдром повышенной проницаемости капилляров (ВСППК) 

представляет собой критическое увеличение проницаемости сосудов 

микроциркуляции  с последующим развитием генерализованного отёчного 

синдрома, олигурии (ОПП) и артериальной гипотензии вплоть до шока [75]. 

Данное посттрансплантационное осложнение обусловлено мультифакториальной 

альтерацией эндотелиоцитов с последующим критическим увеличением 

проницаемости эндотелия.  Предполагаемую этиологию ВСППК связывают с 

действием ряда факторов: химиотерапевтические агенты режима 

кондиционирования, препараты факторов роста, CIN, воспалительные молекулы, 

а также молекулы бактериального происхождения, транслоцирующиеся через 

повреждённые слизистые ЖКТ [8,18,55]. Частота развития ВСППК не известна 

[8]. Диагностика обсуждаемого осложнения базируется на ряде клинических 

параметров, таких как увеличение массы тела >3% за сутки, формирование 

анасарки, развитие гиповолемии и гипоальбуминемии без альбуминурии [8,18]. 

Генез острой дисфункции почек при ВСППК, в основном, носит преренальный 

характер.  
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1.3 Подходы к диагностике острого повреждения почек, ассоциированного с 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток 

1.3.1 Патогенетическая диагностика 

 

 

 

По-прежнему остаётся актуальной патогенетическая диагностика ТГСК-

ассоциированного ОПП  (Рисунок 3) [11,7,8]. Подобный подход, тем не менее, не 

отражает современные представления о профилактике и предиктивной 

(доклинической) диагностике, позволяя дифференцировать причины уже 

состоявшегося повреждения на этапе развития глобальной дисфункции органа. 

Постренальное ОПП исключают у больных с подозрением на задержку мочи при 

помощи ультразвукового исследования, позволяющего выявить наличие и 

уровень обструкции. Диагностика преренального ОПП в раннем 

посттрансплантационном периоде базируется на динамическом мониторинге 

волемического статуса (артериальное давление, суточный баланс жидкости, 

центральное венозное давление и др.). Оптимальным методом дифференциальной 

диагностики преренального и ренального ОПП в данном случае является 

мониторинг фракционной экскреции натрия [11]. Кроме того, каждые 24 часа у 

пациентов осуществляют динамический контроль уровня азотистых показателей, 

основных электролитов, кислотно-основного состояния, выполняют микроскопию 

мочевого осадка [11,8]. В случае  катетеризации мочевого пузыря (обструкция 

при геморрагическом цистите) оптимальным методом контроля функции почек 

является учёт почасового диуреза с помощью специальных мочеприёмников 

[11,8]. 

     Важную роль для дифференциальной диагностики причин острой дисфункции 

почек в посттрансплантационном периоде играет временной фактор (период 

после ТГСК) (Таблица 3) [11,214].  
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Таблица 3 – Этиология ОПП в зависимости от времени после ТГСК  

 

 

Примечание: (-10-0)-период кондиционирования за 10 дней до осуществления ТГСК; 14-90-

180-соответственно дни после ТГСК; СЛОК-синдром лизиса опухолевых клеток; ВОБ-

веноокклюзионная болезнь печени; о/хр РТПХ-острая/хроническая реакция трансплантат 

против хозяина; CIN-ингибиторы кальциневрина; *-изофосфамид, метотрексат и др.; **-

антибиотики, антимикотики, ацикловир и др. 

 

В период до ТГСК (-10-0) формирование преренального ОПП обусловлено 

гиповолемией. Последняя развивается на фоне побочных эффектов (поражение 

слизистых оболочек полых органов ЖКТ) химиотерапии режима 

кондиционирования [11,263]. Другим частым осложнением химиотерапии  в этот 

период является развитие геморрагического цистита [8,220], отмечающегося у 

четверти пациентов [107], [220] и являющегося фактором риска формирования 

инфраренальной обструкции с постренальным ОПП.  
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ОПП ренального генеза (острый тубулярный некроз) в этом периоде также 

формируется на фоне проведения высокодозной химиотерапии режима 

кондиционирования  [11,220]. 

     Во втором периоде (Таблица 3) развитие преренального ОПП связано с такими 

осложнениями трансплантации как ВОБ и СЛОК. Также имеют значение 

побочные эффекты проводимой терапии (CNI, АмфоВ). Острая дисфункция почек 

постренального генеза также как и в первом периоде развивается ввиду 

поражения слизистой оболочки мочевого пузыря и обструкции оттока мочи [11]. 

Ренальная острая дисфункция почек на первой неделе посттрансплантационного 

периода может явиться следствием развития лизиса клеток опухоли [11,220]. 

Немаловажное значение имеют нефротоксические эффекты поликомпонетной 

противоинфекционной терапии [11]. 

     В третьем периоде (14-90 дней) причиной преренального ОПП может явиться 

гиповолемия в виду поражения слизистой оболочки ЖКТ на фоне последствий 

мукозита и иммунного повреждения, индуцированного реакцией трансплантат 

против хозяина. Существенную роль в плане развития острой дисфункции почек 

ренального генеза играет оРТПХ (см. соотв. раздел) и ее медикаментозная 

профилактика (терапия ингибиторами кальциневрина). Распространённой 

причиной ренального ОПП в этом периоде является ТМА ассоциированная с 

ТГCK.  

    В отдалённый посттрансплантационный период (90-180 дней) ренальные 

причины ассоциированы с терапией CNI, развитием тромботической 

микроангиопатии и, преимущественно с почечными эффектами хронической 

реакции трансплантат против хозяина, представленными гломерулопатией 

иммунного генеза. Развитие острой дисфункции почек преренального и 

постренального генеза в этот период не характерно [11].  

     

Таким образом, сохраняя свою  значимость в плане выявления потенциальных 

факторов риска и их ассоциации, в том числе временной, с последующим 

развитием ОПП, патогенетическая диагностика не позволяет детектировать 
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наиболее ранние (доклинические) и потенциально обратимые стадии 

повреждения почки и мониторировать его развитие на клеточном уровне. 

Предиктивная диагностика ТГCK-ассоциированного ОПП, таким образом, 

остаётся трудной и на данный момент нерешенной задачей, с учётом 

вышеописанной полиэтиологичности этого состояния в раннем 

посттрансплантационном периоде.  Данное обстоятельство является весомым 

лимитирующим фактором, не позволяющим с одной стороны проводить 

адекватную профилактику, с другой- своевременно начинать терапевтические 

мероприятия. 
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1.3.2 Рутинная клиническая и предиктивная молекулярная диагностика 

ОПП 

 

 

 

А) Рутинная клиническая диагностика ОПП 

     До выполнения ТГСК наряду с оценкой факторов риска ОПП, определяют 

исходную функцию почек по общепринятым формулам [36], как с 

использованием уровня креатинина, так и с дополнительным применением 

современных биомаpкеров (цистатин C) [8,120]. Kлиническая диагностика 

собственно острой дисфункции почек, ассоцированной с трансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток базируется только на рутинных 

функциональных критериях: оценке динамики уменьшения диуреза и увеличения 

креатинина сыворотки [8,11].  

     Существенным дефектом ряда работ, посвящённых проблеме ОПП после 

ТГСК, как уже было отмечено выше, являлось применение критерия удвоения РCr, 

хотя хорошо известно, что даже незначительное его повышение ассоциировано с 

ухудшением ближайших и отдалённых исходов и свидетельствует о выраженном 

и зачастую необратимом повреждении почки [174,178,235]. Исходя из этого в 

нефрологической практике диагностику и стратификацию тяжести ОПП уже 

более 10 лет проводят  с использованием  ряда чувствительных классификаций 

[145].  Наиболее актуальной из них является классификация KDIGO (Кidney 

Disease Improving Global Outcomes), вошедшая в клиническую практику в 2012 

году [6]. (Таблица 4) 

 



Таблица 4 - Стратификация тяжести ОПП по классификациям RIFLE, AKIN  и KDIGO. Эволюция диагностических 

критериев ОПП. 

Примечание: RIFLE [8]: risk; injury; failure; loss; end stage renal disease (ESRD); ЗПТ[8]-заместительная почечная терапия; AKIN- acute kidney 

injury network [8]; KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes [10,8,145]; РCr-креатинин сыворотки; СКФ-скорость клубочковой 

фильтрации; ТПН-терминальная почечная недостаточность



Стоит подчеркнуть, что рутинные клинические критерии (диурез и РCr ), лежащие 

в основе  указанных классификаций, имеют и ряд существенных недостатков, не 

позволяющих в полной мере полагаться на эти параметры при диагностике ОПП 

ассоциированного с ТГСК.  

     Так, большинство больных в период подготовки к ТГСК и раннем 

посттрансплантационном периоде получают массивную гидратационную терапию 

и салуретики, в связи с чем показатели диуреза в большинстве случаев остаются 

нормальными [10].  

     Креатинин сыворотки также едва ли возможно рассматривать в качестве 

адекватного диагностического показателя как ранних стадий повреждения 

нефроцитов, так и собственно ОПП ассоциированного с ТГСК по  следующим 

причинам [10]: 

  1) При ТГСК концентрация креатинина сыворотки может существенно зависеть 

от ряда внешних и внутренних факторов (Таблица 5).  

Таблица 5 –Зависимость креатинина сыворотки от внешних и внутренних 

факторов             

Увеличение концентрации креатинина 

сыворотки 

Уменьшение концентрации креатинина 

сыворотки 

Повышенный синтез креатинина: 

Большая мышечная масса 

Рацион богатый протеином 

Гемодилюция: 

Гидратация в период кондиционирования 

Внепочечный метаболизм: 

Интестинальные бактерии (креатининаза) 

 

Низкая продукция креатинина: 

Снижение мышечной массы 

Пожилой возраст 

Белково-энергетическая недостаточность 

Печёночная недостаточность 

Тубулярная реабсорбция Тубулярная гиперсекреция 

Медикаменты, блокирующие тубулярную 

секрецию: 

(триметоприм/сульфаметаксазол, 

спиронолактон, циметидин и др.) 

 

Примечание: факторы ассоциированные с ТГСК выделены курсивом 
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При ТГСК вариабельность  РCr  обсусловлена снижением мышечной массы, 

гиперкатаболизмом в виду развития некоторых специфических осложнений в 

посттрансплантационном периоде и необходимости ограничения энтерального 

питания, гипергидратацией на фоне интенсивной инфузионной терапии, 

проводимой в рамках профилактики токсических эффектов процедуры 

кондиционирования, длительной терапией триметопримом и др. 

2) низкая чувствительность РCr к  инициальным стадиям нарушения 

функционирования нефронов [11,60].   

     При развитии острой дисфункции почек увеличение РCr происходит только при 

утрате 50% массы функционирующих нефронов и выраженном уменьшении 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [11], таким образом отражая развитие 

мало обратимой альтерации нефроцитов, формирование апоптотических и 

некротических изменений [11,139,285]. Клинически заметное нарастание 

концентрации креатинина сыворотки начинается только через 24-36 часов после 

фактического повреждения [217,237]. Последнее не позволяет осуществлять 

своевременные терапевтические мероприятия и ухудшает их результаты.   

       Теоретической основой применения критерия увеличения РCr  на 0.3 мг/дл 

(26.4 мкмоль/л; 0.026 ммоль/л) для диагностики ОПП в последней классификации 

KDIGO послужило исследование Chertow и соавт. (9210 пациентов), в котором 

было показано, что даже такое незначительное повышение РCr независимо 

ассоциировано с четырёхкратным увеличением внутригоспитальной смертности 

[57]. Вместе с тем, по некоторым данным и более умеренное повышение РCr  

может нести схожие риски относительно неблагоприятного  прогноза пациентов 

[173]. Также классификация KDIGO в её последней версии не учитывает 

исходную функцию почек, хотя у пациентов с ХБП небольшие вариации РCr  

могут не являться следствием нового повреждения [217]. Кроме того, далеко не 

всегда прогностически значимое повреждение почки сказывается на обсуждаемых 

функциональных параметрах (критерии KDIGO) [286] и, напротив, нарастание РCr  

и транзиторное снижение СКФ может носить “доброкачественный”, зачастую 

обратимый характер, являясь следствием преренальных причин [6,8].  
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    Впервые проблему дефиниции случаев повреждения почек, не 

удовлетворяющих общепринятым критериям ОПП и ХБП, затронули эксперты 

KDIGO [145]. Тогда же для описания подобных случаев было предложено новое 

определение-AKD (acute kidney disease- острая болезнь почек (ОБП)), 

включающее и cубклиническую стадию повреждения почек, выявляемую при 

помощи молекулярных методов диагностики [145].  

     Модификация существующей концепции ОПП активно обсуждалась и в 

отечественной нефрологии [6]. Так, в руководстве “Национальные рекомендации. 

Острое повреждение почек: основные принципы диагностики, профилактики и 

терапии” было высказано предложение, касающееся инкорпорирования понятия 

ОБП в существующие классификации [6]. Последнее было логически обосновано, 

учитывая тот факт, что субклиническое повреждение по сути является 

неотъемлемой частью ОПП в последовательной цепи развития процесса 

повреждения и то, что в основе значимого  функционального дефекта должна 

присутствовать морфологическая основа (Рисунок 4) [6,8]. 

Рисунок 4- Концептуальная модель ОПП [8] 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; ОБП-острая болезнь почек [8]; ХБП-

хроническая болезнь почек [8]; ТПН-терминальная почечная недостаточность; СКФ-скорость 

клубочковой фильтрации 
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Под ОБП было предложено понимать случаи субклинического повреждения 

почек, выявляемые с помощью детекции молекулярных маркеров (БМ-

биомаркеров) в моче и сыворотке крови, отражающих ранние стадии 

повреждения нефроцитов по аналогии с определением кардиоспецифических 

энзимов в неотложной кардиологии (Рисунок 4) [6]. 

