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

гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) или трансплантации легких. Ранняя диагностика СОБ требует новых подходов, 
в том числе поиска биологических маркеров легочного повреждения после алло-ТГСК. Целью настоящей работы является обзор 
литературных данных о биологических маркерах СОБ. Литературные данные о биомаркерах СОБ у реципиентов алло-ТГСК 
ограничены, необходимы дальнейшие исследования.
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Summary
Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) is a rare non-infectious pulmonary complication of allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation (allo-HSCT) or lung transplantation. Early diagnosis of BOS requires new approaches including the search for biological 
markers of pulmonary damage after allo-HSCT. The aim of this work is to review literary data on biological markers of BOS. Conclusion. 
Literary data on biomarkers of BOS in allo-HSCT recipients are limited. Further research is needed.
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) 

является относительно редким вариантом иммун-
ного осложнения со стороны бронхолегочной 
системы (БЛС) в структуре хронической формы 
реакции «трансплантат против хозяина» (хРТПХ) 
у пациентов, перенесших аллогенную трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК). СОБ характеризуется фиброзом терми-

нальных отделов бронхиального дерева в резуль-
тате хронического воспаления и повреждения его 
эпителиального слоя с нарушением бронхиальной 
проходимости и развитием бронхиальной обструк-
ции [1–3].   

Несмотря на разработанные в 2005 г. и модифи-
цированные в 2014 г. диагностические критерии 
Национальных институтов здравоохранения США, 
основанные на изменении показателей функцио-
нального исследования внешнего дыхания (ФВД) 
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и данных компьютерной томографии, ранняя ди-
агностика СОБ остается актуальной проблемой 
[3–5]. Затруднение, а порой и невозможность вы-
полнения ФВД у пациентов до и после алло-ТГСК 
в силу возрастных и физических ограничений в 
значительной мере усложняет диагностику СОБ. 
В реальной клинической практике возникает труд-
ность в проведении дифференциального диагноза 
бронхообструктивных нарушений (бронхиальная 
астма, хроническая обструктивная болезнь легких, 
СОБ, бронхолегочная инфекция) после алло-ТГСК 
[6]. Наряду с этим, на сегодняшний день отсутству-
ют единые стандарты лечения СОБ; описанный в 
литературе опыт применения различных схем орга-
носпецифической и системной иммуносупрессив-
ной терапии ограничен единичными клиническими 
случаями и небольшими когортными наблюдения-
ми ввиду редкости данного посттрансплантацион-
ного осложнения [7, 8].

Патогенетические аспекты СОБ 
в структуре хРТПХ после алло-ТГСК 

Развитие СОБ после алло-ТГСК связано с повре-
ждающим действием донорских T-лимфоцитов в 
отношении клеток бронхиального эпителия и раз-
витием воспалительного процесса, обусловленно-
го повышенной активностью B-лимфоцитов, ма-
крофагов, нейтрофилов и ряда провоспалительных 
цитокинов (интерлейкины (ИЛ) ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-17, фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α)), 
а также повышенной репаративной активностью 
фибробластов в зоне воспаления и повреждения 
эпителиального слоя бронхиол, что реализуется в 
формировании необратимого фиброзного процес-
са в структуре бронхиальной стенки. 

Исходная альтерация тканей, вызванная пред-
шествующим алло-ТГСК режимом кондициони-
рования, приводит к выходу различных молеку-
лярных фрагментов, связанных с повреждениями 
(DAMPs) (мочевая кислота, аденозинтрифосфат, 
ИЛ-33, хроматин-связанный белок высокой мо-
бильности B1 (амфотерин)), а также провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), которые 
связываются с патоген-ассоциированными моле-
кулярными паттернами (PAMPs) в виде липополи-
сахаридов клеточной стенки бактерий кишечной 
микробиоты и других молекул тканевого повре-
ждения. DAMPs, PAMPs, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α взаи-
модействуют с дендритными клетками, являющих-
ся антиген-презентирующими клетками (АПК). 
АПК активируют T-лимфоциты и способствуют их 
дифференцировке в T-хелперы (Th) – Th1 и Th17, 
которые усиливают процесс тканевого воспаления 
и повреждения. 

