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Резюме
Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) – редкое неинфекционное бронхолегочное осложнение аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) с неблагоприятным прогнозом. В настоящей статье представлен 
случай эффективного лечения СОБ после алло-ТГСК с достижением терапевтического ответа в короткие сроки.
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Summary
Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) is a rare non-infectious bronchopulmonary complication of allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (allo-HSCT) with an unfavorable prognosis. This article presents a case of effective BOS treatment after allo-HSCT with 
therapeutic response achievement in a short time.
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Введение

Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) 
является редкой формой повреждения бронхоле-
гочной системы (БЛС) в структуре хронической ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ), раз-
вивающимся на поздних сроках после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [1–4]. Острое воспаление и альтерация 
стенок бронхиального дерева, вызванные донорски-

ми иммунными клетками, сменяются хроническим 
воспалением и репарацией с формированием сое-
динительнотканного матрикса в виде облитерации 
бронхов, сужения их просвета с развитием брон-
хообструктивного синдрома [5, 6]. На сегодняш-
ний день для диагностики СОБ после алло-ТГСК 
существуют критерии Национальных институтов 
здравоохранения США (NIH) 2005, 2014 гг., однако 
стандарты лечения СОБ не разработаны [7, 8]. Среди 
возможных вариантов терапии СОБ предлагается 
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использование протокола FAM (ФАМ) в виде ком-
бинации ингаляционного глюкокортикостеродного 
гормона (иГКС) флутиказона, антибактериального 
препарата из группы макролидов азитромицина и 
антилейкотриенового препарата (АЛТР) монтелу-
каста. Возможно применение иГКС в сочетании с 
длительно действующими β2-агонистами (ДДБА), 
а также длительно действующими антихолинерги-
ческими препаратами (ДДАХП) [9–12]. Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США одобрены 3 препа-
рата иммуносупрессивной терапии (ИСТ) для лече-
ния различных органных проявлений РТПХ (в том 
числе при  СОБ) – ингибитор системы янус-киназ ½ 
(JAK ½) руксолитиниб, ингибитор тирозинкиназы 
брутона ибрутиниб и новый препарат – ингиби-
тор Rho-2-киназы белумосудил, однако данные об 
их эффективности на данный момент ограничены 
относительно небольшим числом наблюдений [13]. 

Клиническое наблюдение 

Пациент 52 лет с диагнозом «острый миелобласт-
ный лейкоз» (ОМЛ) наблюдается в клинике НИИ 
детской онкологии, гематологии и транспланто-
логии (НИИ ДОГиТ) имени Р. М. Горбачевой Фе-
дерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И. П. 
Павлова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации после алло-ТГСК. 

Диагноз ОМЛ М0-М1 вариант по FAB-классификации 
был установлен в июне 2022 г. Пациент получал химио-
терапию (ХТ) с целью индукции и консолидации ремис-
сии, в общей сложности 17 курсов ХТ с июня 2022 г. по 
май 2023 г. (2 курса по протоколу «7+3» (цитарабин + 
даунорубицин, цитарабин + идарубицин), 1 курс по 
протоколу FLAG (флударабин + цитарабин + филгра-
стим), 1 курс по протоколу Ven+LD-Ara-C (венетоклакс 
+ малые дозы цитарабина) и 13 курсов Ven+Aza (вене-
токлакс + азацитидин)). 18 июля 2023 г. пациенту была 
проведена гаплоидентичная алло-ТГСК, источник 
трансплантата – стволовые клетки периферической 
крови, режим кондиционирования с редуцированной 
интенсивностью флударабин + бусульфан, профилак-
тика РТПХ (такролимус, микофенолата мофетил, по-
сттрансплантационный циклофосфамид). По данным 
предтрансплантационного функционального исследо-
вания внешнего дыхания (ФВД) от 20 июня 2023 г.: жиз-
ненная емкость легких (ЖЕЛ) 113,8%, форсированная 
ЖЕЛ 108,1%, объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) 107%, индекс Тиффно 74,53%, общая ем-
кость легких (ОЕЛ) 105%, функциональная остаточная 
емкость (ФОЕ) 106,1%, остаточный объем легких (ООЛ) 
95,8%, диффузионная способность легких для оксида 
углерода (DLco) 77,7%. Бронходилатационный тест 
(БДТ) отрицательный. Показатель DLco до алло-ТГСК 
соответствует среднему риску развития ранних пост-

