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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Острое повреждение почек является серьезным осложнением у больных с острым лейкозом, перенесших 

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). По статистике, острое нарушения функции почек часто встре-
чается в первые 100 дней после ТГСК.

Цель исследования – оценка функций почек у больных с острым лейкозом после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток. 

Методы: В статье представлены клинические случаи больных с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), у которых развилась 
острая почечная недостаточность после ТГСК. Описана динамика функционального состояния почек больных с ОЛЛ после ТГСК.

Результаты: Основной причиной развития острого повреждения почек у исследуемых больных послужил комплекс ослож-
нений после ТГСК. Была выявлена ренальная форма повреждения почек в виде острого лизиса опухоли и тромботической микро-
ангиопатии. 

Заключение: Больные с ОЛЛ имеют риски развития острого повреждения почек во время ТГСК, что требует тщательного 
мониторинга функций почек, особенно в ранний посттрансплантационный период. 
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Введение: Острое повреждение почек (ОПП) явля-
ется серьезным осложнением у пациентов, перенес-
ших трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) [1]. ОПП у реципиентов ТГСК наблюдается в 
15-73% случаев [2]. По данным недавнего систематиче-
ского обзора S.R. Kanduri с соавт. с участием 5114 паци-
ентов, перенесших ТГСК, частота развития ОПП у реци-
пиентов ТГСК составила 49,8% [3]. Наиболее часто ОПП 
регистрируется в первые 100 дней после ТГСК [4, 5].

Причины развития ОПП у больных с острым лейко-
зом в условиях ТГСК многофакторны и во многом зави-
сят от тяжести посттрансплантационных осложнений. 
Известно, что тяжелые осложнения, которые реципи-
енты ТГСК переживают после трансплантации, имеют 
опосредованное влияние на функции почек, такие как 
острая реакция «трансплантат против хозяина», сер-
дечно-сосудистая патология, инфекционные осложне-
ния [6-8]. Кроме того, реципиенты ТГСК подвергаются 
поэтапному длительному приему химиотерапевтиче-
ских препаратов, обладающих нефротоксическим эф-
фектом [9]. 

Принятыми критериями верификации ОПП у реци-
пиентов ТГСК являются снижение диуреза, снижение 
скорости клубочковой фильтрации и нарастание кли-
ренса сывороточного креатинина [10]. В Казахстане 
ТГСК больным с острым лейкозом осуществляется в На-
циональном научном онкологическом центре  (ННОЦ) г. 
Нур-Султан с 2010 года, где к настоящему времени про-

ведено более 500 процедур.
В данной статье нами представлены клинические 

случаи пациентов с острым лейкозом, у которых разви-
лась острая почечная недостаточность после ТГСК. 

Цель исследования – оценка функций почек у боль-
ных с острым лейкозом после трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. 

 Материалы и методы: На базе ННОЦ, нами были 
изучены данные двух клинических случаев больных 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), у кото-
рых развилась острая почечная недостаточность по-
сле ТГСК. В исследование были включены пациенты 
старше 18 лет с исходной сохранной скоростью клу-
бочковой фильтрации до ТГСК. Диагноз ОЛЛ был под-
твержден по результатам гемограммы, миелограммы, 
иммунофенотипирования бластных клеток и цитогене-
тических исследований (стандартное и меодом FISH). 
Химиотерапия проводилась в соответствии с утверж-
денным Министерством Здравоохранения Республи-
ки Казахстан клиническим протоколом диагностики и 
лечения «Острый лимфобластный лейкоз у взрослых» 
от 09.07.2015 г. и протоколом лечения ALL-2013KZ [11]. 
В обоих случаях пациенты являлись кандидатами для 
проведения ТГСК, так как имели высокий риск разви-
тия рецидивов. Из-за отсутствия родственных и нерод-
ственных доноров для аллогенной трансплантации 
стволовых клеток после предварительной премедика-
ции больным была проведена гаплоидентичная ТГСК. 
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Исследование проводилось с одобрения локального 
этического комитета: НАО «Медицинский университет 
Астана» с соблюдением этических принципов Хельсин-
ской декларации.

