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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство-

ловых клеток (алло-ТГСК) в педиатрической практике 
является современным высокоэффективным методом ве-
дения пациентов с онкогематологическими заболеваниями, 
обладающим высокой излечивающей способностью, при 
котором общая и безрецидивная выживаемость достигают 
90 и 80 %, соответственно [1]. Однако проведение конди-
ционирования, предшествующего алло-ТГСК и предпо-
лагающего использование цитостатических препаратов 
и тотального облучения, в 25–60 %, по данным разных 

авторов, сопровождается развитием побочных эффектов 
со стороны дыхательной системы в виде поражения брон-
хиол и легочного интерстиция [2–7].

По данным Семищевой Н. Л. с соавт., паренхима лёгких 
обладает высокой чувствительностью к воздействию лу-
чевой терапии [8] и таким химиотерапевтическим и имму-
носупрессивным препаратам, как мельфалан, ифосфамид, 
циклоспорин, флударабин и др. [9]. Установлено, что 1 Гр 
поглощенной дозы облучения сопровождается ухудшением 
функции респираторной системы на 1 % [10]. Цитотоксиче-
ские препараты и ионизирующее излучение оказывают как 
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РЕЗЮМЕ
В статье представлены результаты исследования диффузионной способности легких (ДСЛ) по монооксиду углерода методом одиночного 
вдоха (DLco) у детей с острыми лейкозами (ОЛ) и приобретенными идиопатическими апластическими анемиями (ПИАА) после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Проведен сравнительный анализ показателя DLco до ТГСК и на 30-
е, 90-е, 180-е, 360-е сутки после неё. Выявлено его достоверное необратимое снижение начиная с 30 суток в течение года наблюдения 
у большинства пациентов с ОЛ. У детей с ПИАА также зарегистрировано значимое снижение ДСЛ через месяц наблюдения, однако к году 
динамического контроля изменения были менее выражены, чем в группе острых лейкозов, и среднее значение DLco восстанавливалось 
до предтрансплантационных показателей. Данный метод важно использовать в комплексной оценке функционального состояния 
дыхательной системы для своевременной диагностики легочных осложнений после ТГСК.
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SUMMARY

The article presents the results of the study of the diffusion capacity of the lungs (DSL) for carbon monoxide by single inhalation (DLco) in children 
with acute leukemia (AL) and acquired idiopathic aplastic anemia (AIAA) after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). 
A comparative analysis of the DLco indicator before the HSCT and on the 30th, 90th, 180th, 360th days after it was carried out. Its significant 
irreversible decrease was revealed starting from 30 days after HSCT during the year of follow-up in most patients with AL. In children with AIAA, 
a significant decrease in DSL was also registered after a month of follow-up, however, by a year of dynamic control, the changes were less 
pronounced than in AL group, and the average DLco value was restored to indicators before transplantation. This method is important to use 
in a comprehensive assessment of the functional state of the respiratory system for the timely diagnosis of pulmonary complications after HSCT.
KEYWORDS: examination of the carbon monoxide diffusing capacity, DLco, transfer-factor, external respiration function, allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation, children.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

'2,� �0.33���/20�����3��2024�32�4���0

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 32 / 2024. Диагностика и онкотерапия (4) 4�

прямое повреждение клеток свободны-
ми радикалами, так и опосредованное 
в результате нарушения соотношения 
между реактивным кислородом, азо-
том и антиоксидантной способностью 
клетки, повышению проницаемости 
сосудов и функции эндотелия с раз-
витием отека и усилением миграции 
моноцитов способствуют развитию вос-
паления и тканевой гипоксии [11,12,13]. 
Эти процессы приводят к активации про-
фиброгенного трансформирующего фак-
тора роста-β с усилением пролиферации 
фибробластов, следствием чего является 
формированием фиброза [14,15]. Соглас-
но гипотезе «кислородной фиксации» 
на механизм непрямого воздействия 
приходится две трети патологического 
влияния на клетки-мишени [10].

Повреждение выстилающих альвео-
лы пневмоцитов I типа и эндотелиоцитов 
капилляра может сопровождаться ги-
перпродукцией соединительной ткани 
в альвеолярно-капиллярной мембране 
с её последующей дисфункцией. При по-
ражении пневмоцитов II типа уменьша-
ется синтез сурфактанта, что приводит 
к повышению поверхностного натяже-
ния альвеол и спадению их стенок. В ре-
зультате нарушения аэрогематического 
барьера снижается антибактериальная 
защита альвеол и активность альвеоляр-
ных макрофагов. Подобные изменения 
могут приводить к нарушению физио-
логических процессов в дыхательной 
системе, в том числе и транспорта кис-
лорода в капилляры [16, 17, 20].