     Стоит сказать, что взгляды на проблему дифиниции повреждения почек, как 

явного, так и субклинического продолжают эволюционировать. В 2017 году по 

результатам работы группы ADQI (Acute Kidney Disease Quality Initiative) 

появилась публикация, в которой концепция ОПП и ОБП рассматривается  

несколько в ином поле [302]. Было предложено трактовать ОБП как исход ОПП, 

не разрешившегося в период 7 дней, причём последнее в этом случае может 

проявляться как субклиническими нарушениями, так и сохраняющейся реакцией 

рутинных диагностических критериев. Персистирование критериев ОБП более 90 

дней, в свою очередь, является основой для развития ХБП (Рисунок 5).  
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Рисунок 5- Различные взгляды на концепцию ОПП и ОБП (KDIGOvsADQI) 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; ОБП [8]-острая болезнь почек; ХБП [8]-

хроническая болезнь почек; KDIGO [8]- Kidney Disease Improving Global Outcomes; ADQI -

Acute Kidney Disease Quality Initiative;AKI-acute kidney injury (острое повреждение почек); 

AKD-acute kidney disease (острая болезнь почек); CKD-chronic kidney disease (хроническая 

болезнь почек) 

 

     Таким образом, если согласно концепции KDIGO ОПП рассматривалось как 

часть ОБП, то в соответствии с новым положением ОПП предшествует ОБП, 

причём диагностические критерии ОПП дополнены стадией подострого ОПП, 

выявляемой при наличии признаков субклинического повреждения, в том числе 

верифицируемого при помощи молекулярных маркеров, а структура ОБП 

стратифицирована на стадии [302] (Рисунок 6).  
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Рисунок 6- Взаимосвязь ОПП-ОБП-ХБП, критерии диагностики ОПП и ОБП 

(ADQI 2017) [302] 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; OБП [8]: острая болезнь почек; XБП [8]: -

хроническая болезнь почек; KDIGO [8]: Kidney Disease Improving Global Outcomes; РCr-

креатинин сыворотки; Scr-креатинин сыворотки 

 

Мы не использовали в исследовании подобные классификационные подходы, 

которые пока находятся в стадии разработки. Вместе с тем, очевидно, что при 

имплементации в клиническую практику они сделают необходимым применение 

молекулярных методов диагностики субклинического повреждения тубулярного 

эпителия в разных клинических сутуациях, включая ТГСК. 
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Б) Значение молекулярных маркеров  субклинического повреждения нефроцитов. 

Предиктивный подход к диагностике ОПП. 

     Возможность выявления наиболее ранних (субклинических), потенциально 

обратимых стадий повреждения почек с использованием молекулярной 

диагностики (биомаркеров-БМ) в литературе, в том числе отечественной, 

обсуждается достаточно давно [9,4]. 

     Биомаркеры – молекулы, экспрессируемые  резидентными и иммунными 

клетками, существенно отличаются между собой в плане функции, времени 

реакции (повышение концентрации в моче/сыворотке крови) в ответ на 

повреждающее воздействие, происхождения (ренальное/экстраренальное) [217]. 

Эти молекулы обязательно являются “свидетелями” патологического процесса, по 

аналогии с тропонином в неотложной кардиологии [270], но также, в отличие от 

кардиоспецифических протеинов, могут быть его непосредственными 

участниками, потенциируя  само повреждение (MCP-1),  процессы репарации 

нефроцитов (KIM-1), протекции клеток (GST). В широком смысле разнообразие 

молекулярных реакций в ответ на повреждающее воздействие является 

отражением клеточных механизмов адаптации/дезадаптации. 

С точки зрения патофизиологии биомаркеры можно подразделить на: 

1) Молекулы, отражающие повреждение/дисфункцию клубочка. К ним относятся 

протеины с низкой молекулярной массой, присутствующие в системной 

циркуляции и подвергающиеся гломерулярной фильтрации (цистатин С, 

липокалин ассоциированный с желитаназой нейтрофилов (NGAL-neutrophil 

gelatinase associated lipocalin), определяемые в сыворотке крови) [217]. 

2) Биомаркеры характеризующие нарушения функции клеток тубулярного 

эпителия. В этой группе находятся молекулы, которые в норме фильтруются в 

клубочке, однако затем полностью реабсорбируются тубулоцитами (NGAL мочи, 

ретинол-связывающий протеин, цистатин С мочи). Таким образом, их 

присутствие в моче свидетельствует о нарушении процесса канальцевой 

реабсорбции [217]. 
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3) Молекулы – непосредственные участники процессов альтерации и репарации 

клеток тубулярного эпителия [217]. Экспрессия этих биомаркеров увеличивается 

в виду прямого повреждения тубулоцитов и их адаптационных реакций в рамках 

сохранения жизнеспособности или реализации процессов клеточной гибели 

(некроптоз/апоптоз), активации воспаления, регенераторных процессов. К таким 

молекулам относятся: кластерин, кальбиндин, KIM-1, MCP-1, GST, ИЛ-18 и др. 

Информативность определения БМ показана при различных 

этиопатогенетических вариантах повреждения почки, включая токсическое, 

ишемическое повреждения,  сепсис,  отторжение  трансплантата почки 

[271,92,8,83]. 

     Возможности применения биомаркеров в предиктивной диагностике ОПП, 

субклинического повреждения почек ассоциированного с ТГСК посвящён лишь 

ряд небольших  исследований. В одной работе было обнаружено нарастание 

концентрации NAG (N-ацетил-бета-D-глюкозаминидаза), отражающее 

субклиническую альтерацию клеток тубулярного эпителия проксимальных 

канальцев у пациентов после ТГСК, причём формирование ВОБ было связано с 

увеличением энзимурии [85]. 

     В другом исследовании у пациентов после ТГСК с миелоаблативным РК было 

выявлено нарастание концентраций NAG, бета-2-микроглобулина, альфа-1-

микроглобулина в раннем посттрансплантационном периоде. Повышение 

мочевых кoнцентраций N-ацетил-бета-D-глюкозаминидазы и альфа 1-

микроглобулина было ассоциировано со степенью выраженности дисфункции 

почек (критерии RIFLE) [206].  

    Taghizadeh-Ghehi M, Sarayani A et al.  в своей недавней работе обнаружили 

связь повышения концентраций NGAL (Neutrophil gelitinase-associated lipocalin) 

мочи с риском развития ОПП после ТГСК. Повышение NGAL опережало рост 

концентраций креатинина сыворотки на 2 дня [275]. 

    В свете вышесказанного, текущая  концепция прогнозирования острой 

дисфункции почек, ассоциированной с ТГСК в большей степени носит 

теоретический характер и заключается в использовании комплекса БМ, в сумме 
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позволяющих  выявлять как нарушение функции, так и субклиническое 

повреждение клеток органа [11,208].  

     Таким образом, ОПП, учитывая высокую заболеваемость и его значимое 

негативное влияние как на ближайшие, так и на отдалённые результаты 

тpансплантации гемопоэтических стволовых клеток,  является значимой 

клинической проблемой раннего посттрансплантационного периода [11]. 

Применяемые в современной клинической практике диагностические критерии, 

базирующиеся на мониторинге диуреза и РCr, не позволяют осуществлять 

предиктивную диагностику ОПП при ТГСК, а равно и производить адекватный 

мониторинг течения этого осложнения в раннем посттрансплантационном 

периоде [10]. В этой связи, создание принципиально новых профилактических 

диагностических подходов представляет собой насущную задачу, требующую 

решения [11].  
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Глава 2 Материалы и методы исследования 

2.1 Принципы формирования обследуемой группы и клинико-

демографическая характеристика пациентов 

 

 

 

Данное открытое проспективное обсервационное исследование было выполнено 

на базе Института детской гематологии и трансплантологии имени Р.М. 

Горбачёвой и НИИ Нефрологии Научно-клинического исследовательского центра 

ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. Исследование было одобрено этическим 

комитетом ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова.  

В исследование включены 90 пациентов молодого возраста, которым была 

выполнена аллогенная ТГСК в период с 2013 по 2015 г.  

Основные клинические и демографические показатели обследуемой группы 

представлены в таблице 6. 

 

Таблица 6- Клинические и демографические данные больных с ТГСК (n=90) 

Показатель N больных (%)/M SD 

Пол (Ж/М) 44/46 (49/51) 

Средний возраст, лет 33,8 11,9  

Режим кондиционирования (МА/НМА) 26/64 (29/71) 

Основной диагноз: 

ХЛ 

ОМЛ 

ОЛЛ 

МДС 

ХМЛ 

Другие (талассемия) 

 

7 (8) 

37 (41) 

22 (25) 

9 (10) 

9 (10) 

6 (6) 

Ремиссия основного заболевания (да/нет)                                                                  

Полная ремиссия                                                                    

Неполная ремиссия 

56/34 (62/38) 

37 (41) 

19 (21) 
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Совместимость донора и реципиента по HLA:                                                                                                         

Полная                                                                                    

Неполная (n MM 8-9/10) 

 

66 (73,3) 

24 (26,7) 

Пол донора:                               

Мужской 

Женский 

 

68 (75,6) 

22 (24,4) 

ТГСК в анамнезе (да/нет) 3/86 (3,5/96,5) 

Артериальная гипертензия до ТГСК (да/нет) 14/76  (15,6/84,4) 

рСКФ до ТГСК, мл/мин/1,73 м
2
 94,9 23,5

 

Курсы химиотерапии до ТГСК, n  6,3 5,6; M=5 (25-75) 

 

Примечание: МА-миелоаблативный режим кондиционирования; НМА-немиелоаблативный 

режим кондиционирования (РК с редуцированной токсичностью); ХЛ-лимфома Ходжкина; 

ОМЛ- острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ-острый лимфобластный лейкоз; МДС-

миелодиспластический синдром; ХМЛ-хронический миелоидный лейкоз; НХЛ-неходжкинская 

лимфома; ТГСК-трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; рСКФ-расчётная скорость 

клубочковой фильтрации; SD- стандартное отклонение; nMM- число несовпадений по аллелям 

генов HLA (human leucocyte antigens- группа человеческих лейкоцитарных антигенов 

гистосовместимости) 

 

     Критерием включения пациентов была планируемая ТГСК.  Критериями 

невключения были: ОПП на момент  ТГСК (до проведения процедуры 

кондиционирования), хроническая болезнь почек (наличие любых маркеров, 

связанных с повреждением почек и персистирующих  в течение более трёх 

месяцев вне зависимости от нозологического диагноза [7]), возраст моложе 18 

лет, полиорганная недостаточность на момент трансплантации, либо ТГСК, 

выполняемая как терапия отчаянья в связи с тяжестью основного заболевания.  

    Показанием для ТГСК, главным образом, послужили злокачественные 

заболевания крови (Таблица 6).  Для большинства ТГСК был применён режим 

кондиционирования с редуцированной токсичностью. У большинства пациентов 

ТГСК была первой, однако все пациенты получали химиотерапевтическое 
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лечение основного заболевания до ТГСК (Таблица 6). Приживление 

трансплантата было достигнуто у 91 % пациентов. 

 

    Источниками гемопоэтических стволовых клеток  были периферическая кровь 

и костный мозг. Применяли  миелоаблативный и немиелоаблативный режимы 

кондиционирования. 

 Миелоаблативный режим кондиционирования включал следующие 

препараты/дозировки:  

1) бусульфан (16 мг/кг); циклофосфамид (120 мг/кг)  

2) флударабин (30 мг/м
2
); мелфалан (90 мг/м)

2 

3) ломустин (120мг/м
2
); циклофосфан (50 мг/кг); бусульфан (4 мг/кг); цитарабин 

(4000 мг/м
2
)- миелоаблативный режим с циторедуктивной фазой 

Режим с редуцированной токсичностью (немиелоаблативный): 

1) бусульфан (8 мг/кг); флударабин (180 мг/м
2
)  

2) бусульфан (4 мг/кг); флударабин (30 мг/кг) 

2) флударабин (30 мг/кг); бендамустин (130 мг/м
2
) 

3) флударабин (30 мг/м
2
); мелфалан (70 мг/м

2
) 

5) цитарабин (2000 мг/м
2
); флударабин (30 мг/м

2
); бусульфан (4 мг/кг) 

Иммуносупрессивная терапия: 

 Для профилактики развития острой реакции трансплантат против хозяина 

(оРТПХ) применяли ингибиторы кальциневрина (84,4%) (такролимус (93,4%) или 

циклоспорин (6,6%)) одновременно с курсом микофенолата мофетила (83,3%) или 

метотрексата (16,7%). 

У части больных (15,6%) профилактика оРТПХ основывалась на курсе 

циклофосфамида. Лечение оРТПХ включало продолжение базовой 

иммуносупрессии с усилением терапии системными глюкокортикостероидами. 

Профилактика и лечение инфекционных осложнений: 

Стандартная схема профилактики инфекционных осложнений включала терапию 

фторхинолонами (профилактика бактериальных инфекций), азолами 

(профилактика грибковых инфекций), ацикловиром (профилактика герпес-
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вирусных инфекций) и триметопримом (профилактика лёгочных инфекций 

индуцированных Pneumocystis jerovici).  

Общепринятые протоколы лечения инфекционных осложнений, основывающиеся 

на клинических данных и данных бактериологических исследований, 

предполагали терапию различными группами препаратов, включавших 

аминогликозиды, гликопептиды, карбопенемы, пенициллины, оксазалидиноны, 

цефалоспорины, тетрациклины (лечение бактериальных инфекций), амфотерицин 

В и эхинокандины (лечение грибковых инфекций), производные ацикловира 

(ганцикловир, валацикловир, валганцикловир) - лечение вирусных инфекций, 

метранидазол (инфекции, индуцированные простейшими). 
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2.2 Дизайн и методы исследования 

 

 

 

Согласно задачам работы был разработан дизайн исследования (Рисунок 7).  