Также DAMPs и PAMPs, взаимодействуя с толл- 
и NOD-подобными рецепторами, запускают про-
лиферацию АПК (дендритных клеток, B-лимфо-
цитов, моноцитов и макрофагов) и способствуют 
образованию инфламмасомы – мультипротеино-

вого комплекса, включающего апоптоз-ассоции-
рованный Speck-подобный белок и ИЛ-1-превра-
щающий фермент. Инфламмасома способствует 
выработке ИЛ-1β и ИЛ-18, а также дифференци-
ровке Th17, что в сочетании с продукцией актив-
ных форм кислорода нейтрофилами и матриксных 
металлопротеиназ (MMP) увеличивает процессы 
воспаления и повреждения эпителия бронхиаль-
ного дерева.  

Дифференцировка Th17 также зависит от 
трансформирующего ростового фактора бета-
1 (TGFβ1), ФНО-α, ИЛ-1 β, ИЛ-6 и ретиноидных 
орфанных рецепторов (альфа и гамма-t). Th17 
продуцируют ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-21 и ИЛ-22, 
усиливающие воспалительную реакцию. ИЛ-17 
способствует выработке ИЛ-8 эпителиальными 
клетками и гладкими миоцитами в составе со-
ответствующих слоев бронхиальной стенки, что 
приводит к увеличению миграции нейтрофилов 
в очаг воспаления. При этом под действием ИЛ-
17 усиливается синтез нейтрофилами MMP-9, 
повреждающей эпителиальный слой бронхиаль-
ного дерева. 

Иммунобиология хРТПХ ассоциирована с рас-
стройством центральной и периферической ре-
гуляции в виде повышенного образования Th1, 
Th2 и Th17 и снижения активности регуляторных 
T- и B-лимфоцитов, а также натуральных килле-
ров, подавляющих реактивность иммунной сис-
темы и, как следствие, сдерживающих развитие 
РТПХ за счет продукции ИЛ-10. ИЛ-10 оказывает 
противовоспалительный эффект за счет ингиби-
рования метаболизма макрофагов. Несмотря на 
то, что синтезируемый регуляторными B-лимфо-
цитами ИЛ-10 уменьшает формирование склеро-
дермических изменений при поражении кожи в 
структуре хРТПХ, продуцируемый регуляторны-
ми T-лимфоцитами ИЛ-10 в сочетании с TGF-β 
обладает профибротическими репаративными 
свойствами в отношении поврежденных тканей, 
при этом происходит избыточный рост соедини-
тельнотканного матрикса в зоне альтерации (в том 
числе облитеративный процесс в структуре брон-
хиальной стенки). 

Фактор роста фибробластов-2 (FGF-2), инсу-
линоподобный фактор роста-1, а также продуци-
руемые макрофагами TGF-β и тромбоцитарный 
фактор роста альфа (PDGF-α) активируют фибро-
бласты – клетки, ответственные за процесс об-
литерации бронхиальной стенки в развитии СОБ. 
Фибробласты синтензируют коллаген в составе 
внеклеточного матрикса и бигликан, сшивающий 
его и увеличивающий жесткость соединительной 
ткани. Дополнительно процессы альтерации и 
фиброза обусловлены накоплением иммуногло-
булинов с измененным изотипом, синтезируемых 
B-лимфоцитами под действием активирующего их 
фактора (BAFF). Так представляется сложный па-
тогенез СОБ после алло-ТГСК [9–14]. 
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В настоящее время ведется активный поиск био-
логических маркеров, связанных с иммуногенезом 
развития СОБ, являющихся ранними лаборатор-
ными признаками для его своевременного выявле-
ния, а также потенциальными мишенями в лечении 
бронхолегочной формы хРТПХ у пациентов после 
алло-ТГСК [6, 15]. 

Потенциальные биологические 
маркеры СОБ после алло-ТГСК

В 2005 г. J. Mattsson et al. обнаружили снижение 
уровня секреторного белка клеток Клара 16 (Clara 
Cell Protein 16, CC16) в сыворотке крови у паци-
ентов с СОБ после алло-ТГСК [16]. CC16 является 
продуктом бронхиального эпителия и выполняет 
защитную функцию нижних дыхательных путей 
от повреждающего воздействия оксидативного 
стресса, а также обладает местными противово-
спалительным и иммуномодулирующим эффекта-
ми в отношении бронхиального дерева [17]. CC16 
снижает продукцию и активность интерферона 
гамма, а также подавляет PDGF-α-зависимый хе-
мотаксис фибробластов, участвующих в процессах 
альтерации и репарации бронхиального эпителия 
и последующей облитерации бронхиальной стен-
ки [18, 19]. Так, сывороточный уровень CC16 у па-
циентов с СОБ после алло-ТГСК был значительно 
ниже (< 4 нг/мл или снижение > 40%), чем у паци-
ентов с внелегочными проявлениями хРТПХ или 
группы контроля без каких-либо признаков РТПХ. 
J. Mattsson et al. выявили потенциальное прогно-
стическое значение CC16 в отношении развития 
СОБ после алло-ТГСК, снижение уровня CC16 в 
сыворотке крови обнаружено в 85% случаев в сред-
нем за 10 месяцев до установления диагноза СОБ, 
чувствительность и специфичность составили 88% 
и 81% соответственно [16]. 