трансплантационных осложнений со стороны БЛС 
(2 балла по шкале Hematopoietic cell transplantation-
specific comorbidity index (HCT-CI), 2005). По данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
(КТ ОГК) до алло-ТГСК от 26 июня 2023 г.: «свежих» 
очаговых и инфильтративных изменений не выявле-
но; в S4 левого легкого отмечается очаговоподобное 
уплотнение с тяжами к плевре и воздухсодержащей 
полостью в структуре 1,3х1,1х1,8 см (поствоспалитель-
ного характера?). Генез полостного образования левого 
легкого неизвестен. Хронические заболевания БЛС до 
алло-ТГСК отсутствуют. Вредные привычки (курение) 
пациент отрицает. Ранее работал механизатором в 
сельском хозяйстве, в анамнезе имеет профессиональ-
ные вредности в виде контакта с бензином, дизельным 
топливом, горюче-смазочными материалами. 

В раннем посттрансплантационном периоде на 
день 2 августа 2023 г. (+ 15 дней после алло-ТГСК) 
появление признаков острой РТПХ кожи 3 ст., к 
ИСТ добавлены топический вариант ингибитора 
кальциневрина (ИКН) такролимуса в виде мази 
и системный глюкокортикостероидный гормон 
(сГКС) преднизолон в дозе 1 мг/кг массы тела с по-
степенным снижением дозы. На фоне проводимого 
лечения отмечена положительная динамика в виде 
разрешения кожной РТПХ, 28 августа 2023 г. (+ 41 
дней после алло-ТГСК) сГКС отменены. 

В ходе дальнейшего наблюдения появления но-
вых признаков РТПХ не отмечено, в связи с чем 13 
мая 2024 г. (+ 300 дней после алло-ТГСК) ИСТ пол-
ностью отменена. 

Через 2 месяца, 10 июля 2024 г. (+ 358 дней по-
сле алло-ТГСК) появление признаков хронической 
РТПХ в виде поражения кожи 1 ст., глаз 1 ст. и сли-
зистой оболочки полости рта 1–2 ст., в связи с чем 
была возобновлена ИСТ (ИКН такролимус 1 мг 2 
раза в сутки). 

Спустя 4 месяца, в ноябре 2024 г. (+499 дней после 
алло-ТГСК) на фоне ИСТ отмечена стабилизация 
течения хронической РТПХ (сохранение признаков 
в виде поражения кожи 1 ст., глаз 1 ст. и слизистой 
оболочки полости рта 1–2 ст.), продолжена терапия 
такролимусом 1 мг 2 раза в сутки. 

Через полгода в конце марта 2025 г. пациент от-
мечает появление респираторных симптомов в виде 
кашля с отхождением слизистой мутной мокроты 
до 4–5 плевков в сутки и экспираторной одышки 
при выполнении значительной физической нагруз-
ки (0–1 балл при заполнении опросника Modified 
Medical Research Council). При прохождении пост-
трансплантационного контрольного обследования 
по данным КТ ОГК от 3 апреля 2025 г. (+ 625 дней 
после алло-ТГСК) выявлены признаки утолщения 
бронхиальных стенок, расширение просвета брон-
хов с обеих сторон, а также умеренно выраженная 
мозаичность вентиляции легких; в S4 левого легкого  
сохраняется очаговоподобное уплотнение с тяжами 
к плевре и воздухсодержащей полостью в структуре 
(без динамики) (рис. 1). 