Рисунок 7 - Дизайн открытого проспективного наблюдательного исследования  

 

 

ФР-фактор риска; ОПП-острое повреждение почек; ТГСК-трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток; Сr- креатинин сыворотки крови; KDIGO- Kidney Disease Improving Global 

Outcomes; БМ- биомаркер 

 

Формирование клинической базы данных производили при изучении 

историй болезни текущих госпитализаций, электронной базы данных пациентов 

Института детской гематологии и трансплантологии имени Р.М. Горбачёвой. 
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Регистрировали нижеследующие клинические параметры на момент включения в 

исследование: 

-параметры реципиента: пол, возраст на момент ТГСК, наличие ТГСК в анамнезе, 

количество курсов химиотерапии до ТГСК, группа крови, ЦМВ инфекция 

(наличие любого из условий: IgM+, IgG+, ПЦР+), базальная функция почек 

-параметры донора: пол, группа крови, ЦМВ инфекция, наличие родственной 

связи с реципиентом 

-совместимость реципиента и донора по системе HLA (полная:10/10; неполная: 8-

9/10 совпадений генов локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C и HLA-DRB1 [1]) 

-диагноз основного заболевания 

-Результаты лечения основного заболевания на этапе до ТГСК: наличие и 

характер ремиссии- полная/неполная (полная клинико-гематологическая 

ремиссия- нормализация клинической симптоматики, показателей 

периферической крови (отсутствие бластов) и миелограммы (содержание 

бластных клеток менее 5 %))/неполная клинико-гематологическая ремиссия- 

достигнутое на фоне терапии состояние, при котором нормализуется клинический 

статус и гемограмма, однако в миелограмме отмечается до 20% бластов); наличие 

минимальной остаточной болезни (популяция лейкозных клеток, которая на фоне 

установленной клинико-гематологической ремиссии может быть выявлена только 

с помощью специальных методов исследования- проточной цитофлюориметрии, 

флюорисцентной гибридизации in situ (FISH), ПЦР-амплификации химерных 

онкогенов и др. [3] )  

-Наличие коморбидности, которая могла бы влиять на функцию почек (сахарный 

диабет тип 1 и 2, артериальная гипертензия, ИБС, гепатиты В и С до ТГСК). 

-Параметры планируемой ТГСК: тип кондиционирования (миелоаблативный/ 

немиелоаблативный) 
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2.2.1 Динамические клинические данные 

 

 

Период проспективного наблюдения с оценкой предиктивной роли БМ для 

прогнозирования ОПП составил 5 недель и включал: неделю 0 (до выполнения 

процедуры кондиционирования и ТГСК), недели 1-5 после трансплантации, когда 

производили забор лабораторного материала. В дальнейшем (в течение трёх лет) 

осуществляли наблюдение пациентов с оценкой краткосрочной и долгосрочной 

выживаемости в случае наличия или отсутствия  ОПП, а также в случаях 

повышения БМ и отсутствия такового в раннем посттрансплантационном периоде 

(недели 0-5). 

На каждой неделе периода наблюдения (0-5) у всех больных анализировали 

следующие клинические показатели: 

-уровни систолического и диастолического артериального давления (АД) 

-суммарный объём введённой жидкости за сутки ( Vжидк.), диурез 

-развитие типичных осложнений ТГСК (мукозита, оРТПХ, ВОБ, 

геморрагического цистита, ТМА, СЛОК, токсического гепатита) 

-наличие прогрессии/рецидива основного заболевания 

-клинически значимые инфекционные осложнения (локальные и системные)  

-применение потенциально нефротоксичных препаратов 

-концентрации CIN: такролимуса (высокими считали концентрации >15 нг/мл); 

ЦСА (высокими считали концентрации >200 нг/мл) 

-наличие приживления 

-выполнение повторной ТГСК 

-основные лабораторные параметры: аланинаминотрансферазу (АлТ), 

аспартатаминотрансферазу (АсТ), общий билирубин, общий белок, альбумин, 

лактатдегидрогеназу (ЛДГ), гемоглобин (Hb), щелочную фосфатазу (ЩФ), с-

реактивный белок (СРБ), число эритроцитов (Эр), тромбоцитов и лейкоцитов (L); 

общий анализ мочи; фракционную экскрецию натрия с мочой 



 72 

-развитие белково-энергетической недостаточности (значимым считали снижение 

уровня общего белка<50 г/л) 
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2.2.2 Методы оценки функционального состояния почек (креатинин, 

скорость клубочковой фильтрации) 

 

 

 

Концентрацию креатинина в крови/моче определяли с помощью 

модифицированного метода Яффе (реактивы фирмы Beckman Coulter, США) на 

анализаторе Synchron того же производителя. В качестве единиц измерения был 

взят мкмоль/л. Диагностику и стратификацию тяжести ОПП осуществляли в 

соответствии с рекомендациями KDIGO (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes, 2012) (Таблица 4) [145]. 

Расчёт базальной СКФ (в мл/мин/1,73 м
2
)

 
производили по формуле MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease): 175*(креатинин сыворотки)
-1,154

 * (возраст 

пациента)
-0,203

 *(0,742 у женщин)*1,212 (у темнокожих лиц)
 
[8]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 74 

2.3 Биомаркеры- предикторы острого повреждения почек 

2.3.1. Выбор биомаркеров 

 

 

 

       

Выбранные кандидатные БМ отражают развитие субклинического острого 

повреждения тубулярного эпителия (СОПТЭ)- преимущественной альтерации 

проксимальных и дистальных канальцев, наиболее уязвимых структур нефрона в 

случае вероятных гемодинамических  и токсических воздействий ТГСК [8,10] 

(Таблица 7). 

Таблица 7-  Биомаркеры и топическая диагностика повреждения эпителиоцитов 

нефрона 

Маркер Происхождение (отдел нефрона) 

KIM-1 Проксимальный каналец 

IL-18 Проксимальный каналец 

Кальбиндин Дистальный каналец, собирательные трубки 

Кластерин Проксимальный и дистальный канальцы 

GST-  Дистальный каналец 

MCP-1 Проксимальный каналец 

Примечание: GST- - глютатион-S-трансфераза ( -класс); IL-18-интерлейкин-18; KIM-1- 

молекула повреждения почек-1; MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-1 

 

С учётом литературных данных относительно применения NGAL для 

предиктивной диагностики ряда этиологических вариантов ОПП [70] 

небезинтересной представлялась оценка прогностической роли данного БМ у 

обследуемой группы больных.  Однако принимая во внимание первостепенную, 
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теоретически обоснованную необходимость оценки БМ, характеризующих  

СОПТЭ и, главным образом, имевшиеся технические ограничения, мы выполнили 

определение мочевых и сывороточных концентраций NGAL только у части 

пациентов (n=30). Необходимость оценки значения этого БМ для предиктивной 

диагностикии ОПП после ТГСК была связана с: а) уже имеющимися, но 

лимитированными данными, относительно использования мочевого NGAL для 

этих целей [275]  и б) теоретически обоснованной, но не подтверждённой на 

практике, неэффективности определения NGAL  cыворотки для целей 

предиктивной диагностики ОПП у специфического контенгента больных после 

ТГСК. 
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2.3.2 Методика определения повышения биомаркеров мочи 

 

 

 

 Согласно общепринятой методике у больных (n=90) производили забор образцов 

утренней мочи, центрифугировали при 1500 об/мин в течение 10 минут, 

аликвотировали и криоконсервировали при температуре -80 С до момента 

выполнения анализов.  В образцах мочи всех больных  на каждой неделе (0-5) 

периода проспективного наблюдения были определены концентрации следующих 

потенциальных БМ:  кальбиндина, кластерина, интерлейкина-18 (IL-18), 

молекулы повреждения почек-1 (KIM-1), глютатион-S-трансферазы -класса 

(GST- ), протеина хемотаксиса моноцитов-1 (MCP-1) с применением реагентов 

BIO-RAD Laboratories, Inc., CША на мультиплексном проточном анализаторе  

Bio-Plex 200 того же производителя. Концентрации всех БМ были 

скорректированы на креатинин мочи.  

   С целью определения клинически значимого критерия повышения БМ была 

отобрана контрольная группа  здоровых добровольцев (24 мужчины и 9 женщин), 

в возрасте от 17 до 40 лет. Повышением уровня БМ считали концентрации,  

превышающие значения верхней границы 95%-доверительного интервала 

концентраций БМ контрольной группы. 

    Дополнительно в образцах мочи и сыворотки крови (недели 0-5) части больных 

(n=30) было выполнено определение концентраций NGAL (neutrophil gelatinase 

associated lipocalin-липокалин ассоциированный с желатиназой нейтрофилов) 

методом хемилюминисцентного двухступенчатого иммуноанализа на 

микрочастицах с использованием прибора ARCHITECT i2000SR (Abbott 

Laboratories, США) и реактивов того же произодителя. В дальнейшем была 

произведена оценка прогностической связи концентраций NGAL  мочи и 

сыворотки крови с  развитием ОПП. 
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2.4 Методы статистического анализа данных 

 

 

Статистический анализ полученных данных был выполнен с использованием 

стандартных пакетов прикладных статистических программ SPSS for Windows 

14.0 (США) и Statistica 6.1 for Windows (США).  

В зависимости от задач анализа как отдельные случаи использовали клинический 

случай, как таковой (пациент), или отдельную временную точку проспективного 

наблюдения. Так, при оценке изменения БМ в динамике, определении 

предиктивной роли БМ, заболеваемости ОПП каждую временную точку периода 

проспективного наблюдения включали в анализ как  отдельный случай (всего 

n=474, c вычетом неполных наблюдений). В анализах выживаемости, ряде 

межгрупповых анализов использовали случаи пациентов (n=90).  При 

исследовании выживаемости применяли метод Каплана-Мейера, используя лог-

ранк тест для оценки достоверности различий. Дату смертельного исхода 

учитывали как конец наблюдения, а такой случай как цензурированный. Для 

сравнительного межгруппового анализа применяли однофакторный 

дисперсионный анализ (ANOVA). Кумулятивные доли рассчитывали по методу 

Каплана-Мейера с оценкой их различий логранг-тестом. Множественную 

линейную регрессию использовали для выявления связи БМ с непрерывными 

переменными типа концентрации креатинина сыворотки (Pcr). Для оценки 

прогностической значимости изучаемых БМ в отношение факта развития ОПП 

применяли мультивариантный логистический регрессионный анализ, в котором 

они служили независимыми переменными. Для анализа связей исследуемых 

показателей с риском дожития применяли одно – и мультивариантные модели 

пропортициальных интенсивностией Кокса. Другие независимые переменные 

(клинические показатели) для последующего использования в множественных 

регрессиях с участием исследуемых БМ (их корректировки)  были 

предварительно селекционированы путем одновариантного анализа 

(использовали только со значением р для коэффициента регрессии <0,1) .  
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     Корректировка мультивариантных регрессионных моделей по потенциальным 

клиническим факторам риска изучаемого исхода была проведена путем их 

принудительного включения с последующим пошаговым исключением до 

получения финального уравнения или без него. Для определения чуствительности 

и специфичности отдельных молекул в отношении прогнозирования ОПП был 

применён ROC-анализ. Информативность теста признавалась отличной при 

значении AUC 0,9-1,0, очень хорошей- при AUC 0,8-0,9, хорошей- при 0,7-0,8, 

средней- при 0,6-0,7 и неудовлетворительной- при AUC 0,5-0,6. Данные 

представлены как среднее и стандартное отклонение (М±SD), медиана с 

интерквартильным размахом (m (25-75%)), среднее и 95% доверительный 

интервал (95%ДИ) для среднего М (95%ДИ), среднее и стандартная ошибка 

среднего или стандартное отклонение  (M±SEM/SD). Межгрупповые различия и 

регрессионные (корреляционные) коэффициенты считали статистически 

достоверными при значении р<0,05. 
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Глава 3 Результаты 

3.1 Заболеваемость  ОПП в раннем посттрансплантационном периоде 

 

 

 

Особенностью диагностики ОПП после ТГСК, базирующейся на критериях 

KDIGO  являлось то, что в период проведения режима кондиционирования, а 

также в условиях раннего посттрансплантационного периода рутинные критерии 

ОПП в подавляющем большинстве случаев были лимитированы возможностью 

использования  динамики нарастания креатинина сыворотки  (PCr). Случаев со 

снижением диуреза, удовлетворяющим рутинным диагностическим критериям 

ОПП (KDIGO 2012), в проанализированной нами общей группе пациентов 

выявлено не было, очевидно, вследствие интенсивной гидратации пациентов и 

поддержания высокого темпа диуреза (Рисунок 8). 

Рисунок 8- Уровни диуреза и инфузии в  посттрансплантационном периоде 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ОПП в период наблюдения было выявлено у 67 из 90 больных (74%). У 

подавляющего числа пациентов (84%) имело место ОПП 1 стадии (KDIGO).  
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Заместительная почечная терапия применялась только у 4 (6%) больных с ОПП. 

 Основные клинические и демографические показатели пациентов с ОПП и 

отсутствием такового представлены в таблице 8. 