В 2008 г. группа японских ученых исследовала 
уровень сурфактантных белков (SP) A и D, а также 
Kerbs von den Lungren 6 (KL-6) в сыворотке у реци-
пиентов алло-ТГСК [20]. SP-A и SP-D синтезируют-
ся в альвеолоцитах II типа и выполняют защитную 
функцию нижних дыхательных путей за счет ре-
гуляции механизма врожденного иммунитета [21]. 
KL-6 экспрессируется на эпителиальных клетках 
бронхиального дерева и альвеолоцитах II типа и 
является маркером легочного повреждения при 
различных интерстициальных заболеваниях лег-
ких [20, 22]. У пациентов, развивших СОБ сыво-
роточный уровень SP-A, SP-D и KL-6 до алло-ТГСК, 
был ниже, чем у пациентов контрольной группы 
без СОБ (26,4 нг/мл, 27,6 нг/мл и 165 Ед/мл соответ-
ственно против 28,1 нг/мл, 54,4 нг/мл и 242 Ед/мл 
соответственно). Однофакторный анализ показал 
влияние низкого предтрансплантационного уровня 
SP-D и KL-6 в сыворотке крови на развитие СОБ по-
сле алло-ТГСК. При проведении многофакторного 
анализа только снижение сывороточного SP-D име-
ло статистическую значимость в отношении СОБ. 

Так, снижение уровня SP-D в сыворотке крови пе-
ред алло-ТГСК может выступать потенциальным 
предиктором СОБ в посттрансплантационном 
периоде [20].                  

Z. Kuzmina et al. (2011) провели изучение суб-
популяций B-лимфоцитов в анализах крови у па-
циентов с различными органными проявлениями 
хРТПХ после алло-ТГСК. У пациентов с СОБ были 
выявлены снижение общего количества CD19+ B-
клеток (258*106/л), CD19+CD10-CD27+CD21high 
наивных B-клеток (77%) и CD19+CD27+IgD+ 
B-клеток памяти (4*106/л), при этом отмечено по-
вышение соотношения CD19+CD21low незрелых 
B-лимфоцитов (16,1%) и повышения уровня BAFF 
(2,3 нг/мл) по сравнению с другими пациентами, 
имеющими внелегочные признаки хРТПХ [23]. 
Аналогичные данные ранее были описаны у па-
циентов с хроническими заболеваниями БЛС на 
фоне иммунодефицитных состояний, характе-
ризующихся бронхообструктивным синдромом, 
формированием вторичных бронхоэктазов и ле-
гочного фиброза [24, 25].  

Последующее исследование Z. Kuzmina et 
al. (2013) также выявило повышенные уровни 
CD19+CD21low B-лимфоцитов (25,5%) и BAFF 
(7,3 нг/мл) у пациентов с СОБ после алло-ТГСК 
в сравнении с контрольной группой пациентов, 
не имеющих каких-либо признаков хРТПХ [26]. 
Помимо этих показателей, обнаружены увели-
чение числа CD19+CD21lowCD38high (7,1%) и 
CD19+CD21lowCD38low B-лимфоцитов (11,6%), а 
также снижение уровня IgG (533 мг/дл) и CD19+ 
B-лимфоцитов (146*106/л, 10,2%) в группе СОБ по 
сравнению с контрольной группой. Принимая во 
внимание бессимптомный характер СОБ в дебю-
те его развития в подавляющем большинстве слу-
чаев, увеличение CD19+CD21low B-лимфоцитов 
может рассматриваться как ранний признак фор-
мирования бронхолегочной формы хРТПХ после 
алло-ТГСК и инструмент ддя дифференциальной 
диагностики СОБ и инфекции нижних дыхатель-
ных путей, при этом взаимосвязь между уровнем 
CD19+CD21low B-лимфоцитов и степенью тяже-
сти посттрансплантационного СОБ, а также вли-
яние уровня CD19+CD21low B-лимфоцитов на 
прогноз у пациентов с СОБ не установлены [26].   