Случай №1
Информация о пациенте: женщина 37 лет по ре-

зультатам гемограммы была экстренно госпитализиро-
вана в отделение гематологии ГКБ №7 г. Алматы (Казах-
стан), где впервые был диагностирован В-І вариант ОЛЛ 
с коэкспрессией лимфоидного антигена CD7, группа вы-
сокого риска. Для лечения и проведения ТГСК больная 
была госпитализирована в Национальный научный он-
кологический центр г. Нур-Султан (Казахстан).

Клинические данные: при поступлении общее со-
стояние больной было средней степени тяжести, об-
условленное основным заболеванием. Клинических 
симптомов со стороны жизненно важных органов не 
наблюдались. Органы мочеиспускания: Область почек 
была визуально не изменена. Мочеиспускание – само-
стоятельное, моча желтого цвета. Диурез – адекватный, 
1,8-2,0 литра в сутки.

Диагностика: с целью подтверждения диагноза 
больной были проведены цитологические исследо-
вания крови и костного мозга, цитохимическое ис-
следование бластных клеток, иммунофенотипирова-
ние на проточном цитофлюориметре, стандартное 
цитогенетическое исследование и исследование ме-
тодом FISH.

Данные гемограммы: гиперлейкоцитоз, тромбоцито-
пения, бластемия. 

Данные миелограммы: костный мозг обильно клеточ-
ный, на 81,6% представлен бластными клетками. Ростки 
кроветворения были угнетены. 

ИФТ костного мозга: в образце костного мозга на ци-
тограмме CD 45/SSC выявлена патологическая популя-
ция клеток, составляющая 96% от общего числа ядросо-
держащих событий. 

Цитогенетическое исследование костного мозга: 
хромосомной патологии не было выявлено.

С целью оценки функции почек больной были про-
ведены общеклинические лабораторные и инструмен-
тальные методы обследования. Данные представлены в 
таблице 1.

УЗИ почек, УЗДГ сосудов почек: Нефроптоз справа 1 
степени. Киста правой почки. Очаговой патологии по-
чек, надпочечников не выявлено. Гемодинамических 
нарушении кровотока на уровне почечных артерии не 
выявлено. Индексы периферического сосудистого со-
противления на уровне паренхиматозных артерии с 
обеих сторон в пределах нормы.

Таблица 1 – Лабораторные данные пациента с ОЛЛ, 
случай №1

Переменные
Случай 1

До ТГСК После ТГСК
СКФ (мл/мин) 122 9
Креатинин (мкмоль/л) 46 505
Мочевая кислота (ммоль/л) 254 698
СРБ (мг/л) 2,0 172
Калий (ммоль/л) 4,1 5,2
ЛДГ (Ед/л) 144 2800

Лечение: Режим кондиционирования: бусульфан 10 
мг/кг+ флударабин 30 мг/м2. Гапло-ТГСК была проведе-
на в объеме 735 мл, в количестве CD34 – 6,24 млн/кг, со-
ответственно весу реципиента. После проведения ТГСК 
с целью профилактики реакции «трансплантат против 
хозяина» была назначена иммуносупрессивная терапия: 
такролимус 0,03 мг/кг в сутки с последующим перево-
дом на пероральный прием по 4 мг в сутки с коррекци-
ей дозы в зависимости от концентрации в крови, +3,+5 
день профилактика по методу L. Luznik + циклофосфан 
50 мг/кг №2.