 

Таблица 8- Клинические и демографические показатели больных с наличием и 

отсутствием ОПП (KDIGO 1-3) 

Показатель           ОПП нет 

 

ОПП есть 

 

 

Знач. 

 p 

Возраст на момент ТГСК, лет (M±SD) 33,8±12,5 33,8±10,2 0,99 

Мужской пол (%) 44 54 0,41 

Расчётная  СКФ (CKD-EPI) на момент ТГСК,  

мл/мин/1,73м
2
  (M±SD) 

104±22 96±18 0,12 

Число курсов химиотерапии до ТГСК (M±SD) M=5 (3; 9) M=5 (3;10) 0,79 

Ремиссия до ТГСК (%) 62 62 0,86 

Полная ремиссия до ТГСК (%) 40 36 0,96 

Неполная ремиссия до ТГСК (%) 22 21 0,93 

МОБ до ТГСК (%) 21 19 0,91 

Нефротоксичная терапия до ТГСК (%) 35 32 0,95 

ТГСК ранее (%) 3 2 0,04 

Родственный донор (%) 18 30 0,10 

Полная совместимость (%) 73 77 0,79 

Приживление (%) 90 85 0,79 

ЦМВ у пациента (%) 83 81 0,45 

ЦМВ у донора (%) 52 52 0,88 

Химиотерапия после ТГСК (%) 15 13 0,61 

Повторная ТГСК (%) 13 13 0,85 

Систолическое артериальное давление (M±SD) 114±11 117±13 0,05 

Диастолическое артериальное давление (M±SD) 72 ±9 72±11 0,71 

Суточный диурез (M±SD) 4410±1160 3600±1200 0,001 

Жидкость per os (M±SD) 1150±800 950±700 0,09 

Объём инфузии (M±SD) 3400±1500 2700±1300 0,003 

Суммарный объём получаемой жидкости 

(M±SD) 

4,500±1,600 3,696±1,208 0,001 

Фракционная экскреция натрия  (M±SD) M=0,9 (0,5;1,4 ) M=1,3 (0,4; 2,6) 0,001 

Эритроциты*10
12

/л (M±SD) 2,9±0,7 2,8±0,6 0,19 

Гемоглобин (г/л) (M±SD) 91±21 88±19 0,26 

Tромбоциты*10
9
/л (M±SD) M=59 (15;135 ) M=36 (9;116) 0,09 

Лейкоциты*10
9
/л (M±SD) M=1,3 (0,3;3,1 ) M=1,8 (0,4; 3,4) 0,62 

Нейтрофилы*10
9
/л (M±SD) M=0,7 (0,1;1,8 ) M=0,9 (0,1; 2) 0,55 

Общий белок (M±SD) 60±7,1  59,5±8 0,65 

Альбумин (M±SD) 37,13±5,04 36,77±5,9 0,62 
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Общий билирубин (мкмоль/л) (M±SD) M=8,9 (6,8; 11,9 ) M=11  (7,8; 15) 0,005 

Повышение общего билирубина (%) 5 13 0,026 

АсТ (Е/л) (M±SD) M=22 (16;33 ) M=22 (15;41) 0,29 

АлТ (Е/л) (M±SD) M=25 (15;43) M=24 (14;49) 0,34 

ЛДГ (Е/л) (M±SD)  233±160,2 250±109,1 0,41 

ЩФ (Е/л) (M±SD) 85±40,5 93±44,7 0,20 

СРБ (мг/л) (M±SD) M=12,1 (3,7;40,9 ) M=18,8(7,2;77,5 ) 0,004 

Белок мочи (г/л) (M±SD) M=0,001 (0;0,1) M=0,001 (0; 0,3) 0,001 

Лейкоциты мочи (число в поле зрения) (M±SD) M=2 (1; 4 ) M=3 (2; 5) 0,42 

Эритроциты мочи (число в поле зрения) 

(M±SD) 
M=1 (0;2 ) M=1 (0; 2) 0,77 

Веноокклюзионная болезнь (%) 0,4 4 <0,001 

Геморрагический цистит (%) 1 2 0,04 

оРТПХ в период наблюдения (%) 6 14 <0,001 

СЛОК (%) 0,2 2 <0,001 

TMA (%) 0,7 0 1 

Рецидив основного заболевания (%) 8 7 0,85 

Мукозит (=>2 ст.) (%) 33 29 0,84 

Системная инфекция (%) 16 25 0,07 

Общий белок<50 (%) 14 14 0,83 

Миелоаблативный тип кондиционирования (%) 29 31 0,78 

Суммарное число нефротоксичных 

медикаментов (M±SD) 
6±3 7±3 0,017 

Алкилирующие агенты (%) 37 22 0,22 

Циклофосфамид для профилактики оРТПХ (%) 21 6 <0,001 

Аллопуринол (%) 

 
59 28 0,52 

Ингибиторы кальциневрина (%) 49 70 0,56 

Карбопенемы (%) 28 52  0,26 

Оксазалидиноны (%) 7 20 <0,001 

Ганцикловир (%) 0,7 7 <0,001 

Метронидазол (%) 12 28 <0,001 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; ТГСК-трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток; СКФ-скорость клубочковой фильтрации; МОБ-минимальная остаточная 

болезнь; ЦМВ-цитомегаловирус; оРТПХ-острая реакция трансплантат против хозяина; АсТ-

аспартатаминотрансфераза; АЛТ-аланинаминотрансфераза; ЛДГ-лактатдегидрогеназа; ЩФ-

щелочная фосфатаза; СРБ-с-реактивный белок; НПВС-нестероидные противовоспалительные 

средства; и-АПФ-ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; ТМА-тромботическая 

микроангиопатия; СЛОК-синдром лизиса опухолевых клеток 
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Доля случаев ОПП, диагностированная с применением  критерия нарастания  PCr  

согласно рекомендациям  KDIGO (стадия 1-3) в первые две недели раннего 

посттрансплантационного периода была относительно низкой (Рисунок 9).  
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Рисунок 9– Доля случаев  ОПП (KDIGO 1-3)  в посттрансплантационном периоде 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; KDIGO- Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (стадия 1-3), классификация 2012 года 

 

 

 

С недели 3 отмечалось увеличение заболеваемости ОПП, продолжавшееся  в 

динамике и достигшее максимума (35,9%) на неделе 5 исследуемого периода 

(Рисунок 9).  Кумулятивная частота ОПП к концу исследуемого периода 

составила  55% (Рисунок 10). 
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Рисунок  10- Кумулятивная частота ОПП (KDIGO 1-3) в посттрансплантационном 

периоде 

 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; KDIGO 2012- Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (стадия 1-3), классификация 2012 года, ось ординат дана в % 
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3.2 ОПП и выживаемость больных в раннем посттрансплантационном 

периоде 

 

 

В период наблюдения (3 года) зарегистрировано 28 смертельных исходов (31%), 

подавляющее большинство которых имело место в течение первого года после 

ТГСК. В ходе дальнейшего анализа выживаемости в группах больных с наличием 

и отсутствием ОПП было установлено, что развитие острой дисфункции почек в 

посттрансплантационном периоде связано со значительным ухудшением 

выживаемости пациентов (Рисунок 11А). Выживаемость в группах с одним и 

несколькими эпизодами ОПП (KDIGO 1-3) значимо не отличалась (Рисунок 11Б).  

 

Рисунок 11 (А и Б)- Общая кумулятивная выживаемость больных после 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в зависимости от развития 

ОПП  

 

Примечание: ОПП- острое повреждение почек; ТГСК-трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток; НД- не достоверно 
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 В ходе дальнейшего унивариантного регрессионного анализа был выявлен целый 

ряд посттрансплантационных факторов  достоверно ассоциированных с 

выживаемостью, таких как белково-энергетическая недостаточность, применение 

нефротоксичных препаратов, развитие инфекционных осложнений, прогрессия 

основного заболевания и др. (Таблица 9).  

 

Таблица 9- Одно- и мультивариантный анализ факторов, ассоциированных с 

выживаемостью больных после ТГСК 

 

Примечание: ТГСК-трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ОПП-острое 

повреждение почек; оРТПХ-острая реакция трансплантат против хозяина; HLA-human leucocyte 

antigens (человеческие лейкоцитарные антигены); ДИ-достоверный интервал 

  

     

 

Показатели Значение P для ExpB  

Белково-энергетическая недостаточность 0,065 

Нефротоксичные препараты 0,071 

Клинически значимые инфекции 0,029 

Ремиссия до ТГСК 0,008 

ОПП 0,013 

оРТПХ 0,10 

Прогрессия основного заболевания 0,0007 

Неполная HLA-совместимость 0,021 

              Мультивариантный анализ (пошаговое исключение переменных) 

Фактор  Значение 

P 

Exp(β) (95% ДИ)  

ОПП 0,004 6,55 (1,82-23,5) 

Прогрессия    основного 

заболевания 

0,001 6,35 (2,11-19,1) 

Неполная совместимость по 

HLA 

0,026 2,45 (1,11-5,38) 
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     Среди дотрансплантационных параметров достоверную связь с 

выживаемостью в исследуемой группе больных имели отсутствие ремиссии 

основного заболевания и неполная совместимость донора и реципиента по 

системе HLA (Таблица 9). Другие параметры – не имели. 

     При пошаговом исключении переменных в финальной регрессионной модели в 

ходе мультивариантного анализа  ОПП сохраняло независимую связь с 

относительным риском смерти (ОР=6,5; p=0,004). Другими независимыми 

предикторами смерти в финальной модели были такие дотрансплантационные 

клинические факторы, как прогрессия основного заболевания и неполная 

совместимость по системе HLA (Таблица 9). 
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3.3 Динамика биомаркеров тубулярного эпителия в раннем 

посттрансплантационном периоде 

 

 

 

    Мы провели сравнительный анализ частот повышения мочевых биомаркеров 

(Таблица 10). 

Таблица 10- Частота повышения молекулярных биомаркеров в зависимости от 

сроков после ТГСК 

 

Примечание: GST- - глютатион-S-трансфераза ( -класс); IL-18-интерлейкин-18; KIM-1- 

молекула повреждения почек-1; MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-1; N БМ – медиана 

числа БМ со значениями больше медианы в соответствующий период ТГСК 

 

 

Неделя 

ТГСК 

Кальбиндин,

% 

 

Кластерин, 

% 

GST- , 

% 

IL-18, 

% 

KIM-1,  

% 

MCP-1,  

% 

N БМ, 

M (25-75%) 

0 16,7 70,4 66,7 24,1 38,9 44,4 3 (1; 3) 

 

1 32,4 89,7 91,2 30,9 58,8 48,5 3 (2; 5) 

 

2 42,6 86,8 88,2 32,4 60,3 50,0 4 (2; 5) 

 

 

3 30,0 90,0 78,6 28,6 67,1 58,6 4 (2; 5) 

 

 

4 23,5 92,6 86,8 23,5 60,3 70,6 3 (3; 4) 

 

 

5 46,9 96,9 90,6 34,4 62,5 93,8 4 (4; 5) 
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Уже на неделе 0 (до выполнения режима кондиционирования и ТГСК)  имела 

место высокая частота повышения БМ, преимущественно кластерина и GST- , 

молекул отражающих повреждение как проксимальных, так и дистальных 

структур нефрона. Случаев дисфункции почек (ОПП KDIGO 1-3) в этот период 

времени зафиксировано не было.  

   Недели 1-5 характеризовались различной частотой повышения БМ, у ряда 

молекул нарастающей в динамике к концу периода наблюдения (Таблица 10). На 

всех неделях исследуемого периода характерной была тенденция к 

одновременному повышению нескольких БМ, медиана их числа  составила 3 (2;5) 

за весь период наблюдения и незначительно варьировала на разных его сроках. На 

неделе 5 имела место наиболее высокая частота повышения большинства 

исследуемых молекул (таблица 10). 

      Ответ исследуемых БМ на действие посттрансплантационных факторов был 

существенно более выражен в сравнении с рутинным клиническим показателем, 

отражающим снижение функции почек – PCr. Хотя параллельно отмечали 

закономерную тенденцию к нарастанию PCr,  95%-ДИ его средних значений 

оставался в пределах нормы (Рисунок 12А), а доля случаев с повышением 

мочевых БМ существенно превышала частоту ОПП в те же временные периоды 

(Рисунок 12 А и Б). 
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Рисунок 12 (А и Б)-  Доля случаев ОПП и динамика креатинина сыворотки, 

частота повышения БМ в раннем посттрансплантационном периоде 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; PCr-креатинин сыворотки; ТГСК-трансплантация 

гемопоэтических стволовых клеток; БМ-биомаркер 

 

 

Только в 30,7% случаев наблюдения отсутствовало ОПП и реакция молекулярных 

маркеров канальцевого эпителия. В большинстве случаев (56,9%) имело место 

изолированное увеличение экскреции БМ, по-видимому, отражающее риск 

последующего развития ОПП. В 11,3% случаев развитие ОПП было 

ассоциировано с реакцией тубулярных маркеров. Только в редких случаях (n=5)  

развитие очевидной острой дисфункции почек не сопровождалось повышением 

БМ, т.е. происходило в отсутствие существенного повреждения клеток 

канальцевого эпителия (Рисунок 13). 
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Рисунок 13- Стратификация наблюдаемых случаев в зависимости от сочетания 

повышения БМ и наличия ОПП (n=474)  

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; БМ-биомаркер 

 

 

Мочевая экскреция большинства БМ в абсолютных значениях кратно возрастала 

на неделях 1-5 в сравнении с исходными показателями на неделе 0, хотя 

вариабельность изменения их концентраций была существенной. Обращало на 

себя внимание то, что экскреция с мочой  большинства БМ на неделе 0 была 

значительно (на порядок) выше соответствующих показателей контрольной 

группы (Рисунок 14). 
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Рисунок 14- Динамика концентраций мочевых БМ в раннем 

пострансплантационном периоде* 

 

Примечание: БМ-биомаркер; Сalbindin/Cr- кальбиндин/креатинин мочи; Сlusterin/Cr - 

кластерин/креатинин мочи; IL-18/Cr -интерлейкин-18/креатинин мочи; KIM-1/Cr - молекула 

повреждения почек-1/креатинин мочи; GST- /Cr - глютатион-S-трансфераза ( -

класс)/креатинин мочи; MCP-1/Cr - протеин хемотаксиса моноцитов-1/креатинин мочи; К-

контрольная группа *-для всех БМ PANOVA<0,001, р для различий между значениями БМ в 

контроле и у больных на любой неделе ТГСК от 0,02 до <0,001 (за исключением Сlusterin/Cr на 

неделе 0) 
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3.4 Взаимосвязи БМ 

 

 

Были обнаружены высокодостоверные прямые связи между БМ, 

характеризующими альтерацию дистальных отделов нефрона: между 

кластерином и GST-   (r=0,61; p<0,01); кальбиндином и кластерином (r=0,64; 

p<0,01). Такие же тесные взаимосвязи были выявлены между БМ, отражающими 

повреждение проксимальных отделов нефрона: MCP-1 и KIM-1 (r=0,46; p<0,01).  

Наконец, обнаружена взаимосвязь между повышением БМ повреждения 

проксимальных и дистальных канальцев (Таблица 11). 

