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Актуальность
Трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) — ​это один 
из наиболее эффективных методов 
лечения гематологических и онколо-
гических заболеваний [8].

Многочисленные осложнения, раз-
вивающиеся при ТГСК, среди которых 
панцитопения, тошнота, рвота, муко-
зит, энтеропатия, инфекция различной 
этиологии (бактериальная, вирусная, 
грибковая) и интерстициальный пнев-

монит, оказывают агрессивное воздей-
ствие на организм и могут вызывать 
грубые нарушения и сдвиги в гомео-
стазе и метаболизме человека [1].

Генерализованные инфекционные 
осложнения при ТГСК часто приводят 
к развитию синдрома полиорганной 
недостаточности, формированию бел-
ково-энергетической недостаточности, 
которые сопряжены с увеличением 
летальности. В связи с этим нутри-

ционная поддержка (НП) в составе 
сопроводительной терапии играет 
важную роль, необходимость которой 
зависит прежде всего от вида транс-
плантации: при аутологичной ТГСК 
необходимость в парентеральном пи-
тании (ПП) возникает у 37 % больных, 
при аллогенной ТГСК — ​у 92 % [6]. 
Также определена зависимость риска 
развития недостаточности питания 
от выбора режима кондициониро-
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вания (табл. 1) [1]. Стоит отметить, 
что гипотрофия (индекс массы тела 
[ИМТ] ниже 18,5 кг/м2) и ожирение 
(ИМТ выше 30 кг/м2) являются фак-
торами риска развития осложнений 
и увеличения смертности у пациентов, 
перенесших ТГСК [6, 21].

Таким образом, обеспечение НП 
является неотъемлемой частью лече-
ния больных при ТГСК и направлено 
на снижение риска возникновения ос-
ложнений, связанных с проведением 
режима кондиционирования, а также 
самой ТГСК [23].

Нутриционная поддержка 
при ТГСК

Недостаточность питания — ​из-
вестный самостоятельный фактор 
неблагоприятного прогноза при 
ТГСК  [4]. В настоящий момент 
не представлены исследования, оце-
нивающие эффективность ТГСК в за-
висимости от наличия или отсутствия 
НП. Скорее всего, это связано с невоз-
можностью рандомизации пациентов 
с недостаточностью питания при ТГСК 
по этическим соображениям. Данные 
обзора исследований, оценивающих 
связь между недоеданием и клиниче-
ским исходом, представлены в табл. 2.

Из-за противоречивых данных 
нет единого мнения относительно 
того, какие параметры лучше всего 
определяют недостаточность пита-
ния. В большинстве исследований 
вследствие частого клинического 
применения для оценки недостаточ-
ности питания использовались индекс 
массы тела (ИМТ) и количество по-
терянного веса. Тем не менее ни ИМТ, 
ни потеря веса сами по себе не могут 
считаться адекватными параметрами 
для оценки недостаточности питания. 
В исследовании P. Liu и соавт. было 
обнаружено, что исходно большинство 
пациентов, получающих лечение ме-
тодом ТГСК, не имели недостаточно-
сти питания [19]. Однако в процессе 
режима кондиционирования и в ран-
нем посттрансплантационном периоде 
большинство пациентов столкнулись 
с проблемой развития недостаточно-
сти питания от умеренной до тяжелой 
степени. В настоящий момент активно 
ведутся исследования по изучению 
необходимости определения состава 
тела пациента. W. H. Navarro и соавт. 

продемонстрировали значительно по-
вышенный риск смертности у паци-
ентов с низкой массой тела, однако 
небольшой избыточный вес являл-
ся более благоприятным фактором 
по сравнению с группой пациентов, 
имеющих нормальный вес. Зная, что 
низкая мышечная и высокая жировая 
массы связаны с худшим прогнозом, 
логично предположить, что увеличе-
ние мышечной массы должно быть 
ассоциировано с лучшим прогнозом 
у данной группы пациентов [25]. Тем 
не менее ни одно исследование не вы-
явило связи между проведением ле-
чебной физкультуры с повышением 
общей выживаемости (ОВ) пациен-
тов [35].