A successful treatment option of severe bronchiolitis obliterans 
syndrome after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS№ 4 104  2025 | 61–67 63

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ
CASES FROM PRACTICE

По данным ФВД от 8 апреля 2025 г. (+ 630 дней после 
алло-ТГСК): ЖЕЛ 86,3%, ФЖЕЛ 69,3%, ОФВ 39%, индекс 
Тиффно 35,71%, ОЕЛ 116,7%, ФОЕ 171,9%, ООЛ 189,8%, 
DLco 81,3%. Выполнена диагностическая фиброброн-
хоскопия (ФБС) с комплексным микробиологическим 
исследованием бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), ме-
тодом полимеразной цепной реакции выявлена дезок-
сирибонуклеиновая кислота вируса простого герпеса 1 
и 2 типов, к терапии добавлен Ацикловир 200 мг 3 раза в 
день. Пациент консультирован врачом-пульмонологом, 
принимая во внимание отрицательную динамику ФВД 
в виде появления значительных обструктивных нару-
шений вентиляционной способности легких, а также 
косвенные признаки бронхиальной обструкции по 
данным КТ ОГК, пациенту на основании критериев 
NIH (2005, 2014 гг.) установлен диагноз СОБ тяжелой 
степени тяжести (ОФВ1 ≤ 39%) в структуре хронической 
РТПХ с вовлечением БЛС. Пациенту рекомендована 
ингаляционная терапия в виде комбинации ДДАХП/
ДДБА/иГКС (гликопирроний/формотерол/ будесонид 
7,2/5/160 мкг по 2 вдоха 2 раза в сутки) длительно, АЛТР 
(монтелукаст 10 мг 1 раз в сутки) – курс 3 месяца, а так-
же витамин E 100 мг 1 раз в сутки – курс 1 месяц, и 

вазодилатирующая терапия (пентоксифиллин 100 мг 
2 раза в сутки – курс 15 дней; дипиридамол 25 мг 3 раза 
в сутки – курс 15 дней – курсом на 3 месяца с целью 
улучшения легочной микроциркуляции (off-label). Так-
же усилена ИСТ в виде добавления ингибитора JAK ½ 
руксолитиниба 7,5 мг  2 раза в сутки. Принято решение 
о визите пациента через 1 месяц от момента установле-
ния диагноза СОБ с контролем ФВД и КТ ОГК на фоне 
проводимого лечения. 

В начале июня 2025 г. (через 1,5 месяца) пациент 
прибыл для прохождения контрольного обследования. 
Субъективно отметил уменьшение кашля и одышки, 
повышение толерантности к выполняемой физиче-
ской нагрузке. По данным ФВД от  5 июня 2025 г. (+ 688 
дней после алло-ТГСК): ЖЕЛ 102,3%, ФЖЕЛ 94,9%, ОФВ 
62,4%, индекс Тиффно 48,19%, ОЕЛ 120,5%, ФОЕ 155,2%, 
ООЛ 160,7%, DLco 92,4%. КТ ОГК от 10 июня 2025 г. (+ 
693 дней после алло-ТГСК): утолщение бронхиальных 
стенок, расширение просвета бронхов с обеих сторон, 
невыраженная мозаичность вентиляции; в S4 левого 
легкого  сохраняется очаговоподобное уплотнение 
с тяжами к плевре и воздухсодержащей полостью в 
структуре (без динамики) (рис. 2).  

Рис. 1. КТ ОГК от 3 апреля 2025 г. (+625 дней после алло-ТГСК). Утолщение бронхиальных стенок и расширение просветов бронхов 
(белые стрелки), мозаичность вентиляции легких (зеленая стрелка); полостное образование в S4 левого легкого (желтая стрелка)

Fig. 1. CT scan of the chest (April 3, 2025, +625 days after allo-HSCT). Bronchial walls thickening and bronchial lumen dilation (white ar-
rows), mosaic pattern of lung attenuation (green arrow); cystic formation in S4 of the left lung (yellow arrow)

Рис. 2. КТ ОГК 10 июня 2025 г. (+ 693 дней после алло-ТГСК). Утолщение бронхиальных стенок и расширение просветов бронхов 
(белые стрелки), мозаичность вентиляции легких (зеленые стрелки)