Результаты: На + 14 день после гапло-ТГСК у боль-
ной отсутствовали признаки нейтрофильного при-
живления (0*10/9л). Была начата стимуляция коло-
ниестимулирующим фактором филграстим 300 мкг в 
сутки подкожно №14 согласно протоколу гапло-ТГСК. 
При этом из осложнений у больной была выявлена 
стойкая фебрильная нейтропения (стойкая лихорадка, 
СРБ – 85 мг/л, прокальцитонин – 2,04 нг/мл), где в свя-
зи с неэффективностью проводимой антибактериаль-
ной терапии (пиперациллин/тазобактам – 4,5гр*4 раза 
в сутки) и глубоким агранулоцитозом была усилена ан-
тибактериальная терапия Меропенемом и Ванкомици-
ном. На +28 день было констатировано нейтрофильное 
приживление в трех анализах крови (лейкоциты были 
выше 1х10/9л). На +20 день после гапло-ТГСК по дан-
ным биохимического анализа крови был выявлен пер-
вый эпизод нарушения функции почек (повышение кре-
атинина до 112 мкмоль/л, снижение диуреза). В связи с 
этим больной была назначена гидратационная терапия 
со стимуляцией диуреза. Лечение проведено с положи-
тельным эффектом, показатели креатинина и мочевины 
нормализовались. В дальнейшем у пациентки было вы-
явлено осложнение РТПХ печени и активация ЦМВ ин-
фекции, ввиду чего больной была проведена ГКС тера-
пия и противовирусная терапия. 

 Однако на +76 день после гапло-ТГСК по данным ми-
елограммы (бластемия до 13%) и ИФТ крови был под-
твержден рецидив основного заболевания. Учитывая 
химиорезистентность на проведенные противореци-
дивные курсы химиотерапии, в том числе с примене-
нием высоких доз цитостатической терапии, был полу-
чен положительный ответ только при использовании 
моноклонального антитела Инотузумаб. Далее, в соот-
вествиие с рекомендациями National Comprehensive 
Cancer Network® для пациентов с рецидивирующими/
рефрактерными формами ОЛЛ и по заключению конси-
лиума, было решено повторно назначить препарат Ино-
тузумаб. На фоне лечения лейкоциты были снижены до 
развития миелотоксического агранулоцитоза, оссалгии 
были купированы. На фоне проведения первого курса 
препарата Инотузумаб в биохимическом анализе кро-
ви стали нарастать показатели азотистых шалков (креа-
тинин – 505 мкмоль/л, мочевая кислота – 698 ммоль/л); 
повысился уровень лактатдегидрогеназы (2800 Ед/л); от-
мечалась тенденция к снижению лейкоцитов (0.6*109/л). 
Скорость клубочковой фильтрации была снижена с 122 
до 9 мл/мин/м2. Мочеиспускание проводилось через 
уретральный катетер, диурез-анурия (таблица 1).

Результаты ультразвукового исследования в пери-
од повреждения почек отразили увеличение размеров 
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обеих почек, при этом паренхима левой почки была уве-
личена по сравнению с исходными данными. Оценка 
кровотока почечных сосудов показала снижение перфу-
зии в обеих почках. Дальнейшее восстановление функ-

ции почек у данной больной проводилось с помощью 
продленных методов гемодиафильтрации. 

Временная шкала: Временная шкала описываемого 
клинического случая представлена в таблице 2.

Таблица 2 – Временная шкала клинического случая № 1 

Период Событие
Декабрь 2020 г. Верификация диагноза, госпитализация в стационар
Декабрь 2020 г. - июль 2021 г. Подготовка к проведению ТГСК: проведение курсов полихимиотерапии, терапия 

Инотузумабом
Август 2021 г. Проведение гаплоидентичной ТГСК
Сентябрь 2021 г. На +20 день после ТГСК первый эпизод снижения функции почек 
Сентябрь 2021 г. Осложнение после ТГСК : РТПХ печени и активация ЦМВ инфекции
Ноябрь 2021 г. Рецидив заболевания, проведен курс лечения Инотузумабом
Ноябрь 2021 г. На +76 день после ТГСК повторный эпизод снижения функции почек 
Ноябрь-Декабрь 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек

Случай №2 
Информация о пациенте: В Национальный науч-

ный онкологический центр поступил мужчина 30 лет с 
установленным диагнозом по месту жительства: ОЛЛ –  
Ph+ позитивный, В2 вариант по классификации EGIL, 
группа высокого риска. Учитывая молодой возраст па-
циента, высокий риск основного заболевания, наличие 
частично совместимого родственного донора, пациент 
был госпитализирован с целью проведения ТГСК. 