В 2017 году были опубликованы 
результаты систематического обзора, 
проведенного A. Baumgartner и соавт., 
в который было включено 13 исследо-
ваний с участием 18 167 пациентов [5]. 
Во всех исследованиях, посвященных 
наблюдению за пациентами после 
проведения ТГСК, сообщалось о по-
тере веса во время проведения ТГСК 
в диапазоне 5–10 % от исходного ИМТ 
или 5–10 % от массы тела до проведе-
ния ТГСК. В общей сложности шесть 
исследований, в которых участвовало 
большинство пациентов (49 %), так-
же показали отрицательную связь 
между недоеданием (определяемым 
по низкому ИМТ, равному 18,5 кг/м2) 
и клиническим исходом. В иссле-
дованиях, проведенных G. T. Sucak 
и соавт., C. T. Rieger и соавт., а также 
M. Habjibabaie и соавт., не сообщалось 
о значительных негативных влияни-
ях недостаточности питания до про-
ведения ТГСК, но эти исследования 
отличались небольшой выборкой па-
циентов [13, 32, 26]. Данные о том, 
что недостаточность питания имеет 
связь с уменьшением ОВ у пациентов 
при ТГСК, также подтвердились в ре-
зультатах исследования, проведенного 

W. H. Navarro и соавт. (относительный 
риск [ОР] = 2,23; 95 % ДИ: 1,17–4,25; 
р = 0,014) [25].

Пациенты, проходящие интен-
сивные схемы кондиционирования 
для ТГСК, имеют повышенный риск 
развития инфекций, связанных с пи-
щевыми продуктами. Одним из спо-
собов профилактики возникновения 
инфекционных осложнений стало 
применение низкомикробной диеты. 
Центр по контролю над заболевания-
ми разработал список продуктов, ко-
торых пациенту, перенесшему ТГСК, 
следует избегать [28].

Однако в 2015 году M. B. Sonbol 
и соавт. провели мета-анализ, опре-
деляющий эффективность нейтропе-
нической диеты (НД) по сравнению 
со стандартной больничной диетой. 
В исследование были включены три 
небольших рандомизированных кон-
тролируемых исследования и одно 
обсервационное исследование [30]. 
Сравнивая две группы, соотношение 
рисков развития осложнений (лихо-
радка, инфекционные осложнения) 
было значительно выше (р ≤ 0,007) 
у пациентов, находящихся на НД, 
по сравнению с группой стандартной 
больничной диеты. Также включенное 
обсервационное исследование оце-
нивало влияние НД на развитие ос-
ложнений у пациентов при ТГСК [33]. 
В исследовании сравнивались пациен-
ты, которые получили вместо НД мо-
дифицированную больничную диету 
(без сырого мяса, рыбы, неочищенных 
свежих фруктов и непастеризованных 
молочных продуктов). Результаты по-
казали более высокую частоту разви-
тия инфекций у пациентов, получаю-
щих НД, по сравнению с модифициро-
ванной группой. Следовательно, НД 
не дает преимущества по сравнению 
со стандартной больничной диетой, 
а также может увеличить риск воз-
никновения инфекций.

Таблица 1
Влияние режима кондиционирования при аутологичной ТГСК на риск развития 

недостаточности питания [1]

Низкий риск Высокий риск

ICE
Мелфалан 140 мг/м2

BEAM
Мелфалан 200 мг/м2

Примечание: ICE — ​ифосфамид, карбоплатин, этопозид; BEAM — ​кармустин, этопозид, 
цитарабин, мелфалан.
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Исторически, несмотря на боль-
шой риск развития осложнений 
и высокую стоимость, ПП остается 
предпочтительным методом НП при 
ТГСК во многих трансплантацион-
ных центрах. Существует несколько 
исследований, которые оценивали 
различия между использованием 
энтерального питания (ЭП) и ПП 
(табл. 3). В проспективном когорт-
ном исследовании 94 из 121 паци-
ента были первоначально включе-
ны в группу ЭП, но позже, из-за 
невозможности применения ЭП, 
31 пациент нуждался в ПП [27]. 
НП в виде ЭП в общей сложности 
получал 61 пациент (50 % всех па-
циентов). Исследование показало 
лучшие клинические результаты 
в группе ЭП в отношении ОВ, при-
живления нейтрофилов и острого 
развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ). В иссле-
довании, проведенном R. Guièze 
и соавт., ЭП было связано с более 
низкой средней продолжительностью 

лихорадки, сниженной потребностью 
в эмпирической противогрибковой 
терапии, более низкой частотой за-
мены центрального венозного кате-
тера (ЦВК) и более низкой частотой 
перевода в отделение интенсивной 
терапии. По данным обзора Cochrane 
(Cochrane Collaboration), использова-
ние ПП также ассоциировано с по-
вышенным риском возникновения 
инфекционных осложнений в виде 
катетер-ассоциированных инфек-
ций [24].