Наиболее часто для оценки газооб-
мена используют исследование диф-
фузионной способности легких (ДСЛ) 
по моноксиду углерода (СО) методом 
одиночного вдоха (Diffusing Capacity 
of the Lungs for Carbon Monooxide – 
DLсо). Синонимами ДСЛ в мировой 
и отечественной литературе являются 
термины «трансфер-фактор» и «фактор 

переноса». По данным авторов, этот метод является вторым по значимости 
способом исследования функции дыхательной системы после спирометрии [15]. 
С его помощью можно оценить объем альвеолярной вентиляции (Va), состояние 
альвеолярно-капиллярной мембраны и легочных сосудов [18,19].

В мировой литературе результаты использования данной методики описаны 
подробно у взрослых пациентов, однако недостаточно сведений о состоянии ДСЛ 
у детей с онкогематологическими заболеваниями после проведения алло-ТГСК.

Цель	исследования
Оценить диффузионную способность легких по монооксиду углерода методом 

одиночного вдоха у детей с острыми лейкозами (ОЛ) и приобретенной идиопатиче-
ской апластической анемией (ПИАА) до алло-ТГСК и в различные сроки после неё.

Материалы	и	методы
Исследование проведено среди пациентов, получавших лечение в ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачёва» Министерства Здравоох-
ранения РФ и Лечебно-реабилитационном научном центре «Русское поле» 
в период с 03.2014 по 09.2022 гг.

Обследовано 83 ребенка, из которых 46 мальчики (55 %), с ОЛ (n=62 (75 %)) 
и ПИАА (n=21 (25 %)) в возрасте от 8 до 17 лет (средний возраст 13,5±2,7 лет) 
до аллогенной ТГСК и далее в стандартные контрольные сроки посттрансплантаци-
онного обследования пациентов на 30, 90, 180 сутки и через год после неё (табл. 1).

В группу обследованных не включали пациентов с первичными пораже-
ниями нервно-мышечного аппарата, хроническими заболеваниями лёгких 
и повторными ТГСК.

Часть пациентов, изначально включенных в исследование, выбыла из даль-
нейшего анализа по различным объективным причинам (табл. 2, 3).

Исследование выполнено на аппарате MasterScreen (Viasys Healthcare, 
Германия) в соответствии с требованиями качества выполнения легочных 
функциональных тестов Европейского Торакального общества (European 
Respiratory Society, ERS), Американского Торакального общества (American 
Thoracic Society, ATS), Российского респираторного общества [19–22].

Таблица 1
Распределение пациентов по диагнозам и в зависимости от вида ТГСК (донора)

Диагноз

Аллогенная ТГСК

от родственного 
совместимого 

донора
(n=24 (29 %))

от неродственного 
совместимого 

донора
(n=13 (16 %))

от гаплоидентичного 
родственного 

донора
(n=46 (55 %))

ǽǶǮǮ (Q 2� (2� �)) �2 (�� �) � (� �) 3 (4 �)
Ǽстрȩй лиȚфоȏластнȩй лейкоȕ 

Ǽǹǹ (Q 30� 3� �) � (� �) 3 (4 �) 2� (2� �)

Ǽстрȩй Țиелоиднȩй лейкоȕ ǼМǹ 
(Q 2�� 3� �) � (� �) 4 (� �) 20 (24 �)

Ǽǹ со сȚеȦаннȩȚ 
иȚȚȡнофенотипоȚ

(Q  3 (4 �))
� (� �) - 2 (2 �)

Таблица 2
Причины выбывания пациентов с приобретенными  

идиопатическими апластическими анемиями из длительного анализа

Причины выбывания из длительного 
наблюдения

до алло-ТГСК
(n=21 (100 %*))

30 суток 
после алло-ТКСГ

(n=14 (67 %*))

90 суток 
после алло-ТГСК

(n=10 (48 %*))

6 месяцев 
после алло-ТГСК

(n=11 (52 %*))

1 год 
после алло-ТГСК

(n=7 (33 %*))
ȀяȔелое состояние пациента (индекс 

ǹанского Țенее 40 �) 0 � (33 �) �0 (4� �) 2 (�0 �) 0

ǽовторная алло�ȀǱǿǸ 0 0 � (� �) 3 (�4 �) 4 (�� �)

ǰȩписка пациента по Țестȡ ȔителȪства 0 0 0 4 (�� �) � (33 �)

ǹеталȪнȩй исȣод 0 0 0 � (� �) 3 (�4 �)

Примечание: 
 ²� от оȏȧего колиȥества детей с ǽǶǮǮ.
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Перед началом исследования необходимо исключить оксигенотерапию, 
при отсутствии такой возможности важно указать их продолжительность 
и концентрацию проингалированного кислорода.