 

Таблица 11- Взаимосвязи между биомаркерами повреждения проксимального и 

дистального канальца 

 

 MCP-1 IL-18 KIM-1 

Calbindin r=0.54 

p<0.001 

 

r=0,37 

p<0.002 

 

r=0.45 

p<0.001 

 

GST-π 

 

0,55 

p<0.001 

 

0.36 

p<0.001 

 

НД 

 

 

Примечание: НД-не достоверно; GST- - глютатион-S-трансфераза ( -класс); IL-18-

интерлейкин-18; KIM-1- молекула повреждения почек-1; MCP-1- протеин хемотаксиса 

моноцитов-1; Calbindin-кальбиндин    
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3.5 Оценка предиктивной способности биомаркеров 

 

 

 

     Для оценки связи исследуемых молекул и изменений функции почек мы 

использовали множественную линейную регрессию. Модели были 

скорректированы по ряду основных клинических показателей, отражающих 

течение раннего посттрансплантационного периода, включая медикаментозную 

терапию, инфекционные и иммунные осложнения, показатели гемодинамики и 

др. (Таблица 12). По результатам проведённого анализа нами было установлено, 

что большинство биомаркеров (кластерин, кальбиндин, IL-18, MCP-1 и KIM-1) 

имело прямую, достоверную связь с показателями PCr, независимую от других 

анализируемых параметров (Таблица 12). 

Таблица 12- Связь биомаркеров и показатели PCr  (результаты множественного 

линейного регрессионного анализа)* 

Зависимая переменная Биомаркер на 

текущей неделе 

Beta±SEM p 

   

PCr на текущей неделе Кальбиндин 0,121±0,050 0,016 

Кластерин 0,343±0,047 <0,001 

GST-п -0,013±0,049 0,790 

IL-18 0,136±0,050 0,007 

KIM-1 0,358±0,046 <0,001 

MCP-1 0,361±0,046 <0,001 

Абсолютное увеличение  PCr  по           

сравнению с неделей 0 

Кальбиндин 0,127±0,055 0,023 

Кластерин 0,377±0,051 <0,001 

GST-п 0,0003±0,055 0,995 

IL-18 0,187±0,055 <0,001 

KIM-1 0,399±0,050 <0,001 

MCP-1 0,384±0,050 <0,001 

Абсолютное увеличение  PCr по 

сравнению с предыдущей неделей 

Кальбиндин 0,132±0,056 0,019 

Кластерин 0,348±0,052 <0,001 
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*- все модели скорректированы по следующим показателям: возраст на момент 

трансплантации; пол; сист.АД; диаст.АД; Vжидк.; Hb; L.; Эр; альбумин крови; АлТ; ЛДГ; 

мукозит степень (0-3); инфекция (о-нет инфекции, 1-локальная инфекция; 2-системная 

инфекция); оРТПХ (да/нет); сумма нефротоксичных медикаментов (n) 

Примечание: MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-1; KIM-1- молекула повреждения почек-

1; IL-18-интерлейкин-18; GST-п - глютатион-S-трансфераза ( -класс)/креатинин мочи; PCr -

концентрация креатинина сыворотки; сист.АД-систолическое артериальное давление; 

диаст.АД-диастолическое артериальное давление; Vжидк.- суммарный объём введённой 

жидкости за сутки; Hb-гемоглобин; L-лейкоциты крови; Эр-эритроциты крови; АлТ-

GST-п -0,014±0,055 0,80 

IL-18 0,142±0,055 0,011 

KIM-1 0,307±0,052 <0,001 

MCP-1 0,139±0,054 0,011 

   

Зависимая переменная Биомаркер на 

предыдущей 

неделе 

Beta±SEM 

 

p 

 

Абсолютное увеличение  PCr по 

сравнению с предыдущей неделей 

 

Кальбиндин 0,107±0,052 0,041 

Кластерин 0,104±0,051 0,040 

GST-п 0,051±0,051 0,31 

IL-18 0,003±0,052 0,95 

KIM-1 0,120±0,051 0,018 

MCP-1 0,114±0,0508 0,033 

Абсолютное увеличение  PCr по 

сравнению с неделей 0 

Кальбиндин 0,102±0,051 0,05 

Кластерин 0,121±0,050 0,02 

GST-п 0,027±0,050 0,59 

IL-18 0,025±0,051 0,63 

KIM-1 0,234±0,048 <0,001 

MCP-1 0,183±0,049 <0,001 

PCr на следующей неделе Кальбиндин 0,099±0,050 0,048 

Кластерин 0,113±0,049 0,023 

GST-п 0,012±0,049 0,81 

IL-18 -0,018±0,050 0,71 

KIM-1 0,202±0,048 <0,001 

MCP-1 0,165±0,049 <0,001 
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аланинаминотрансфераза; ЛДГ-лактатдегидрогеназа; оРТПХ- острая реакция трансплантат 

против хозяина; БМ-биомаркер 

 

     С целью выявления молекул, определение мочевых концентраций которых 

могло бы иметь значение в отношении предиктивной диагностики ОПП 

ассоциированного с ТГСК, мы применили множественную логистическую 

регрессию. По результатам проведённого анализа было установлено, что 

относительный риск (ОР) развития ОПП на неделе, следующей за определением 

БМ, достоверно увеличивался при повышении концентрации KIM-1 и (или) MCP-

1, ранее показавших прямую, независимую и достоверную  связь с показателями 

PCr на разных неделях посстрансплантационного периода (Таблица 13).  

Таблица 13- Результаты логистического регрессионного анализа факторов, 

ассоциированных с риском развития ОПП (пошаговое исключение переменных*) 

Модели Переменные, ед. 

изменения 

В Стд. 

Ошиб

ка 

Статис

тика    

Вальда 

Значен

ие 

Р 

Exp(

) 
95% ДИ для 

Exp( ) 

М
о
д

ел
ь
 3

 

KIM-1 +MCP-1, x2CI* 0,040 0,014 8,519 0,004 1,041 1,013-1,069 

Vжидк.,1  л -0,505 0,102 24,361 <0,001 0,604 0,494-0,738 
Hb,1  г/л -0,023 0,007 10,009 0,002 0,977 0,963-0,991 

L, 1 10
9
/л 0,118 0,050 5,532 0,019 1,125 1,020-1,241 

АДср, 1 мм. рт. ст. 0,035 0,015 5,550 0,018 1,036 1,006-1,067 

Константа -0,378 1,400 0,073 0,787 0,685  

М
о
д

ел
ь
 2

 

MCP-1, x2CI * 0,056 0,019 8,775 0,003 1,057 1,019-1,097 

Vжидк., л -0,520 0,100 26,843 <0,001 0,595 0,488-0,724 
Hb,1  г/л -0,025 0,007 11,312 0,001 0,976 0,962-0,990 

L, 1 10
9
/л 0,120 0,047 6,528 0,011 1,128 1,028-1,237 

АДср, 1 мм. рт. ст. 0,036 0,015 5,717 0,017 1,037 1,006-1,067 

Уровень СКФ (MDRD) 

до ТГСК, 1 мл/мин 

0,013 0,006 4,394 0,036 1,013 1,001-1,024 

Константа -1,491 1,573 0,899 0,343 0,225  

 

М
о

д
ел

ь
 1

 

Kim-1, x2CI * 0,087 0,034 6,608 0,010 1,091 1,021-1,097 

Vжидк.,1  л -0,512 0,099 26,545 <0,001 0,599 0,493-0,728 
Hb, 1 г/л -0,021 0,008 7,603 0,006 0,979 0,964-0,994 

L, 1 10
9
/л 0,139 0,050 7,675 0,006 1,149 1,042-1,268 

АДср, 1 мм. рт. ст. 0,031 0,015 4,261 0,039 1,031 1,002-1,062 

Уровень СКФ (MDRD) 

до ТГСК, 1 мл/мин 
0,012 0,006 4,216 0,040 1,012 1,001-1,024 

Сумма 

нефротоксичных 

медикаментов , +1 

0,109 0,053 4,244 0,039 1,115 1,005-1,237 

Константа -1,491 1,573 0,899 0,343 0,225  
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*Переменные принудительно включённые в модель на шаге 1: возраст на момент 

трансплантации, пол, PCr, тип кондиционирования, Vжидк., Hb, L, АлТ, мукозит (степень 0-3), 

оРТПХ (да/нет), сумма нефротоксичных медикаментов (n), KIM-1, MCP-1, АДср, инфекция (0-

нет, 2-системная), уровень СКФ до ТГСК (MDRD), нефротоксичная терапия до ТГСК, полная 

совместимость (да/нет) 

Примечание: x2CI*- увеличение на значение двух верхних грациц 95% ДИ соответствующего 

показателя контроля; Vжидк.- суммарный объём введённой жидкости за сутки; Hb-гемоглобин; 

L-лейкоциты крови; MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-1; KIM-1- молекула повреждения 

почек-1; ДИ-доверительный интервал; АДср-среднее артериальное давление; СКФ-скорость 

клубочковой фильтрации;  АлТ-аланинаминотрансфераза; оРТПХ- острая реакция трансплантат 

против хозяина; ТГСК-трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

 

 

   Возрастание экскреции  KIM-1, MCP-1 или суммы их мочевых экскреций на 

величину двух верхних границ 95%-ДИ контрольной группы было связано с 

увеличением ОР на 4-9%, достоверные для всех случаев  (Таблица 13). Связь 

повышения концентрации KIM-1 и (или) MCP-1 с ОР ОПП была независимой от 

действия других потенциальных предикторов, в том числе тех, которые имели 

достоверную связь с ОР в финальной модели. Другие исследованные БМ не были 

ассоциированы с риском развития ОПП, ни по отдельности, ни в различных 

комбинациях (данные не представлены). 

 

     В ходе дальнейшего ROC-анализа нами было установлено, что как 

изолированное, так и сочетанное увеличение экскреции KIM-1/MCP-1 обладает 

достаточно высокой информативностью для предиктивной диагностики ОПП 

(Рисунок 15 А,Б,В ). 
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Риунок 15- ROC-анализ чувствительности биомаркеров для диагностики ОПП в 

раннем посттрансплантационном периоде  

А) ОПП текущее и на следующей неделе 
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Б) Текущая неделя 
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В) ОПП на следующей неделе 

 

 

 

Примечание: KIM-1- молекула повреждения почек-1; MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-

1; AUC (area under curve)-площадь под характеристической кривой; ДИ-доверительный 

интервал 

 

   Анализ характера ROC-кривых и для KIM-1 и для MCP-1 указывал на 

отсутствие оптимальной отсечки значения показателей экскреции БМ, для 

которой значения чувствительности и специфичности были бы одинаково 

приемлемыми. Высокая чувствительность (80-93%) достигается при значениях 

экскреции KIM-1/ MCP-1 более 2 значений верхней границы 95% ДИ контроля 
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(для их суммы > 4-х). При этом специфичность предсказания развития ОПП на 

текущей и(или) следующей неделе колеблется около 50%. По мере увеличения  

относительной экскреции БМ, специфичность возрастает, достигая значений 

около 80% (Таблица 14).  

Таблица 14- Чувствительность и специфичность относительного увеличения 

экскреции БМ для прогнозирования ОПП  

Предсказываемое 

состояние 

Биомаркер Пороговое 

значение  

(в/граница 95% 

ДИ контроля x2) 

Чувствительность Специфичность 

ОПП, текущая неделя 

KIM-1 

>1 82% 52% 

>2 50% 73% 

>3 31% 81% 

MCP-1 

>1 88% 50% 

>2 72% 67% 

>3 49% 76% 

KIM+MCP 

>2 94% 49% 

>3 75% 60% 

>6 43% 80% 

ОПП, следующая 

неделя 

 
KIM-1 

>1 83% 54% 

>2 55% 75% 

>3 35% 84% 

MCP-1 

>1 82% 51% 

>2 54% 68% 

>3 41% 78% 

KIM+MCP 

>2 93% 47% 

>3 75% 60% 

>6 35% 78% 

ОПП, текущая и 

следующая недели KIM-1 

>1 80% 54% 

>2 51% 76% 

>3 32% 85% 

 

MCP-1 

>1 85% 54% 

>2 60% 70% 

>3 43% 80% 

 

KIM+MCP 

>2 92% 50% 

>3 74% 63% 

>6 45% 80% 

Примечание: KIM-1- молекула повреждения почек-1; MCP-1- протеин хемотаксиса моноцитов-

1; ДИ-доверительный интервал 
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3.6 Сравнение эффективности определения мочевых и сывороточных 

концентраций липокалина ассоциированного с желатиназой нейтрофилов 

для предиктивной диагностики острого повреждения почек у больных после 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

 

 

 

     Имеющиеся литературные данные свидетельствуют о высокой 

диагностической ценности NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin- 

липокалин ассоциированный с желатиназой нейтрофилов) для выявления 

субклинических стадий структурного повреждения почек, предиктивной 

диагностики острой дисфункции почек у разных категорий больных, а также 

прогнозирования исходов ОПП [105].  

   В то же время, спектр подобных работ, касающихся применения NGAL у 

больных, перенёсших ТГСК, ограничен лишь единичными исследованиями, 

рассмотренными ранее (см. обзор) [275].  

 В свете последнего, нами было дополнительно выполнено определение NGAL 

мочи и сыворотки в небольшой подгруппе больных (30 человек, N случаев=127). 

  В нашей работе было установлено, что и мочевые и сывороточные концентрации 

NGAL в раннем посттрансплантационном периоде положительно коррелируют 

между собой (r=0,65; p<0,001). Примечательно, что у больных в раннем 

посттрансплантационном периоде после ТГСК отмечалась достоверная 

положительная взаимосвязь между концентрациями NGAL  сыворотки и уровнем 

лейкоцитов крови, и только у некоторых больных с лейкопенией имели место 

высокие концентрации NGAL (Рисунок 16). 
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Рисунок 16 -Зависимость NGAL  сыворотки крови от уровня лейкоцитов  

(N больных=30, N случаев наблюдения=127) 

 

 

 

Примечание: sNGAL- serum neutrophil gelatinase associated lipocalin (пг/мл)- сывороточный 

липокалин ассоциированный с желатиназой нейтрофилов (натуральный логарифм 

концентрации); Leucocytes- натуральный логарифм числа лейкоцитов периферической крови 

(*10
9
/л) (натуральный логарифм концентрации); ДИ- доверительный интервал  

 

Подобной зависимости для NGAL мочи нами выявлено не было.  