Некоторые авторы рекомендуют 
использовать ПП только у пациентов 
с тяжелым мукозитом (3–4-й степени), 
колитом или при неконтролируемой 
рвоте [7], причем ЭП предпочти-
тельнее при отсутствии этих ослож-
нений [2].

В настоящий момент в современ-
ной литературе обсуждается вопрос 
влияния новых пищевых компонен-
тов на иммунную систему. На сегод-
няшний день ни одно рандомизиро-
ванное контролируемое исследова-

ние не продемонстрировало влияния 
таких пищевых компонентов, как 
омега‑3 жирные кислоты, витамин 
С и микроэлементы, на ОВ или риск 
возникновения инфекционных ос-
ложнений. В исследовании, прове-
денном S. Fuji и соавт., добавление 
к питанию глутамина не повлияло 
на ОВ пациентов, перенесших ТГСК, 
однако было выявлено снижение 
выраженности симптомов мукози-
та и частоты развития РТПХ [11]. 
Их результаты соответствуют ме-
та-анализу, проведенному H. Kota, 
R. S. Chamberlain в 2017 году [17]. 
В исследовании, представленном 
S. Iyama и соавт., добавление глута-
мина к НП позволило снизить риск 
возникновения диареи [20]. Более 
старые исследования показали по-
вышенный риск возникновения 
рецидива заболевания при приеме 
глутамина, который не был обна-
ружен ни в исследовании S. Iyama 
и соавт., ни в более позднем ме-
та-анализе  [17].

Таблица 2
Обзор исследований, оценивающих связь между недоеданием и клиническим исходом

Авторы Число 
пациентов (n) Дизайн исследования Первичные конечные точки Вторичные конечные 

точки

S. Fuji  
и соавт. [11] 12 050

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: ниже в группе со сниженным весом (HR = 1,10; 
95 % ДИ: 1,02–1,19; р = 0,018) 

Риск рецидива: выше в группе со сниженным 
весом (HR = 1,16; 95 % ДИ: 1,06–1,28; р = 0,002)

M. Habjibabaie 
и соавт. [13] 192

Проспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет разницы (р = 0,327)
Смертность, связанная с трансплантацией: нет 

разницы (р = 0,123)
Риск рецидива: нет разницы (р = 0,629)

Более позднее 
приживление 

нейтрофилов в группе 
сниженного веса  

(р = 0,010)

W. H. Navarro 
и соавт. [25]

4 215 (373 
из которых 

аутологичные 
ТГСК)

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: ниже в группе со сниженным весом  
(ДИ: 1,28–2,89; р = 0,002)

Смертность, связанная с трансплантацией: выше 
в группе со сниженным весом 

 (ДИ: 1,17–4,25; р = 0,014)
Риск рецидива: выше в группе со сниженным 

весом (ДИ: 1,20–3,54; р = 0,009)

H. M. Sommacal 
и соавт. [29] 91

Нерандомизированное 
контролируемое 

исследование, частично 
ретроспективное 

(уровень III)

OВ: нет разницы
TRM: не оценивался

Риск рецидива: не оценивался

Нет статистической 
разницы между группами 
по времени пребывания 
в стационаре, развитию 

инфекции и развитии 
РТПХ

G. T. Sucak 
и соавт. [32] 71

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет разницы
Смертность, связанная с трансплантацией: нет 

зависимости от ИМТ
Риск рецидива: не оценивался

C. T. Rieger 
и соавт. [26] 180

Проспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

OВ: нет ассоциации с потерей веса
Смертность, связанная с трансплантацией: 