MMP, ответственные за альтеративный про-
цесс бронхиального дерева в патогенезе хРТПХ, 
также рассматриваются в качестве потнециаль-
ных биомаркеров СОБ. Так, MMP-3 участвует в 
формировании легочного фиброза, повреждая 
структуру внеклеточного матрикса [27]. В 2016 г. 
опубликованы результаты наблюдения X. Liu et 
al., в котором описана корреляция между уровнем 
MMP-3 в плазме крови и СОБ после алло-ТГСК и в 
случаях отторжения легочного трансплантата [28]. 
Американские ученые с помощью 2-х лаборатор-
ных методов выделили свыше 1300 плазменных 
белков – потенциальных биомаркеров СОБ, из 
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них детально были проанализированы фибронек-
тин 1 (FN1) и MMP-3, которые выявлены в обоих 
методах. Существенного различия уровня FN1 у 
пациентов с СОБ и пациентов группы контроля без 
СОБ после алло-ТГСК не отмечено, при этом плаз-
менный уровень MMP-3 в группе СОБ был значи-
тельно выше, чем у пациентов без СОБ и доноров 
без каких-либо заболеваний. Дополнительный ана-
лиз установил специфичность MMP-3 в отношении 
СОБ после алло-ТГСК, уровень которой был также 
значительно повышен у данных пациентов по срав-
нению с пациентами с другими проявления хРТПХ 
без поражения БЛС и пациентами без каких-либо 
посттрансплантационных осложнений. Повыше-
ние MMP-3 выявлено во всех случаях СОБ после 
алло-ТГСК и трансплантации легких со снижением 
объема форсированного выдоха за первую секун-
ду (ОФВ1) по данным функционального исследова-
ния внешнего дыхания. Однако прогностического 
значения MMP-3 в отношении развития СОБ после 
алло-ТГСК до снижения ОФВ1 не имеет [28]. 

 Спустя 5 лет опубликованы результаты наблю-
дения другой группы ученых из США. Y. Inamoto 
et al. провели исследование по оценке уровня 
MMP-3, MMP-9 и хитиназа-3-подобного белка 1 
(хрящевого гликопротеина YKL-40) в плазме крови 
у реципиентов алло-ТГСК [29]. Установлено, что 
концентрация MMP-3 выше у пациентов с СОБ и 
другими внелегочными проявлениями хРТПХ по 
сравнению с контрольной группой пациентов без 
признаков хРТПХ. Также у пациентов с СОБ выяв-
лена повышенная концентрация MMP-9 по сравне-
нию с пациентами с хРТПХ без СОБ и контрольной 
группой. Значительного различия плазменного 
уровня YKL-40 у всех включенных в исследование 
пациентов не выявлено. При этом, по сравнению с 
MMP-3 и YKL-40, повышенный уровень плазмен-
ной MMP-9 у пациентов с СОБ после алло-ТГСК 
ассоциирован с низкой эффективностью прово-
димой терапии в виде комбинации флутиказона, 
азитромицина, монтелукаста и плохим прогнозом 
в виде снижения общей выживаемости [29]. Так-
же в 2016 г. J. Yu et al. установили, что повышение 
таких биомаркеров, как MMP-3, хемокин CXCL9, 
остеопонтин (OPN) и cтимулирующий фактор ро-
ста, экспрессирующийся геном 2 (ST2), ассоции-
ровано с развитием хРТПХ, ее степенью тяжести 
и безрецидивной выживаемостью, однако инфор-
мация о взаимосвязи данных биомаркеров и СОБ 
не представлена [30]. 