   Как сывороточные, так и мочевые концентрации NGAL коррелировали с PCr на 

тех же неделях, когда выполнялось опредление NGAL (r=0,24; p<0,007 и r=0,20; 

p=0,022 соответственно).  

    Для предварительной оценки прогностической значимости NGAL мочи и 

сыворотки крови в отношении выявления ОПП, в подгруппе, состоявшей из 30 

больных, мы применили мультивариантный регрессионный анализ Кокса с 

коррекцией модели по другим потенциальным предикторам ОПП. Нами было 

установлено, что динамика мочевых концентраций NGAL по сравнению с 
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предыдущей неделей была связана с увеличением риска формирования острой 

дисфункции почек (Exp( )=4,16 (95%ДИ 1,22-14,22), p=0,02). Динамика 

концентраций NGAL сыворотки такой связи не имела. 
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3.7 Биомаркеры, риски смерти и общая выживаемость 

 

 

 

В ходе анализа данных выявлено, что относительное повышение уровня ряда БМ 

было достоверно выше в группе умерших. К этим БМ относились кластерин, 

KIM-1, MCP-1 и кальбиндин (Рисунок 17). 

Рисунок 17 – Относительное повышение уровня ряда БМ мочи в группах 

умерших и выживших после ТГСК. 

 

Примечание: KIM-1-kidney injury molecule-1 (молекула повреждения почек-1); MCP-1-monocyte 

chemoattractant protein-1 (протеин хемотаксиса моноцитов-1); ДИ-доверительный интервал 

Ордината - Усредненная кратность превышения биомаркером двух значений верхней границы 

95% ДИ контроля 
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При проведении одновариантного регрессионного анализа кальбиндин, 

кластерин, MCP-1 и KIM-1 были достоверно связаны с риском смерти в 

отдаленном периоде  после ТГСК (Таблица 15). 

 

Таблица 15 – Регрессионный анализ связи БМ (средняя мочевая экскреция БМ за 

время наблюдения) и риска смерти после ТГСК (модель Кокса) 

Показатели 

(концентрации) 

В 

 

Стд. 

Ошибка 

Статистика    

Вальда 

p Exp( ) 95% ДИ для 

Exp( ) 

Calbindin/Cr 0,096 0,024 16,418 <0,001 1,100 1,051-1,153 

Clusterin/Cr 0,085 0,020 17,301 <0,001 1,089 1,046-1,134 

GST-п/Cr 0,001 0,006 0,001 0,972 1,000 0,989-1,012 

IL-18/Cr 0,064 0,108 0,352 0,553 1,066 0,863-1,317 

KIM-1/Cr 0,124 0,051 5,811 0,016 1,132 1,023-1,252 

MCP-1/Cr 0,026 0,008 10,302 0,001 1,026 1,010-1,042 

 

Примечание: Cr-креатинин мочи;  Calbindin-кальбиндин; Clusterin-кластерин; GST-п/Cr- 

глютатион-S-трансфераза (п-класс); IL-18/Сr-интерлейкин-18; KIM-1-kidney injury molecule-1 

(молекула повреждения почек-1); MCP-1-monocyte chemoattractant protein-1 (протеин 

хемотаксиса моноцитов-1); ДИ-доверительный интервал 

 

     В мультивариантных моделях, скорректированных по ранее установленным 

клиническим факторам, связанным с прогнозом (ОПП, прогрессия основного 

заболевания, неполная HLA-совместимость пациента и донора и др.) связи KIM-1, 

MCP-1 и кальбиндина со смертностью не были достоверными (данные не 

представлены). Для кластерина эта связь была достоверной и независимой от 

других существенных клинических факторов, включая и ОПП (Таблица 16). 
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Таблица 16 – Множественный регрессионный анализ связи средних значений 

мочевой экскреции кластерина (недели 0-5) и общей выживаемости  после ТГСК 

(модели Кокса) 

 

Регрессионные модели 

(Кокс) 

В 

 

Стд. 

Ошибка 

Статистика    

Вальда 

p Exp( ) 95% ДИ для 

Exp( ) 

Clusterin/Cr 

(одновариантный 

анализ) 

0,085 0,020 17,301 <0,001 1,089 1,046-1,134 

Модель 1 

Пол, возраст 

0,082 0,021 15,428 <0,001 1,086 1,042-1,131 

Модель 2 

Пол, возраст, прогрессия 

основного заболевания 

0,090 0,023 15,694 <0,001 1,094 1,047-1,144 

Модель 3 

Пол, возраст, прогрессия 

основного заболевания, 

неполная совместимость 

по HLA 

0,081 0,023 11,913 0,001 1,084 1,035-1,135 

Модель 4 

Пол, возраст, прогрессия 

основного заболевания, 

неполная совместимость 

по HLA, ОПП 

0,077 0,024 10,429 0,001 1,080 1,031-1,131 

Модель 5  
Возраст, прогрессия 

основного заболевания, 

неполная совместимость 

по HLA, ОПП 

0,081 0,025 10,892 0,001 1,085 1,034-1,138 

Модель 6 

Прогрессия основного 

заболевания, неполная 

совместимость по HLA, 

ОПП, оРТПХ 

0,085 0,024 12,195 <0,001 1,089 1,038-1,142 

Модель 7 

Прогрессия основного 

заболевания, неполная 

совместимость по HLA, 

ОПП, оРТПХ, ремиссия 

до ТГСК 

0,082 0,025 10,801 0,001 1,085 1,034-1,139 

 

Примечание: Clusterin/Cr-концентрация кластерина мочи, скорректированная на креатинин 

мочи; ОПП-острое повреждение почек; оРТПХ-острая реакция трансплантат против хозяина; 

ТГСК-трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; HLA-human leucocyte antigens 

(человеческие лейкоцитарные антигены) 
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     Была проанализирована общая выживаемость после ТГСК в группах, 

стратифицированных по уровню средних значений  кластерина. В этом анализе - 

высоким считали среднее значение кластерина, превышающее верхнюю границу 

95% доверительного интервала группы контроля. Установлено, что общая 

выживаемость  отчетливо снижается в группе с высокими средними значениями 

кластерина в раннем посттрансплантационном периоде (5 недель после ТГСК) 

(Рисунок 18). 

 

Рисунок 18 – Кумулятивная выживаемость в группах со средними значениями 

мочевой экскреции кластерина, превышающими значения верхней границы 95% 

ДИ нормы и находящимися в пределах нее  

  

Примечание: ДИ-доверительный интервал, ТГСК- трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток 
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Обсуждение 

 

 

 

     Пациенты после аТГСК находятся в группе высокого риска развития ОПП, 

которое связано с существенным ухудшением ближайших и отдалённых 

результатов этого метода лечения, удлинением сроков госпитализации, ростом 

летальности и экономических затрат на лечение [106].  Наиболее характерной 

особенностью патогенеза острой дисфункции почек при ТГСК является 

одновременное воздействие множества повреждающих факторов, таких как 

ренотоксичные медикаменты, нарушения  гемодинамики, местные и системные 

инфекции, осложнения иммунного генеза и пр. с возможностью реализации 

разных механизмов альтерации клеток тубулярного эпителия.  

     Таким образом, анализ имевшихся к началу исследования данных о 

дисфункции почек среди особого контингента пациентов, подвергнутых аТГСК, 

позволил сформулировать представления о мультифакториальности, 

существенной заболеваемости и негативном влиянии ОПП на прогноз. Вместе с 

тем, очевидно, что с точки зрения патобиологии, в большинстве случаев ОПП 

является следствием запуска необратимых некробиотических и апоптотических 

клеточных программ, которые на современном этапе развития медицины пока не 

имеют реальных средств терапевтического контроля. Как следствие, лечение 

уже развившегося ОПП является, в основном, симптоматическим. Такие 

представления a priori делают очевидным необходимость поиска подходов к 

предиктивной диагностике ОПП - выявлению наиболее ранних и потенциально 

обратимых стадий клеточных альтераций- субклинического острого 

повреждения тубулярного эпителия (СОПТЭ), предшествующего 

возникновению функционального дефекта органа. Только в этом случае 

возможна эффективная реализация принципов первичной профилактики ОПП 

при ТГСК в виде лечебных интервенций, направленных на 

устранение/коррекцию повреждающего фактора. Анализ вероятных 
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этиотропных факторов развития ОПП при ТГСК позволил предположить, что 

основным местом их приложения является популяция клеток тубулярного 

эпителия, которая в силу ее специфической физиологии более чувствительна к 

изменениям гемодинамики, ишемии, токсическим влияниям. В соответствии с 

этими  предствлениями нам казалось логичным проведение поиска подходов к 

ранней предиктивной диагностике повреждения почек на основе мониторинга 

молекулярных ответов, в первую очередь, со стороны клеток тубулярного 

эпителия и взаимодействующих с ними иммуноцитов. В данном исследовании, 

которое было направлено на доказательство описанной выше концепции, был 

использован  ряд молекул, отражающих известные изменения со стороны 

эпителия канальцев почки (БМ) и характеризующих формирование СОПТЭ. 

 Известен целый ряд исследований, касающихся предиктивной диагностики 

острой дисфункции почек различной этиологии с применением БМ 

[8,9,271,92,83,2]. Вместе с тем, такому подходу у больных с ТГСК посвящены 

только 2 небольших исследования, в каждом из которых оценивали 

эффективность определения одной  кандидатной молекулы для прогнозирования 

ОПП [265,200]. Для осуществления молекулярной диагностики нами был 

использован комплекс мочевых БМ, поскольку известно, что единовременное 

определение нескольких молекул обладает большей чувствительностью и 

специфичностью для выявления субклинического повреждения почек [108]. 

Кроме того, в перспективе одновременное применение нескольких  БМ 

позволяет оценивать преимущественное поражение разных отделов почечных 

канальцев, мониторировать развитие процесса их повреждения, а на этой основе  

модифицировать лечебные воздействия в раннем посттрансплантационном 

периоде.  Выбранные для этого исследования БМ, главным образом, отражают 

альтерацию клеток проксимальных и дистальных канальцев- наиболее уязвимых 

структур нефрона в случае вероятных гемодинамических и токсических 

воздействий [8] раннего посттрансплантационного периода [275].   

    Другим существенным аспектом нашего исследования являлось уточнение 

заболеваемости ТГСК-ассоциированным ОПП и его влияния на выживаемость 
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больных. Актуальность получения таких данных была определена  их 

отсутствием в отечественной библиографии, существенными разногласиями 

результатов зарубежных исследований в этой области, а также особенностями 

ведения  пациентов, возможно оказывающими влияние  на частоту развития 

острой дисфункции почек после ТГСК.  

 

 Заболеваемость и рутинная клиническая диагностика ОПП после ТГСК 

В ходе разработки дизайна исследования, его части, касающейся анализа 

заболеваемости ОПП в раннем посттрансплантационном периоде, нами, прежде 

всего, был учтен  известный недостаток уже имеющихся работ на эту тему,  

заключающийся в отсутствии окончательного консенсуса относительно 

критериев диагностики обсуждаемого состояния после ТГСК [162]. Для решения 

этого вопроса мы отдали  предпочтение наиболее современным диагностическим 

критериям KDIGO последней генерации, необходимость использования которых 

для выявления ОПП различной этиологии также подтверждена отечественными 

рекомендациями, что отражено в соответствующих публикациях  [6,8].   

     Вместе с тем, в специфической популяции больных после ТГСК  стандартные 

диагностические критерии, используемые для выявления ОПП  (диурез и PCr 

могут иметь существенные ограничения. Последнее, по-видимому, связано с 

характерным для данной когорты пациентов комплексным влиянием ряда 

ассоциированных с ТГСК факторов. В частности,  это обусловлено  стабильно 

высокими темпами диуреза на фоне проводимой  массивной гидратации, а также 

другими экстраренальными причинами,  приводящими к снижению  PCr. 

К последним относится уменьшение массы тела, как на фоне диетарных 

ограничений, так и ввиду гиперкатаболизма, применение ряда медикаментов, 

влияющих на тубулярную секрецию креатинина, гемодилюция. 

Тем не менее, заболеваемость ОПП в обследованной группе оказалась 

высокой и в период наблюдения острая дисфункция почек была выявлена у 67 из 

90 больных (74 %). У подавляющего числа пациентов (84%) имело место ОПП 1 
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стадии (KDIGO). Заместительная почечная терапия потребовалась только 6% 

больных с ОПП (KDIGO 1-3). 

 В целом, заболеваемость ОПП в этом исследовании была несколько ниже в 

сравнении с известными публикациями на эту тему [256], что может быть 

обсусловлено следующими причинами:  

1) Возрастом пациентов и их селекцией: в исследование были преимущественно 

включены больные молодого и среднего возраста; практически у всех из них на 

дотрансплантационном этапе отсутствовали значимые сопутствующие факторы 

риска развития ОПП, в том числе хроническая болезнь почек (ХБП), сахарный 

диабет, высокая артериальная гипертензия и др.;  

2) Режимом кондиционирования: у большинства больных (71%) был применён 

режим кондиционирования с редуцированной токсичностью, который, как 

хорошо известно, ассоциирован с меньшей частотой развития и меньшей 

тяжестью ОПП  [182,162].   

3) Ограничениями использования ренотоксичных лекарств: В подавляющем 

большинстве случаев не применялись наиболее токсичные представители 

противомикробных и противогрибковых препаратов: амфотерицин В получали 

11% пациентов, а аминогликозиды только 8% больных.  

4) Низкой частотой целого ряда специфических осложнений ТГСК-

потенциальных факторов риска развития ОПП: оРТПХ была выявлена у 24% 

пациентов, ВОБ у 3%, был зафиксирован лишь 1 случай ТМА и СЛОК.  