не оценивалась
Риск рецидива: не оценивался

Нет связи потери веса 
и частоты развития 
РТПХ или влияния 
на приживление 

нейтрофилов
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Инфекционные осложнения  
при ТГСК

Несмотря на огромное количество 
вариантов антимикробной терапии, 
инфекции остаются причиной значи-
тельной заболеваемости и смертно-
сти после ТГСК [10]. Международная 
кооперативная группа по антимикроб-
ной терапии Европейского общества 
по изучению и лечению рака проана-
лизировала 1 049 эпизодов нейтропе-
нии у больных гемобластозами и по-
казала, что основными очагами инфек-
ции были: кровоток — ​34 %, ротовая 
полость — ​22 %, респираторный тракт 
(преимущественно пневмонии) — ​
15 %, кожа и мягкие ткани — ​13 %, 
желудочно-кишечный тракт — ​7 %, 
внутрисосудистые катетеры и флеби-
ты — ​5 %, мочевыделительная систе-
ма — ​3 %, прочие — ​2 % [14].

Режимы кондиционирования при 
ТГСК повреждают слизистые оболоч-
ки, что приводит к нарушению анато-
мических барьеров, вызывают разви-
тие иммунодефицита [3, 36]. В насто-
ящий момент остается неясной роль 
микробиоты в развитии и течении 
инфекционных осложнений. Систе-
матический обзор A. Staffas и соавт. 
показал, что микробиота играет роль 
в переваривании пищи, а также важна 
для производства короткоцепочечных 
жирных кислот (бутирата, пропиона-
та и ацетата), которые используются 
в качестве источника энергии для эпи-
телиальных клеток кишечника  [31]. 
До настоящего времени ни в одном 
исследовании не оценивалось вли-

яние пробиотиков по сравнению 
с плацебо на снижение риска разви-
тия осложнений. В данный момент 
опубликованы результаты пилотного 
исследования, в котором было пока-
зано, что применение лактобактерий 
у детей и подростков, перенесших 
ТГСК, безопасно [18]. Необходимо 
проведение двойных слепых много-
центровых рандомизированных ис-
следований для определения влия-
ния применения пробиотиков на ОВ 
и развитие осложнений у пациентов, 
перенесших ТГСК.

После завершения проведения 
ТГСК происходит длительный период 
восстановления организма реципиен-
та, который в этот период наиболее 
восприимчив к развитию инфекци-
онных осложнений. Восстановление 
иммунитета после ТГСК происходит 
в три этапа: фаза перед приживлением 
(менее 30 дней после ТГСК); ранняя 
фаза после приживления (30–100 дней 
после ТГCК); поздняя фаза после 
приживления (более 100 дней после 
ТГСК) [22, 16]. Каждая из них харак-
теризуется определенным дефектом 
защиты хозяина с различным риском 
развития присоединения инфекций 
(табл. 4).

В последнее десятилетие измене-
ния в тактике лечения и симптомати-
ческой терапии неизбежно привели 
к смене рекомендаций по профи-
лактике инфекционных осложнений 
у пациентов при ТГСК. Несмотря 
на эти достижения, инфекционные 
осложнения остаются основной при-

чиной смерти у 8 % пациентов при 
аутологичной ТГСК и у 17–20 % при 
аллогенной ТГСК.

Профилактика возникновения 
инфекционных осложнений

Важным компонентом, влияющим 
на развитие инфекционных ослож-
нений, является вид НП. Как было 
указано выше, данные показывают 
тенденцию к уменьшению числа 
осложнений при использовании ЭП 
по сравнению с ПП. Также установле-
но, что ЭП оказывает положительное 
влияние на трофику слизистой обо-
лочки, которая, как известно, огра-
ничивает транслокацию бактерий 
и ограничивает последующее рас-
пространение инфекции.