Fig. 2. CT scan of the chest (June 10, 2025, +693 days after allo-HSCT). Bronchial walls thickening and bronchial lumen dilation (white 
arrows), mosaic pattern of lung attenuation (green arrow)
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Согласно критериям NIH (2014 г.) на фоне про-
водимого лечения достигнут частичный ответ в виде 
прироста ОФВ1 ≥ 10% с улучшением бронхиальной 
проходимости (СОБ тяжелой степени (ОФВ1 39%) → 
легкой степени тяжести (ОФВ1 62,4%). Принимая во 
внимание ранний срок, за который достигнута по-
ложительная динамика в лечении СОБ после алло-
ТГСК, принято решение о продолжении терапии в 
полном объеме с контролем ФВД и КТ ОГК через 1 
месяц. 

На момент контрольного визита в конце августа 
2025 г. самочувствие пациента прежнее, без ухудше-
ния. Активных жалоб со стороны БЛС нет. По данным 
ФВД от 25 августа 2025 г. (+ 769 дней после алло-ТГСК): 
ЖЕЛ 100,3%, ФЖЕЛ 90%, ОФВ 60,4%, индекс Тиффно 
48,23%, ОЕЛ 117,4%, ФОЕ 133,3%, ООЛ 130,6%, DLco 
96,9%. КТ ОГК от 26 августа 2025 г. (+ 770 дней после ал-
ло-ТГСК): утолщение бронхиальных стенок, расшире-
ние просвета бронхов с обеих сторон, невыраженная 
мозаичность вентиляции; появление плотного очага 
в S1 правого легкого неправильной полигональной 

формы, размером до 0,5 см; в S4 левого легкого  со-
храняется очаговоподобное уплотнение с тяжами к 
плевре и воздухсодержащей полостью в структуре 
(без динамики) (рис. 3). 

С учетом отрицательной динамики КТ ОГК, появ-
ления нового очагового изменения, выполнена диагно-
стическая ФБС с комплексным микробиологическим 
исследованием БАЛ, выявлен галактоманнан (антиген 
Aspergillus), коэффициент позитивности 1,700 у.е. К 
терапии добавлен вориконазол 400 мг 2 раза в сутки. 
Сохраняется стабильное течение СОБ легкой степени 
тяжести (критерии NIH, 2014), решено продолжить 
терапию ДДАХП/ДДБА/иГКС, ИСТ (такролимус, 
руксолитиниб) в полном объеме, а также противог-
рибковую терапию (вориконазол) до 3-х месяцев с 
последующим контрольным исследованием КТ ОГК, 
при необходимости ФБС, а также оценка ФВД через 
3 месяца. На рис. 4 представлено динамическое из-
менение ОФВ1 от момента предтрансплантационной 
оценки ФВД до последнего контакта.Полная динами-
ка показателей ФВД представлена в табл. 1.  

Рис. 3. КТ ОГК от 26 августа 2025 г. (+ 770 дней после алло-ТГСК). Утолщение бронхиальных стенок и расширение просветов 
бронхов (белые стрелки), мозаичность вентиляция легких (зеленые стрелки); полостное образование в S4 левого легкого (желтая 

стрелка); «свежий» очаг в S1 правого легкого (красная стрелка)
Fig. 3. CT scan of the chest (August 26, 2025, +770 days after allo-HSCT). Bronchial walls thickening and bronchial lumen dilation (white arrows), 

mosaic pattern of lung attenuation (green arrow); cystic formation in S4 of the left lung (yellow arrow); new nodule in S1 of the right lung (red arrow)

Рис. 4. Динамическое изменение ОФВ1 от момента предтрансплантационной оценки ФВД до последнего контакта
Fig. 4. Dynamic change of FEV1 from the moment of pulmonary function test assessment before allo-HSCT to the last contact
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Т а б л и ц а  1
Таблица 1. Полная динамика показателей ФВД