     Данные центр-специфические факторы очевидно обусловлены, основанными 

на колоссальном опыте проведения ТГСК,  подходами к селекции  пациентов, 

тенденцией к применению низкотоксичных режимов кондиционирования, а 

также эффективной профилактикой и лечением в пострансплантационном 

периоде. Такие подходы в плане заболеваемости ОПП в раннем 

посттрансплантационном периоде соотносятся с современными  общемировыми 

тенденциями  [264,50,16]. 

    Небезынтересно, что доля случаев ОПП, диагностированная с применением  

критерия нарастания  PCr  согласно рекомендациям  KDIGO (стадия 1-3) в первые 
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две недели раннего посттрансплантационного периода была довольно низкой 

(Рисунок 9), несмотря на множественные  нефротоксичные воздействия. Можно 

предположить, что одной из причин этого является деплеция иммунных клеток 

на фоне процедуры кондиционирования/профилактики оРТПХ и, как следствие, 

блокада процессов воспаления в почке, составляющих патофизиологическую 

основу ренального ОПП [8]. Данное предположение подтверждается: а) 

значительно выраженными молекулярными реакциями эпителиоцитов канальцев 

почки, отражающими их активное повреждение, но не завершившееся развитием 

дисфункции органа в этот период времени, и б) независимой позитивной связью 

лейкоцитов в циркуляции и риска развития ОПП при регрессионном анализе. 

Таким образом, нарастание заболеваемости ОПП к концу исследуемого периода 

может быть обусловлено приживлением костно-мозговых клеточных популяций 

донора и восстановлением пула циркулирующих лейкоцитов, способных 

обеспечить достаточную для развития ОПП воспалительную реакцию. Базисом 

для этой реакции является кумуляция молекулярных изменений нефроцитов. 

Значительное увеличение заболеваемости ОПП на неделе 5 также может быть 

связано и с продолжающимися массивными ятрогенными влияниями  

(медикаментозная профилактика РТПХ, превенция инфекционных осложнений), 

на фоне редукции массивной профилактической инфузионной терапии, в связи с 

постепенным переводом больных на амбулаторное наблюдение. 

     

ОПП и выживаемость пациентов после ТГСК 

    В исследовании показано существенное снижение выживаемости больных с 

ОПП после ТГСК по сравнению с выживаемостью пациентов без острой 

дисфункции почек (61% vs 88% соответственно). Схожие данные были 

получены Shingai N и соавт.: выживаемость больных после ТГСК в случае 

развития острой дисфункции почек в период до приживления трансплантата 

составила 56,5% [264]. В целом тенденция к снижению выживаемости 

пациентов, переносивших ОПП в раннем посттрансплантационном периоде 

отмечается и в других исследованиях (Таблица 2). Следует отметить, что по 
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нашим данным выживаемость не зависела от числа перенесённых эпизодов 

ОПП. 

 В представляемом исследовании впервые  установлено, что ОПП после 

ТГСК оказывает влияние на выживаемость больных независимо от ряда других 

значимых факторов раннего посттрансплантационного периода. Эти данные, 

существенные для клинической практики, подтверждают актуальность 

проблемы профилактики и предиктивной диагностики ОПП. Негативное 

прогностическое значение дисфункции почек в отношении рисков смерти,  

независимое от действия других существенных клинических факторов 

посттрансплантационного периода не кажется удивительным и имеет свои 

объяснения. Вкратце, почка, при её повреждении,  является триггером 

формирования и/или ухудшения течения экстраренальной патологии (сердечно-

сосудистые заболевания, системное воспаление, инфекционные осложнения как 

в ближайшей, так и в отдалённой перспективе и др. [100,144,288]), и развития 

мультиорганной недостаточности за счёт целого ряда ранее обсуждённых 

механизмов [291,99]. Теоретически ОПП у больных после ТГСК может даже 

способствовать усугублению тяжести острой или хронической РТПХ в рамках 

межорганного молекулярного взаимодействия, что, однако, требует дальнейших 

исследований. 

 

Роль биомаркеров в патогенезе и предиктивной диагностике острой 

дисфункции почек после ТГСК 

В исследовании определенно установлено, что  ответы со стороны исследуемых 

БМ на действие множественных повреждающих почку факторов 

пострансплантационного периода были значительно более выражены, а эта 

реакция предшествовала возникновению функционального дефекта почек в виде 

повышения PCr, т.е. ОПП. Данный факт вполне укладывается в современные 

представления  патофизиологии  процесса повреждения почки, изначально 

представленного субклинической альтерацией нефроцитов, которая в конечном 

итоге составляет основу для формирования глобального функционального 
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дефекта (ОПП).  Это представляется закономерным, поскольку любые нарушения 

функционирования органа должны иметь ту или иную структурную основу [8]. 

Судя по отчетливому повышению изученных БМ такой основой у больных после 

ТГСК, главным образом, является субклиническое острое повреждение 

тубулярного эпителия (СОПТЭ).  

     Вместе с тем, интересной находкой исследования являлся тот факт,  что в 

редких случаях (1,1%) развитие ОПП не сопровождалось повышением данной 

группы БМ, т.е. существенным повреждением клеток канальцевого эпителия. С 

одной стороны, это убедительно  подтверждает исходные предположения о том, 

что доминирующей причиной  ОПП при аТГСК является  страдание тубулярных 

эпителиоцитов за счет действия многочисленных повреждающих факторов ТГСК. 

С практической точки зрения, отсутствие реакции исследуемых молекул, 

несмотря на развитие острой дисфункции почек по критериям KDIGO, 

определенно позволяет предполагать иную этиологию таких случаев ОПП 

(преренальное ОПП, гломерулопатия и др.), а значит и изменять направление 

диагностического поиска.  

     В клиническом контексте, данные о молекулярных ответах тубулярного 

эпителия означают, что в подавляющем большинстве случаев после ТГСК имеет 

место различной степени выраженности альтерация тубулярного эпителия, 

которая лишь в части случаев проявляется функциональным дефектом - ОПП.  

     Обнаруженные нами высокодостоверные взаимосвязи повышения БМ, 

отражающих альтерацию эпителиоцитов проксимальных и дистальных канальцев, 

могут быть следствием их преимущественного вовлечения в процесс 

повреждения при действии факторов посттрансплантационного периода. 

Негативные почечные эффекты последних, очевидно, кумулируются, что 

проявляется  нарастанием доли случаев с комбинированными поражениями. 

Вероятно,  имеет место либо начальная альтерация одной части нефрона с 

последующим вовлечением других, либо симультантное повреждение 

проксимальных и дистальных канальцев в результате одного и того же 

патологического воздействия (например, нефротоксичных медикаментов, 
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иммунного повреждения, ишемии). Понимание этих механизмов ценно с 

практической точки зрения в отношении разработки новых мер профилактики 

ТГСК-ассоциированного ОПП и требует проведения дополнительных 

исследований. Пока мы можем предполагать, что обнаруженная нами 

гетерогенность реакций мочевых БМ на посттрансплантационные воздействия 

обусловлена не только  уязвимостью отдельных компартментов нефрона, но и 

потенциальной возможностью их сочетанной альтерации при ТГСК.   

     Кроме того, выявленные изменения концентраций комплекса молекулярных 

БМ в раннем посттрансплантационном периоде, отражающие различные ответы 

клетки на повреждение, определенно подтверждают базовые клинико-

физиологические представления о последствиях острого действия агрессивных 

факторов на тубулярный эпителий [26,8]. Последние   предполагают наличие 

стадийности ответа клетки: а) первичной стадии, когда повреждённые нефроциты 

ещё сохраняют жизнеспособность на фоне индукции различных внутриклеточных 

протективных механизмов; и б) вторичной – формирование функционального 

дефекта почки (ОПП), в основе которого лежит развитие апоптотических и 

некротических изменений клеток тубулярного эпителия [8].  Повышение БМ, 

опережающее рост PСr и развитие ОПП, очевидно, отражает  начальные фазы 

клеточного ответа на повреждение в примененной клинической модели. 

 

     Таким образом, значительное превалирование молекулярных реакций клеток 

тубулярного эпителия на всех неделях раннего посттрансплантационного периода 

над частотой формирования ОПП может дополнительно свидетельствовать о том, 

что далеко не все клеточные реакции, проявляющиеся увеличением синтеза БМ, 

заканчиваются развитием дисфункции почек. Возможно, для формирования ОПП, 

помимо наличия достаточного для реализации воспаления пула циркулирующих 

лейкоцитов,  имеет значение баланс разных механизмов клеточной адаптации. 

Вероятно, некоторые из клеточно-молекулярных механизмов адаптации связаны с 

развитием неблагоприятных событий, индуцируя апоптоз/некроптоз, другие 
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являются отражением «физиологических»  реакций, направленных на сохранение 

жизнеспособности клетки.  

     В частности, установлено, что МСР-1 и KIM-1 достоверно и независимо 

связаны и с показателями Pcr, и с риском развития последующего ОПП,  их  

высокая информативность для предиктивной диагностики ОПП подтверждается 

данными ROC-анализа. Это представляется вполне логичным и сточки зрения 

патофизиологии. Так, хорошо известно, что МСР-1 принимает активное участие в 

развитии процесса локального воспаления, осуществляя рекрутинг моноцитов 

крови и тканевых макрофагов посредством взаимодействия с клеточным 

рецептором ССR2 (chemokine C-C motif receptor 2) на их мембранах [73]. 

Молекула MCP-1 также может  взаимодействовать с Т-ЛФ, НК и базофилами. 

Помимо индукции миграции этих клеток, MCP-1 оказывает и ряд других 

клеточных эффектов, таких как высвобождение энзимов, гистамина, усиление 

экспрессии молекул адгезии. Синтез MCP-1 значительным образом увеличивается 

в условиях инициального повреждения клеток тубулярного эпителия на фоне 

воздействия провоспалительных цитокинов и аларминов, включая ТНФ-α и ИЛ-

1β, ЛПС и др. [154]. Все эти события в конечном итоге негативно сказываются на 

функции почки (развитие ОПП).  

     Усиление экспрессии KIM-1 также связано с необратимыми изменениями 

нефроцитов, сопровождающимися дисфункцией органа. Предполагается, что 

физиологическая роль этой молекулы заключается в обеспечении регенераторных 

процессов (элиминация погибших клеток) [179], что косвенно может 

свидетельствовать о далеко зашедшем, состоявшемся повреждении тубулярного 

эпителия. Данный маркер показал себя наиболее значимым в диагностике острого 

канальцевого некроза по сравнению с другими патогенетическими вариантами 

ОПП, выступая в роли чувствительного предиктора относительного риска 

летальности, необходимости проведения диализной  терапии [161]. 

С другой стороны, по нашим данным кластерин не был связан с прогнозом 

развития ОПП после ТГСК, несмотря на существенное повышение и связь с Pcr. 
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Увеличение экспрессии кальбиндина и GST-  также не ассоциировалось с острой 

дисфункцией почек.  Возможно, существует связь синтеза этих молекул с 

реализацией адаптивных механизмов в тубулярном эпителии при ТГСК. 

Действительно, экспрессия кластерина, гликопротеина секретируемого 

эпителиоцитами проксимального и дистального канальцев, значительно 

увеличивается в условиях действия различных факторов, включая ишемическое и 

реперфузионное повреждения, отторжение трансплантата и др. [76,213].  

Кластерин, по имеющимся литературным данным, принимает участие во многих 

патофизиологических процессах, в т.ч. ингибировании  апоптоза,  процессах 

регенерации и  пролиферации эпителиоцитов канальцев [213,25]. 

    Протективная роль молекулы кальбиндина, локализованной исключительно в 

эпителиоцитах дистальных канальцев и собирательных трубочек также хорошо 

известна. Кальбиндин, являясь одним из цитозольных энзимов, основная роль 

которых заключается в транспорте ионов кальция, может препятствовать 

инициации митохондриального пути апоптоза [221].  

     Семейство энзимов GST, также по-видимому осуществляющих реализацию 

клеточных адаптивных механизмов защиты в ответ на внешние воздействия, 

включает три основных класса: а) цитозольные; б) митохондриальные в) 

микросомальные [167]. GST-π, являясь представителем класса цитозольных 

энзимов, катализирует коньюгацию глютатиона с различными электрофильными 

молекулами. Таким образом, основной физиологической ролью GST-π является 

детоксикация ксенобиотиков [167]. Данное обстоятельство может объяснять 

увеличение экспрессии и отсутствие связи этого энзима как с креатинином 

сыворотки, так и с риском ОПП в условиях раннего посттрансплантационного 

периода, когда превалируют токсические эффекты препаратов режима 

кондиционирования,  а также эффекты множественной противовирусной, 

противогрибковой и антибактериальной терапии. Кроме того, известно, что GST- 

π ингибирует действие JNK (с-JUN N-terminal kinase) посредством прямого 

протеин-протеинового взаимодействия [12]. JNK наряду с MAPK (mitogen-
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activated protein kinase) принимает участие в клеточных ответных реакциях на 

стрессовые воздействия, процессе апоптоза, воспаления, дифференцировки и 

пролиферации клеток [141].  

     Экспрессия IL-18 в посттрансплантационном периоде может иметь различные 

эффекты.  IL-18 продуцируется целым рядом клеток, в том числе макрофагами, 

нейтрофилами, НК, гладкомышечными клетками, клетками почечного и 

кишечного эпителия, эндотелиоцитами [273]. Одна из основных физиологических 

функций этого цитокина заключается в индукции синтеза интерферона– γ  (ИНФ-

γ) [98]. Последний в условиях раннего посттрансплантационного периода может 

оказывать двойственные эффекты. С одной стороны, как показал Burman AC и 

соавт. на моделях животных,  ИНФ-γ может усугублять течение оРТПХ 

посредством усиления синтеза воспалительных цитокинов в ЖКТ и прямого 

действия на Т-ЛФ донора (стимуляция их дифференцировки в Т-хэлперы 1 типа) 

[45]. 

     Примечательно, что в условиях злокачественного гематологического процесса 

в ряде случаев паренхима почки может подвергаться инфильтрации опухолевыми 

клетками с соответствующими негативными эффектами, в т.ч. ОПП [143]. 