Возникновение грибковых ин-
фекций по-прежнему играет важную 
роль в заболеваемости и смертности 
у пациентов при ТГСК. В качестве 
профилактической меры развития 
грибковых инфекций как при алло-
генной, так и аутологичной ТГСК, 
в большинстве случаев назначается 
флуконазол в дозе 200–400 мг в сут-
ки от начала кондиционирования 
до приживления трансплантата. Так-
же для лечения грибковых инфекций 
в рекомендациях ESCMID (European 
Society for Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases) 2012 года пред-
лагается профилактическое исполь-
зование эхинокандинов (анидулафун-
гин, каспофунгин и микафунгин), что 
может приводить к формированию 
резистентности к данной группе 

Таблица 3
Обзор исследований по оценке ЭП, ПП и влияния НД на клинический исход

Авторы Число 
пациентов (n)

Дизайн 
исследования

Первичные конечные 
точки Вторичные конечные точки

R. Guièze 
и соавт. [12] 56

Ретроспективное 
когортное 

исследование 
(уровень III)

ОВ: нет разницы

Больше инфекционных осложнений в группе ПП (р = 0,0024)
Более частое применение противогрибковой терапии 

при ПП (р = 0,0069)
Более частая замена ЦВК в группе ПП (р = 0,036)

D. Seguy 
и соавт. [27] 121

Проспективное 
когортное 

исследование 
(уровень II)

ОВ: выше в группе ЭП 
(HR = 0,2; 95 % 

ДИ: 0,05–0,77; р = 0,019)

Более раннее приживление нейтрофилов при ЭП (р = 0,004)
Меньше трансфузий тромбоцитов при ЭП (р = 0,004)

Меньше трансфузий при ЭП (р = 0,04)
Ниже риск развития РТПХ при ЭП (р = 0,009)

Более позднее приживление тромбоцитов при ПП (р = 0,04)

Оценка влияния НД

S. Trifilio 
и соавт. [33] 726

Ретроспективное 
обсервационное 

исследование 
(уровень III)

ОВ: нет разницы 
(р = 0,58)

Меньше инфекционных осложнений в группе 
стандартной больничной диеты (р = 0,027)

Больше инфекционных осложнений в группе НД (р = 0,042)
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препаратов [34]. Учитывая недо-
статочную эффективность лечения 
грибковых инфекций при ТГСК, 
проводятся исследования с примене-
нием цитотоксических лимфоцитов, 
на которых находятся антигены про-
тив Aspergillus, Candida, Fusarium 
и других грибковых инфекций [9].

В соответствии с рекомендация-
ми NCCN в качестве противовирус-
ной профилактики рекомендуется 
назначение ацикловира, фамцикло-
вира или валацикловира. Пациенты 
с выраженным иммунодефицитом 
имеют высокий риск возникнове-
ния угрожающих жизни осложнений, 
связанных с вирусом ЭБВ. Помимо 
ЭБВ-инфекции, в посттрансплан-
тационный период угрозу пред-
ставляют и другие вирусы — ​ЦМВ, 
аденовирус (АВ) и герпес-вирус 
шестого типа. Предтранспланта-
ционный скрининг является также 
важной опцией в качестве профилак-
тики возникновения ЦМВ-инфекции 
у пациентов после ТГСК. В качестве 
еще одной опции для профилактики 
возникновения вирус-ассоциирован-
ных осложнений показана возмож-
ность использования цитолитиче-
ских Т-лимфоцитов, направленных 
на элиминацию нескольких вирусов 
одновременно. В настоящее время 
созданы 3- и 5-вирусоспецифиче-
ские Т-клетки, которые поражают 
несколько видов вирусов (ЭБВ, аде-
новирус, ЦМВ), что позволяет бы-
стро и безопасно восстанавливать 
вирусоспецифический иммунитет 
больных [15].

Заключение
ТГСК является эффективным ме-

тодом лечения, который часто ассо-
циируется с большим количеством 
осложнений. Обусловленные имму-
носупрессией вследствие применения 
режимов кондиционирования, метабо-
лические нарушения наряду с инфек-
ционными осложнениями часто про-
воцируют развитие дефицита питания. 
Эти осложнения в свою очередь ведут 
к более длительному реабилитацион-
ному периоду, снижению ОВ.

Для выбора своевременной и опти-
мальной схемы НП необходима оценка 
нутритивного статуса больного. К со-
жалению, в настоящий момент не су-
ществует единого протокола оценки 
нутритивного статуса и алгоритма 
планирования активной НП.