Клинические данные: При поступлении общее со-
стояние пациента было средней степени тяжести, об-
условленное основным заболеванием и проводимой 
химиотерапией. Со стороны органов и систем патологи-
ческих изменений не было выявлено. Мочеиспускание 
было адекватным, 1,5-2 литра в сутки, свободное. У боль-
ного отмечались периферические отеки на ногах. 

Диагностика:
Данные гемограммы: гиперлейкоцитоз, анемия сред-

ней степени гемоглобин, бластемия.
Миелограмма: костный мозг малоклеточный. Бласты 

88%. Тотальное замещение клеток костного мозга бласт-
ными клетками. Подсчет на 100 клеток. Нормобластиче-
ский тип кроветворения. Мегакариоцитарный росток 
угнетен.

ИФТ костного мозга: патологическая популяция кле-
ток, 80% от общего числа ядросодержащих событий. 
Трансформированные клетки слабо позитивны по CD45, 
имеют низкую степень гранулярности. Коэкспрессия ми-
елоидного антигена CD13.

FISH исследование костного мозга: в 100% просмо-
тренных ядер выявлена перестройка гена BCR/ABL.

УЗИ почек, УЗДГ сосудов почек: незначительные диф-
фузные изменения в паренхиме обеих почек, гемодина-
мических нарушений в сосудах почек не было выявлено.

Лечение: Больному была проведен режим кондици-
онирования : бусульфан 10 мг/кг+ флударабин 30 мг/м2. 
Гапло-ТГСК было введено в объеме 408,0 мл, в количе-
стве CD34 - 8,9 млн/кг, соответственно весу реципиента. 
Проведена профилактика реакции «трансплантат про-
тив хозяина»: такролимус 0,03 мг/кг в сутки с последую-
щим переводом на пероральный прием по 4 мг в сутки с 
коррекцией дозы в зависимости от концентрации в кро-
ви, +3,+5 день профилактика по методу L. Luznik + ци-
клофосфан 50 мг/кг №2.

Результаты: Нейтрофильное приживление было 
констатировано на +21 день после ТГСК. Из осложене-
ний у данного больного отмечалась фебрильная ней-
тропения, в связи с чем была проведена стартовая ан-
тибактериальная терапия ( пиперациллин/тазобактам –  
4,5гр*4 раза в сутки). Однако по результатам роста СРБ 
(в динамике 141→157→163 нг/мл), стойкого фебрилите-
та, глубокого агранулоцитоза в крови (лейкоциты – 0,0 
тыс./мкл) терапия была усилена Меропенемом и Ван-
комицином. В динамике температура была снижена 
до субфебрильных цифр, СРБ – без активного роста. В 
дальнейшем больной получал иммуностимулирующую 
терапию.

 На +30 день после гапло-ТГСК у больного появи-
лись признаки тромбогеморрагической микроангиопа-
тии (ТМА). Осложнение в виде ТМА было подтверждено 
на основании повышения уровня лактатдегидрогеназы, 
появления шизоцитов в общем анализе крови, нараста-
ющей тромбоцитопении, снижения гаплоглобина, на-
растания уровня азотистых шлаков с повышением кре-
атинина до 443 мкмоль/л. Суточный диурез был снижен 
до 150-200 литров в сутки. Скорость клубочковой филь-
трации также была снижена с 120 до 14 мл/мин. Показа-
тели С-реактивного белка, мочевой кислоты, калия были 
повышены. Учитывая данное осложнение ИСТ, такроли-
мус был отменен. Данные представлены в таблице 3.