Во время исследования пациент должен дышать в мундштук через рот 
с закрытым специальным зажимом носом. После нескольких спокойных ды-
хательных циклов обычным воздухом по команде исследователя необходимо 
сделать глубокий выдох, затем совершить максимально возможный и быстрый 
(не более 4 секунд) вдох газовой смеси с малым содержанием окиси углерода 
(0,24–0,26 % монооксид углерода, 9–10 % гелий, остальное – синтетический 
воздух). После этого пациенту следует задержать дыхание на 8–10 секунд 
и затем сделать еще один глубокий выдох. Тест считается качественно вы-
полненным, когда получены минимум два технически приемлемых измерения 
с пятиминутным интервалом [23, 25, 26].

Для правильной интерпретации полученных данных учитывали показа-
тели бронхиальной проходимости и легочных объемов, подробно описанные 
у данной группы детей в других наших исследованиях [27]. При анализе ДСЛ 
вносили поправку на концентрацию гемоглобина c расчетом показателя DLcoc, 
представленного в процентах относительно должных значений [24,28,29,30].

Результаты	и	обсуждение
При анализе полученных данных до проведения аллогенной ТГСК у 29 % 

(n=18) детей из группы ОЛ выявлено снижение ДСЛ, которое в 2 случаях, по дан-
ным компьютерной томографии (КТ), сопровождалось наличием изменений 
легочного интерстиция, вероятно, воспалительного генеза, у 1 ребенка были 
выявлены последствия перенесенной тромбоэмболии мелких ветвей легочной 
артерии с очагами мозаичной перфузии легочной паренхимы. У пациентов с ПИАА 
до алло-ТГСК снижение трансфер-фактора зарегистрировано в 47 % случаев 
(n=10), из них ни у кого изменения на КТ не выявлены, за исключением одного 
ребёнка с единичными, вероятно, невоспалительными очагами в легких. Сред-
ние значения DLcoc в обеих группах находились в границах нормы (табл. 2, 3).

Через месяц наблюдения нарушение ДСЛ у пациентов с ОЛ увеличилось 
до 73,5 % (n=25). На КТ в данной группе пациентов только в одном случае выяв-
лены признаки фиброзных изменений. В группе ПИАА спустя 30 суток после ТГСК 

Таблица 3
Причины выбывания пациентов с острыми лейкозами из длительного анализа

Причина до ТГСК
(n=62 (100 %*))

30 суток 
после ТКСГ

(n=34 (55 %*))

90 суток 
после ТГСК

(n=40 (64 %*))

6 месяцев 
после ТГСК

(n=24 (39 %*))

1 год 
после ТГСК

(n=24 (39 %*))
ȀяȔелое состояние 
пациента (индекс 

ǹанского Țенее 40 �)
0 2� (4� �) 2� (34 �) 2 (3 �) 0

ǽовторная алло�ȀǱǿǸ 0 0 � (2 �) 3 (� �) 2 (3 �)

ǰȩписка пациента 
по Țестȡ ȔителȪства 0 0 0 32 (�� �) 3� (�� �)

ǹеталȪнȩй исȣод 0 0 0 � (2 �) � (2 �)

Примечание: 
 ² � от оȏȧего колиȥества детей с Ǽǹ.

доля детей со снижением ДСЛ значимо 
не изменилась и составила 43 % (n=6), 
из них в одном случае сохранялись ранее 
выявленные очаги в паренхиме легких, 
в другом случае – появление признаков 
воспалительных изменений (табл. 2,3).

К 3 месяцам после ТГСК доля на-
рушений показателей диффузионного 
теста у детей с острыми лейкозами 
сократилась до 67,5 % (n=27), при 
этом динамика спирометрических из-
менений, подробно нами описанных 
в других работах у данной категории 
пациентов, была отрицательной [27]. 
На КТ у этих детей патологическая 
картина выявлена лишь в 2 случаях. 
В группе ПИАА показатели ДСЛ 
были снижены у всех обследованных 
(n=10), что также совпадало с ухуд-
шением данных спирометрии у этих 
детей в данные сроки наблюдения. 
Изменений при проведении рентге-
нологического обследования по срав-
нению с исследованием на 30 сутки 
после трансплантации не выявлено.

Доля детей в группе ОЛ со сни-
жением трансфер-фактора имела 
дальнейшую тенденцию к снижению 
через 6 месяцев и год динамическо-
го наблюдения, составив по 62,5 % 
(n=14), соответственно. Это также со-
впадало с положительной динамикой 
при исследовании бронхиальной про-
ходимости и легочных объемов у этих 
пациентов [14] (табл. 4).