В настоящий момент ЭП является 
предпочтительным методом НП, не-
смотря на то, что ПП остается основной 
частью сопроводительной терапии паци-
ентов, однако ассоциируется с развити-
ем инфекционных осложнений. Также 
нет никаких данных об эффективности 
применения НД в отношении меньшего 
риска развития инфекционных осложне-
ний и увеличения ОВ пациентов.

В настоящее время в литературе 
недостаточно данных о влиянии раз-
личных схем НП на исход и развитие 
инфекционных осложнений. Однако из-
учение и разработка НП для коррекции 
недостаточности питания у пациентов 
с инфекционными осложнениями, пере-
несших ТГСК, и последующая интегра-
ция ее в клиническую практику, несо-
мненно, имеют большую значимость.
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Aspergillus spp.

Aspergillus spp.
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Aspergillus spp.
Грибы-аскомицеты  

(Pneumocystis jirovecii)
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Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) 
Цитомегаловирус (ЦМВ)

Вирус ветряной оспы
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Вакцинопрофилактика папилломавирусной инфекции 
у женщин значительно снижает уровень заражения мужчин 
вирусом папилломы человека

К таким выводам пришли специалисты онкологического 
центра Андерсона в Хьюстоне (США), изучив данные рас-

пространенности вируса папилломы человека (ВПЧ) с 2009 
по 2016 год среди мужчин в возрасте 18–59 лет.

У мужчин на 37 % снизилась распространенность наи-
более онкогенных типов ВПЧ — ​16-го и 18-го, а также 6-го 
и 11-го, приводящих к аногенитальным бородавкам. Ученые 
связывают это с эффектом так называемого коллективного 
иммунитета, который формируется у мужчин благодаря 
росту охвата вакцинацией против ВПЧ среди женщин.

ВПЧ опасен развитием онкологических заболеваний ре-
продуктивных органов у мужчин и женщин, рака анального 
канала и ротоглотки. Восемьдесят процентов сексуально ак-
тивного населения инфицируются вирусом в течение жизни.

Эффективным и безопасным способом защиты от ВПЧ-
ассоциированных заболеваний является вакцинация. В мире 
вакцинация против ВПЧ проводится с 2006 года, на сегод-
няшний день она включена в национальные календари 
профилактических прививок 96 стран. С 2011 года в США 
вакцинация также рекомендована и мальчикам. Вакцинация 
против ВПЧ наиболее эффективна, если проводится среди 
подростков до первой встречи с вирусом (до начала половой 
жизни), то есть в возрасте 12–13 лет.

Андрей Поляков, д. м. н., заведующий отделением ми-
крохирургии МНИОИ им. П. А. Герцена — ​филиала НМИЦ 
радиологии Минздрава России прокомментировал новость: 

«У мужчин ВПЧ может вызвать рак ротоглотки, рак полового 
члена, головы и шеи. Рак ротоглотки — ​серьезная проблема 
для нашей страны. Это заболевание инвалидизирует молодое 
поколение, репродуктивное и работоспособное население. 
К 2030 году он может выйти на первые позиции по заболева-
емости. В России у 70 % больных рак ротоглотки диагности-
руется на поздних стадиях (III и IV). К сожалению, у нас пока 
нет реальных скрининговых технологий для предотвращения 
этого рака. Поэтому единственная надежда онкологов — ​это 
эффективная вакцинопрофилактика против причины — ​ВПЧ. 
При этом вакцинировать против ВПЧ нужно не только девочек-
подростков, но и мальчиков. У мужчин в целом иммунный 
ответ на инфекцию ниже, и не сохраняется длительная есте-
ственная иммунизация после заражения. Мужчины чаще по-
вторно заражаются. Включение в национальные программы 
вакцинации мальчиков и мужчин имеет благотворное влияние 
и на снижение число случаев заболеваемости у женщин 
в связи с природой распространения вируса. Как показывает 
опыт других стран, гендерно-нейтральный подход (вакцинация 
и женщин, и мужчин) позволяет избежать массового распро-
странения вируса и связанных с ним ВПЧ-ассоциированных 
онкологических заболеваний. В России вакцинация против ВПЧ 
пока проводится только в рамках региональных программ 
вакцинации, не входит в национальный календарь профи-
лактических прививок и не покрывает все целевые группы 
подростков по всей стране».
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