Таблица 3 – Лабораторные данные пациента с ОЛЛ, 
случай №2 

Переменные
Случай

До ТГСК После ТГСК
СКФ (мл/мин) 120 14
Креатинин (мкмоль/л) 70 443
Мочевая кислота (ммоль/л) 230 502
СРБ (мг/л) 7,2 7,8
Калий (ммоль/л) 3,9 4,1
ЛДГ (Ед/л) 144 2800

Результаты ультразвукового исследования почек в 
период повреждения почек отразили повышение ре-
зистентности кровотока в почечных сосудах. Ультраз-
вуковая оценка размеров почек и толщины паренхимы 
показала увеличение обеих почек. В дальнейшем боль-
ному были проведены сеансы гемодиафильтрации c 
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положительным эффектом с постепенной отменой им-
муносупрессивной терапии. Доза Циклоспорина была 
редуцирована до 100мг в сутки. При контрольном об-
следовании через месяц показатели креатинина были 

снижены до 102 мкмоль/л, после чего больному была 
возобновлена терапия циклоспорином. 

Временная шкала: Временная шкала описываемого 
клинического случая представлена в таблице 4.

Таблица 4 – Временная шкала клинического случая № 2 

Период Событие
Ноябрь 2018 г. Верификация диагноза, госпитализация в стационар
Ноябрь 2018 г. - март 2019 г. Подготовка к проведению ТГСК: проведение курсов полихимиотерапии
Март 2019 г. Проведение гаплоидентичной ТГСК
Апрель 2021 г. Осложнение после ТГСК: тромботическая микроангиопатия
Апрель 2021 г. На +30 день после ТГСК: снижение функции почек
Апрель 2021 г. Коррекция дозы иммуносупресивных препаратов 
Апрель-Май 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек
Ноябрь-Декабрь 2021 г. Проведение сеансов гемодиафильтрации, восстановление функции почек

Обсуждение: Данные клинические случаи свиде-
тельствуют, что у пациентов с ОЛЛ в первые месяцы по-
сле ТГСК развились почечные нарушения, которые были 
расценены как острая почечная недостаточность. Рас-
чёт скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-
EPI показал у исследуемых больных резкое снижение 
показателей по сравнению с исходными данными. Так-
же по данным нашего исследования в обоих случаях па-
циенты перенесли гаплоидентичную ТГСК, что, вероят-
нее всего, несет в себе риск повреждения почек. 

Нами продемонстрированы результаты ультразву-
кового исследования почек, где были отражены измене-
ния размеров почек при ОПП. Данные результаты были 
схожи с исследованием, проведенным автором P.Q. Liu 
[12]. Результаты систематического обзора, проведенные 
S. Ninet с соавт., показали, что повышенный индекс рези-
стентности может быть предиктором персистирующей 
ОПП у пациентов в критическом состоянии [13]. 

 В представленных случаях ОПП развивалась в пер-
вые несколько месяцев после ТГСК, что подтверждает 
статистические данные зарубежных исследований, где 
описываются повреждения почек в первые 100 дней по-
сле ТГСК [14, 15]. 

Основными причинами развития ОПП у данных 
больных послужили осложнения после ТГСК. Так, у обо-
их больных были выявлены осложнения после ТГСК в 
виде острого лизиса опухоли, тромботической микро-
ангиопатии. Мы полагаем, что развившиеся осложне-
ния, возможно, создают основу для развития ОПП, что, 
в свою очередь, ведет к опосредованному ренальному 
повреждению и ухудшению течения основного заболе-
вания. Вероятно, данные осложнения являются факто-
рами развития острой почечной недостаточности. 