Теоретически, помимо широко известных негативных последствий, развитие 

оРТПХ на уровне почки может иметь и некоторое положительное значение у 

отдельных больных, с учётом активизации локальной реакции трансплантат 

против опухоли (РТПО). Последнее предположение, однако, требует дальнейших 

исследований, поскольку противоречит известной ассоциации генерализованной 

оРТПХ с развитием ОПП в раннем посттрансплантационном периоде.   С другой 

стороны, ИНФ-γ, напротив, может оказывать противовоспалительное действие, 

парадоксальным образом предотвращая развитие идиопатического 

пневмонического синдрома после аллогенной ТГСК за счёт подавления миграции 

иммунных клеток донора в паренхиму лёгких реципиента  [45]. Теоретически 

схожие механизмы могут быть реализованы с помощью ИНФ-γ и на уровне 

почки.   Кроме того, известно, что на клеточном уровне ИНФ-γ наряду с другими 
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провоспалительными цитокинами и аларминами может потенциировать процессы 

аутофагии. Последняя, обеспечивая эффективную лизосомальную деградацию 

повреждённых органелл, лежит в основе регуляции внутриклеточного гомеостаза 

и может способствовать выживанию клетки в условиях повреждения 

[177,142,254]. 

     В целом, полученные нами данные, касающиеся механизмов клеточной гибели 

и адаптации к повреждающим факторам с клинических позиций подтверждают 

некоторые наблюдения о цитопротективности или ассоциации исследуемых 

молекул с типичными морфологическими изменениями, отражающими 

совершившееся ОПП  [166,15].  

    Отдельным вопросом нашего исследования являлось применение NGAL, 

одного из наиболее изученных БМ [103] для предиктивной диагностики ТГСК 

ассоциированной острой дисфункции почек.  В недавнем метаанализе (n=2538) 

Haase M и соавт. показали эквивалентную эффективность  NGAL мочи и 

сыворотки/плазмы крови для прогнозирования развития ОПП различной 

этиологии и его исходов [103]. Тем не менее, предположения о зависимости 

концентрации NGAL сыворотки от ряда факторов, таких как медикаменты, 

уровень лейкоцитов, мышечная масса и др. высказывались давольно давно 

[166,129]. Подобные взаимозависимости особенно актуальны у пациентов после 

ТГСК, ассоциированной с рядом осложнений, сопровождающихся  активизацией 

процессов катаболизма, лейкопенией на фоне процедуры кондиционирования, 

другими теоретически влияющими на концентрации  NGAL  сыворотки 

состояниями, такими как мукозит, оРТПХ, сепсис и пр. [275]. Неудивительно, что 

нами была обнаружена достоверная зависимость cывороточных концентраций 

этого БМ от уровня лейкоцитов, по-видимому являющихся его основным 

источником в циркулирующей крови. Примечательно, что у некоторых больных 

всё же отмечались высокие значения NGAL сыворотки в период нейтропении. 

Последнее может указывать на наличие других причин повышения NGAL, 

наиболее вероятно представленных массивной альтерацией популяций 
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эпителиоцитов легких и ЖКТ в условиях раннего посттрансплантационного 

периода [191]. 

     Более перспективным в отношении предикции ТГСК-ассоциированного ОПП 

является NGAL  мочи,  который имеет двоякое происхождение: а) нарушение 

реабсорбции NGAL в проксимальном канальце и б) стресс-индуцированное 

увеличение экспрессии NGAL в эпителиоцитах дистального канальца [191]. По 

нашим данным спектр исследований по данной тематике ограничен работой 

Taghizadeh-Ghehi M и соавт. (2015) [275], в которой была выявлена 

прогностическая ценность мочевого NGAL  для целей предикции ТГСК-

ассоциированого ОПП. В нашем исследовании получены схожие данные 

относительно ассоциации динамики нарастания NGAL мочи с последующим 

риском формирования острой дисфункции почек в посттрансплантационном 

периоде. С точки зрения патофизиологии это также подтверждает предположение 

о преимущественной альтерации тубулярного эпителия как доминирующей 

причине развития острой дисфункции почек при ТГСК.  

 

Биомаркеры и выживаемость больных после ТГСК 

Важными являются полученные, принципиально новые данные о том, что 

изолированное повышение мочевых концентраций БМ ассоциировано с 

увеличением риска смерти после ТГСК.  

    Так, было установлено, что относительное повышение ряда молекул, к которым 

относились кальбиндин, кластерин, MCP-1 и KIM-1 было достоверно выше в 

группе умерших. Эти же молекулы были достоверно связаны с риском смерти при 

одновариантном регрессионом анализе. В дальнейшем, при проведении 

множественного регрессионного анализа с корректировкой моделей по ранее 

выявленным факторам, ассоциированным с неблагоприятным прогнозом 

больных, нами было показано, что только кластерин сохраняет достоверную и 

независимую от других факторов, в том числе ОПП, связь с риском смерти. 

Выживаемость пациентов со средними значениями кластерина, превышающими 
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верхнюю границу 95% доверительного интервала контроля была достоверно 

ниже. 

 Канальцевый эпителий реализует многообразные функции, имеющие системное 

значение – контроль метаболизма, водно-электролитного баланса, секреция 

гормонов, факторов роста, цитокинов и пр. В этом контексте не кажется 

удивительным, что альтерация почечного эпителия имеет существенное значение 

для системного гомеостаза даже в отсутствие повышения креатинина – маркера 

глобальной дисфункции почек. Изучение детальных механизмов, лежащих в 

основе этих клинических наблюдений, требует дальнейших исследований. Вместе 

с тем, очевидно, что ассоциация кластерина с неблагоприятным исходом 

позволяет расценивать его повышение не только как индикатор повреждения, но 

и как болезнь, которая требует соответствующей диагностики и определения 

подходов к терапии. Полученные при исследовании специцифеской популяции 

пациетов в ходе ТГСК частные данные о значении БМ  полностью укладываются 

в формирующуюся концепцию «острой болезни почек» (см. обзор). На практике 

мониторинг концентраций кластерина может быть полезен для оценки риска 

смерти после ТГСК. 

     С учётом вышесказанного, подтверждается значение современной концепции 

ОПП и представляется целесообразной ориентация диагностического алгоритма 

на первостепенное выявление СОПТЭ, не только как начальной стадии развития 

острой дисфункции почек, но и как состояния, ассоциированного с ухудшением 

ближайших, и, по-видимому, отдалённых исходов даже без формирования явного 

функционального дефекта. С профилактической целью скрининг СОПТЭ должен 

осуществляться уже на этапе планирования ТГСК (до начала химиотерапии 

режима кондиционирования). Последнее может стать дополнительным 

параметром оценки коморбидности больных, позволит своевременно 

корректировать тактику ведения пациентов как в ходе ТГСК, так и в раннем 

посттрансплантационном периоде, а также позволит осуществлять оценку 

прогноза пациентов. Диагностика СОПТЭ, являясь ценной составляющей 

улучшения посттрансплантационных исходов, вместе с тем, не исключает 
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необходимость продолжения мониторинга креатинина сыворотки, что отражено в 

соответсвующих рекомендациях [302]. Только  сочетанное выявление  

структурных и функциональных изменений характеризует развитие истинного 

ОПП, в особенности у пациентов, имеющих хроническую дисфункцию почек на 

дотрансплантационном этапе (раздел 1.3.2). 
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Заключение 
 

 

 

 

Полученные данные указывают на ОПП как распространенное и прогностически 

неблагоприятное осложнение ТГСК, которое может быть существенным 

фактором, ограничивающим эффективность этой лечебной технологии.  

В исследовании сформулирована концепция повреждения тубулярного эпителия 

почек, как доминирующей причины развития ОПП в ходе ТГСК. Детальные 

исследования, основанные на оценке почечной экскреции ряда БМ (кластерин, 

кальбиндин, ИЛ-18, KIM-1, GST-п и MCP-1), позволили получить доказательства 

этой концепции. Так, установлено, что СОПТЭ возникает в подавляющем 

большинстве случев ТГСК; характеризуется резко выраженными молекулярными 

сдвигами в тубулярном эпителии, очевидно, в ответ на множественные 

повреждающие почку экзо- и эндогенные влияния; предшествует развитию 

клинически явного ОПП. Более того, даже несопровождающееся формированием 

глобальной дисфункции почек повреждение тубулярного эпителия, вероятно, 

выходит за рамки «субклинического», поскольку установлена связь ряда БМ с 

отдаленной общей выживаемостью после ТГСК. 

   Кроме того, полученные нами данные позволили определить практические  

направления развития предиктивной диагностики ОПП после ТГСК. В 

частности, продемонстрировано, что некоторые БМ  (KIM-1 и MCP-1), отражая 

альтерацию эпителиоцитов канальцев, являются перспективными кандидатными 

молекулами для оценки риска развития ОПП при ТГСК. Показано, что оценка 

ренальной экскреции этих молекул имеет достаточную информативность для 

предсказания развития ОПП. Перспективы применения основанной на 

мониторинге БМ системы предиктивной диагностики ОПП в практике ТГСК 

связаны с возможностями выявления случаев высокого риска ОПП, ранними 

ренопротективными интервенциями, сокращением заболеваемости ОПП и  

вероятным улучшением прогноза на этом фоне.  

 



 125 

Выводы 

 

 

 

1) Острое повреждение почек является частым осложнением трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток и развивается у 74% больных; заболеваемость 

ОПП прогрессивно увеличивается в течение 1-5 недель посттрансплантационного 

периода, составляя, соответственно, 7,8%; 8,9%; 12,5%; 27,3%; 35,9%; 

кумулятивная доля случаев ОПП достигает 55% к 5 неделе после  ТГСК 

2) Острое повреждение почек является независимым фактором, ассоциированным 

с существенным увеличением относительного риска смерти больных после 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (Exp( )=6,55; 95%ДИ(1,82-

23,5)) 

3) Почечная экскреция всех исследованных молекулярных БМ повреждения 

тубулярного эпителия почки – кластерина, кальбиндина, (IL) ИЛ-18, MCP-1, KIM-

1, GST-п характеризуется выраженным нарастанием, которое предшествует 

развитию клинически явного ОПП в раннем посттрансплантационном периоде 

4) Среди исследованных БМ, экскреция кальбиндина, кластерина, MCP-1 и KIM-1 

прямо и достоверно связана с абсолютными значениями концентраций 

креатинина сыворотки крови и их динамикой на текущей неделе и неделе 

следующей за определением БМ; эти связи были независимы от других 

клинических параметров при множественном регрессионном моделировании  

5) В отличие от NGAL сыворотки крови, мочевая экскреция этой молекулы 

ассоциирована с увеличением риска формирования острой дисфункции почек в 

раннем посттрансплантационном периоде (Exp( )=4,16; 95%ДИ(1,22-14,22)) 

6)  Увеличение мочевой экскреции MCP-1 и(или) KIM-1 является независимым 

фактором риска развития ОПП, а эти показатели или их суммарное значение 

обладают хорошей информативностью для предиктивной диагностики  ОПП  

7) Почечная экскреция кластерина, кальбиндина, KIM-1 и MCP-1 была 

достоверно выше в группе умерших больных; увеличение экскреции  кластерина, 
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превышающее  значение верхней границы 95% ДИ нормы было ассоциировано с 

риском смерти  независимо от  других клинических факторов, включая ОПП, как 

таковое  
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Практические рекомендации для реализации предиктивного подхода к 

диагностике и ведению случаев ОПП после ТГСК 

 

По результатам проведенного исследования для использования в 

клинической практике мы предлагаем: 

 

1) расценивать ОПП как существенный фактор неблагоприятного прогноза у 

больных после ТГСК. 

2)  в течение раннего посттрансплантационного периода проводить 

тщательную динамическую оценку общепринятых клинических критериев 

ОПП с регистрацией в медицинской документации. 

3) исследовать базальные уровни почечной экскреции MCP-1, кластерина и 

KIM-1 до выполнения режима кондиционирования и трансплантации с 

последующим еженедельным мониторингом  

4) относить пациентов после ТГСК с мочевой экскрецией  MCP-1 и/или KIM-

1, превышающей два значения верхней границы 95%-ДИ нормы к случаям 

субклинического острого повреждения тубулярного эпителия (СОПТЭ) с 

высоким риском развития ОПП  

5) В случае обнаружения СОПТЭ в виде повышения мочевых концентраций 

MCP-1 и/или KIM-1 проводить превентивные мероприятия, направленные 

на предупреждение развития острой дисфункции почек: идентифицировать 

и минимизировать этиотропные факторы риска ОПП, интенсифицировать 

мониторинг клинических критериев ОПП – креатинина сыворотки крови и 

диуреза 

6) NGAL сыворотки нецелесообразно использовать для предикции ОПП в 

виду существенной зависимости его концентраций от лейкоцитов крови 

7) при выявлении ОПП после ТГСК начинать выполнение диагностических и 

лечебных мероприятий в соответствии с действующими рекомендациями по 

профилактике, диагностике и лечению ОПП. 
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Краткий алгоритм диагностики и профилактики ОПП представлен на рисунке 19. 
 
 

Рисунок 19- Подходы к диагностике, оценке прогноза и профилактике ОПП при 

ТГСК с учётом клинических критериев и биомаркеров мочи 

 

 
 
 
Примечание: ОПП-острое повреждение почек; СОПТЭ-субклиническое острое повреждение 

тубулярного эпителия; ТГСК- трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; БМ-

биомаркеры тубулярного эпителия; KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes (стадия 

1-3), классификация  2012 года; Cr- креатинин сыворотки 

 
 
 

8) относить пациентов после ТГСК с мочевой экскрецией  кластерина, 

превышающей  значение верхней границы 95%-ДИ нормы к случаям 

высокого риска неблагоприятного прогноза (Рисунок 20). 
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Рисунок 20 Подходы к оценке риска фатального исхода после ТГСК с 

учётом клинических критериев ОПП и концентраций кластерина мочи 

 

 

 

Примечание: ОПП-острое повреждение почек; ТГСК-трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток; KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes (стадия 1-3), 

классификация 2012 года 
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