Ta b l e  1
Full dynamics of pulmonary function test parameters 

Показатели ФВД / 
Дата исследования

20.06.2023 г.
(до ТГСК)

08.04.2025 г.
(+630 дней)

05.06.2025 г.
(+688 дней)

25.08.2025 г.
(+769 дней)

ЖЕЛ, % должн. 113,8 86,3 102,3 100,3

ФЖЕЛ, % должн. 108,1 69,3 94,9 90

ОФВ1, % должн. 107 39 62,4 60,4

Индекс Тиффно, % 74,53 35,71 48,19 48,23

Dlco, % должн. 77,7 81,3 92,4 96,9

ОЕЛ, % должн. 105 116,7 120,5 117,4

ФОЕ, % должн. 106,1 171,9 155,2 133,3

ООЛ, % должн. 95,8 189,8 160,7 130,6

Обсуждение 

Течение хронической РТПХ с вовлечением БЛС 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом ввиду 
прогрессирования соединительнотканной облитера-
ции бронхиального дерева и нарастания синдрома 
бронхиальной обструкции [14]. Частыми причинами 
летального исхода являются терминальная стадия 
дыхательной недостаточности и вторичные инфек-
ции БЛС [15, 16]. 

Данный клинический случай СОБ представляет 
интерес ввиду редкой встречаемости «быстрого от-
вета» на проводимое лечение (~ 1,5 месяца). Дебют 
поражения БЛС в структуре хронической РТПХ 
представлен СОБ тяжелой степени тяжести (ОФВ1 
39%, критерии NIH 2005, 2014). На фоне применения 
ДДАХП/ДДБА/иГКС, АЛТР, ИСТ в виде комбинации 
ИКН и ингибитора JAK ½, а также терапии off-label 
в виде комбинации витамина E и вазодилататоров 
достигнут частичный ответ в виде прироста ОФВ1 
на 23,4%, констатирован переход тяжелой степени 
бронхиальной обструкции в легкую степень тяжести 
(ОФВ1 62,4%, критерии NIH 2005, 2014). 

Использование ДДАХП, ДДБА и иГКС, направ-
ленное на уменьшение бронхиальной обструкции 
и воспаления бронхиального дерева, нашло свое 
применение в лечении таких хронических заболе-
ваний БЛС, как бронхиальная астма и хроническая 
обструктивная болезнь легких, однако данные об их 
эффективности в отношении СОБ ограничены [11, 
12, 17].   

На сегодняшний день в литературе имеются дан-
ные о положительном опыте использования инги-
биторов JAK ½ в лечении СОБ после алло-ТГСК. Ча-
стота полного или частичного ответа на фоне приме-
нения руксолитиниба у пациентов с СОБ варьирует 
от 9% до 80%, при этом исходная и конечная степени 
тяжести СОБ зачастую не упоминаются [18–21]. 

Имеется положительный опыт НИИ ДОГиТ име-
ни Р. М. Горбачевой с включением руксолитиниба в 
схемы терапии хронической РТПХ, в том числе при 
вовлечении БЛС [22, 23]. При этом на фоне лечения 
у пациентов с СОБ чаще достигалась стабилизация 
течения СОБ (37% случаев) в виде отсутствия про-
грессирующего снижения ОФВ1 ввиду преобладания 
тяжелой степени бронхиальной обструкции, частич-
ный ответ отмечен в 26% случаев, полный ответ на 
лечение отсутствовал [23].

В недавнем многоцентровом исследовании при 
использовании руксолитиниба у 49 пациентов с СОБ 
после алло-ТГСК положительная динамика ОФВ1 
отмечена в 35% случаев. Важно отметить, что лишь 
у 1 (12,5%) из 8 пациентов с тяжелой степенью СОБ 
удалось добиться частичного ответа, полный ответ 
отсутствовал [24].

В настоящее время в Российской Федерации ве-
дется разработка отечественных клинический реко-
мендаций с целью унификации диагностических 
подходов и лечебной тактики в хронической РТПХ, 
в том числе при развитии СОБ после алло-ТГСК [25].
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