 Заключение: В представленной серии случаев опи- 
сано острое повреждение почек у больных с ОЛЛ, пере-
несших ТГСК. В клинических случаях патогенез развития 
повреждения почек был различен. Мы полагаем, что по-
сттрансплантационные осложнения и использование в ле-
чении нефротоксичных препаратов являются факторами 
риска развития острой почечной недостаточности, что тре-
бует тщательного мониторинга функции почек после ТГСК. 
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ABSTRACT

ACUTE RENAL DISORDER IN PATIENTS WITH ACUTE LEUKEMIA  
AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION:  

A SERIES OF CLINICAL CASES

A.O. Murzakhmetova1, V.M. Kemaikin2, A.M. Ainabay1,2, A.M. Meiramova1, B.A. Ainabekova1

1Astana Medical University NJSC, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan; 
2National Research Oncology Center, Nur-Sultan, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Acute renal kidney disorder is a serious complication in patients with acute leukemia who underwent hematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT). According to statistics, acute renal dysfunction often occurs in the first 100 days after HSCT.

This study aimed to evaluate kidney function in patients with acute leukemia after hematopoietic stem cell transplantation.
Methods: The article presents clinical cases of patients with acute lymphoblastic leukemia who developed acute renal failure after HSCT. The 

dynamics of the functional state of kidneys in patients with acute lymphoblastic leukemia after HSCT are described. 
Results: The acute kidney disorder in the studied patients was mainly caused by HSCT complications. We have identified renal kidney damage 

in the form of acute tumor lysis and thrombotic microangiopathy. 
Conclusion: Patients with acute lymphoblastic leukemia risk developing acute kidney disorder during HSCT, which requires careful monitor-

ing of kidney function, especially in the early post-transplant period.
Keywords: hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), acute renal injury, acute lymphoblastic leukemia, glomerular filtration rate, kid-

ney function.
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ТҰЖЫРЫМ

ГЕМОПОЭЗДІК ДІҢ ЖАСУШАЛАРЫН ТРАНСПЛАНТТАУДАН КЕЙІН ЖІТІ  
ЛЕЙКОЗЫ БАР НАУҚАСТАРДА БҮЙРЕКТІҢ ЖІТІ ЗАҚЫМДАНУЫ:  

ЖАҒДАЙЛАР СЕРИЯСЫ
А.О. Мурзахметова1, В.М. Кемайкин2, А.М. Айнабай1,2, Ә.М. Мейрамова1, Б.Ә. Айнабекова1

1«Астана медицина университеті» КЕАҚ, Нұр-сұлтан, Қазақстан Республикасы; 
2Ұлттық ғылыми онкологиялық орталық, Нұр-сұлтан, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: жедел лейкемиямен ауыратын науқастарда гемопоэздік бағаналы жасушаларды трансплантациялаумен (ГДЖТ) ауы-
ратын науқастарда бүйректің жедел зақымдануы ауыр асқыну болып табылады. Статистикаға сәйкес, жедел бүйрек функциясының 
бұзылу жиілігі ГДЖТ-дан кейінгі алғашқы 100 күнде кездеседі.

Зерттеудің мақсаты – гемопоэздік дің жасушаларын трансплантациялаудан кейін жедел лейкозбен ауыратын науқастарда бүй-
рек функцияларын бағалау.

Әдістері: мақалада жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын, ГДЖТ-дан кейін жедел бүйрек жеткіліксіздігі дамыған нау-
қастардың клиникалық жағдайлары келтірілген. Біз ГДЖТ-ден кейін жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын науқастардың 
бүйректің функционалды жағдайының динамикасы сипатталған.

Нәтижелері: зерттелген науқастарда бүйректің жедел зақымдануының негізгі себебі ГДЖТ-дан кейінгі асқынулар кешені болды. 
Біз жедел ісік лизисі және тромботикалық микроангиопатия түрінде бүйректің зақымдануының ренальды түрін анықтадық. 

Қорытынды: жедел лимфобластикалық лейкемиямен ауыратын науқастарда ГДЖТ кезінде бүйректің жедел зақымдану қаупі бар, 
бұл әсіресе трансплантациядан кейінгі ерте кезеңде бүйрек функцияларын мұқият бақылауды қажет етеді.

Түйінді сөздер: гемопоэздік дің жасушаларын трансплантациялау, бүйректің жедел зақымдануы, жедел лимфобластикалық лейке-
мия, гломерулярлық сүзу жылдамдығы, бүйрек қызметі.