В группе обследованных с ПИАА 
выявлена положительная динамика 
в виде снижения доли детей с нару-
шением ДСЛ до 45 % и 43 % через 
полгода и год после ТГСК, соответ-
ственно. Стоит отметить, что это со-
провождалось улучшением объемных 
и скоростных показателей спироме-
трии на тех же сроках динамического 
контроля (табл. 5). Рентгенологиче-
ская картина оставалась стабильной 
и была представлена наличием по-
ствоспалительных изменений и со-
хранением ранее выявленных очагов 
уплотнения легочного интерстиция 
у 2 пациентов обследуемой группы.

Таким образом, после алло-ТГСК 
у детей с острыми лейкозами изме-
нение показателей диффузионного 
теста было выявлено при каждом 
контрольном исследовании. Самая 
большая доля пациентов с нарушением 
ДСЛ была выявлена через месяц по-
сле трансплантации гемопоэтических 

Таблица 4
Средние значения диффузионного теста у детей с острыми лейкозами  

до и в различные сроки после ТГСК

Показатели 
диффузионной 

способности 
легких

до алло-ТГСК
(n=62 (100 %*))

30 суток 
после алло-

ТКСГ
(n=34 (55 %*))

90 суток 
после алло-

ТГСК
(n=40(64 %*))

6 месяцев 
после алло-

ТГСК
(n=24(39 %*))

1 год после 
алло-ТГСК

(n=24(39 %*))
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Примечания: 
 ²� от оȏȧего колиȥества детей с Ǽǹ� 

 ² иȕȚенение по сравнениȬ с иссле-
дованиеȚ до ȀǱǿǸ (р�0�0�).
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стволовых клеток с последующим ее 
снижением к году наблюдения. При 
этом средние значения по группе 
ОЛ были в границах нормы только 
до алло-ТГСК, в дальнейшем отмечали 
значимое и стойкое их снижение без 
последующего восстановления до ис-
ходных значений. Схожую динамику 
изменений наблюдали при исследова-
нии вентиляционной функции легких 
у этой категории пациентов (рис.).

У детей с ПИАА исходно нормаль-
ные средние показатели ДСЛ по груп-
пе до трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток сменялись их значи-
мым снижением через 30 суток после неё, 
достигая максимума к 3 месяцам. К 180 
дню наблюдения выявлена тенденция 
к увеличению трансфер-фактора, и через 
год средние значения DLcoc по группе 
восстанавливались до предтранспланта-
ционных показателей (рис. 1), что пре-
имущественно совпадало с результатами 
спирометрии и импульсной осцилломе-
трии у этих детей [27].

Из проведенного исследования мож-
но сделать вывод, у большинства детей 
с ОЛ выявлено стойкое необратимое на-
рушение газообменной функции легких 
в течение года после алло-ТГСК. В то же 
время в группе с ПИАА у большой доли 
обследованных также зарегистрировано 
нарушение ДСЛ, но оно имело обрати-
мый характер и к 1 году после ТГСК вос-
станавливалось до нормальных значений. 
Снижение показателей ДСЛ при отсут-
ствии клинических и рентгенологиче-
ских признаков поражения дыхательной 
системы наряду с нарастанием тяжести 
вентиляционных нарушений у части 
пациентов может быть объяснено лишь 
токсическим воздействием предшеству-
ющими трансплантации химиотерапии, 
облучения с возможным формированием 
фибротических изменений в тканях.

Полученные результаты требуют 
дальнейшего изучения с более подроб-
ным разбором выявляемых изменений 
и более длительным периодом наблю-
дения за данными группами пациен-
тов с целью исключения нарушений 
газообменной функции легких в более 
отдаленные сроки после алло-ТГСК.
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Таблица 5
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Отдаленные побочные эффекты нейротоксичности 
противоопухолевой терапии у детей, излеченных 
от лимфоидных опухолей
Е. И. Кузнецова
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Совершенствование диагностики и лечения детей с лимфоидными опухолями (ЛО) способствует увеличению 
числа излеченных пациентов. Противоопухолевая терапия оказывает побочное влияние на нервную систему, и может приводить 
к нейротоксическим последствиям. В связи с увеличением продолжительности жизни излеченных от ЛО детей, актуальна оценка 
отдаленных нейротоксических эффектов противоопухолевой терапии.
Цель: на основании данных литературы изучить отдаленные побочные нейротоксические эффекты противоопухолевой терапии 
у излеченных от ЛО детей.
Материал и методы. При написании обзора литературы проведен анализ данных в специализированных медицинских базах Pubmed, 
Scopus, Web of Science по исследованиям у детей, излеченных от лимфоидных опухолей 1993 по 2023 год.
Результаты. У излеченных детей от лимфоидных опухолей отдаленные нейротоксические эффекты терапии, содержащей метотрексат 
в высоких дозах, проявляются нейрокогнитивным снижением и структурными изменениями головного мозга. Поздняя периферическая 
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