Ряд исследований посвящен изучению ней-
трофильного характера воспаления как раннего 
признака формирования СОБ после алло-ТГСК. В 
исследовании M. Rosewich et al. (2015) у пациентов 
с СОБ обнаружен повышенный уровень нейтро-
филов в мокроте (275,5*104/л, 68,9%) по сравнению 
с пациентами группы контроля без СОБ (5*104/л, 
2%) [31]. Также у пациентов с СОБ выявлено повы-
шение провоспалительных цитокинов, таких как 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α. Важно отметить, что у 
пациентов с СОБ отсутствовали признаки эозино-
фильного воспаления, уровень оксида азота в вы-
дыхаемом воздухе у них был значительно ниже по 
сравнению с контрольной группой [31]. Y. Y. Koh et 
al. (2007) также выявили повышение нейтрофилов 
(16%) и снижение макрофагов (71%) при цитологи-
ческом исследовании лаважной жидкости бронхи-
ального дерева у пациентов с СОБ по сравнению с 
группой контроля (2,3% и 85% соответственно) [32]. 
Нейтрофилия коррелировала с повышением уров-
ня ИЛ-8 в лаважной жидкости в случаях СОБ. Про-
фили других клеточных элементов (лимфоцитов, 
эозинофилов и бронхиального эпителия) в обеих 
группах значительно не отличались, однако у па-
циентов с СОБ выявлено значительное процент-
ное повышение CD8+ T-лимфоцитов (62%) при 
сниженном отношении CD4/CD8 T-лимфоцитов 
(0,41) по сравнению с контрольной группой (46% 
и 0,65 соответственно) [32]. Повышение нейтро-
филов, ИЛ-8 и кальпротектина в мокроте при СОБ 
описано в наблюдении S. P. Jerkic et al. (2020) [33]. 
Кальпротектин коррелировал как с повышением 
продуцирующих его нейтрофилов и ИЛ-8, так и со 
снижением показателей ФВД (ОФВ1 и максималь-
ная объемная скорость при выдохе 25% форсиро-
ванной жизненной емкости) и индекса легочного 
клиренса. Повышение кальпротектина в мокроте 
отражает нейтрофильный характер воспаления 
бронхиального дерева и может рассматриваться 
как потенциальный биомаркер для ранней диаг-
ностики СОБ и начала противовоспалительной 
терапии [33].       

Недавно E. J. Ostin et al. (2023) провели иссле-
дование по поиску провоспалительных цитокинов 
для раннего «докритериального» выявления СОБ 
после алло-ТГСК [34]. У пациентов С СОБ выяв-
лен повышенный уровень факторов активации 
T-лимфоцитов (CD40 лиганд (CD154),  ИЛ-12p70, 
ИЛ-15), факторов активации нейтрофилов (хемо-
кин CXCL2, ИЛ-8) и макрофагов (хемокин CCL4,  
ФНО-α, ИЛ-6), факторов созревания дендритных 
клеток (лиганд fms-подобной тирозинкиназы 3, 
ИЛ-7), факторов, ответственных за воспаление 2 
типа (эотаксин, ИЛ-4, ИЛ-13) и 17 (ИЛ-17), факто-
ров роста (TGF-α, FGF, факторов роста эндотелия 
сосудов, гранулоцитарно-макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора, а также контр-
регулирующих молекул (антагонист рецептора 
ИЛ-1, ИЛ-10, лиганд рецептора программируе-
мой клеточной гибели 1) в смывах жидкости со 
слизистой оболочки полости носа. По мнению 
авторов, повышенное содержание в дыхательных 
путях данных молекул, ответственных за воспа-
ление, позволяет выявлять СОБ на ранних этапах 
его формирования после алло-ТГСК в отсутствие 
критериальных изменений показателей ФВД, од-
нако данное предположение требует дальнейшего 
изучения [34]. 
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Также в 2023 г. в США выполнено исследование 
по изучению биомакркеров в 2-х многоцентровых 
когортах реципиентов алло-ТГСК (n=982) с раз-
личными органными проявлениями хРТПХ, в том 
числе поражением БЛС (n=153) [35]. На 90-й день 
после алло-ТГСК из сыворотки крови пациентов 
были выделены 13 биомаркеров, из них 8 (MMP3, 
BAFF, ИЛ-17, хемокины CXCL9 и CXCL10, OPN, 
ST2) были ранее описаны при различных формах 
хРТПХ, и 5 были впервые предложены как спе-
цифические для РТПХ (CCL5, колониестимули-
рующий фактор 1, СD276 (B7H3), рецептор ИЛ-1, 
dickkopf-3 (DKK3)). В обеих когортах пациентов 
обнаружены повышенные уровни MMP3 и DKK3. 
Многофакторный анализ выявил в когорте № 1 
(2004–2009 гг., n=329) увеличение риска хРТПХ 
при повышении CXCL9 и DKK3 в 1,3 и 1,9 раз соот-
ветственно и MMP3 и CXCL10 в  1,3 раза в случаях 
использования в качестве источника транспланта-
та костного мозга и стволовых клеток перифери-
ческой крови (СКПК) соответственно. В когорте 
№ 2 (2013–2018 гг., n=653) риск хРТПХ ассоци-
ирован с повышением MMP3 и  CXCL9 в 1,1 и 1,2 
раза соответственно при использовании СКПК. 
Повышение сывороточных биомаркеров MMP3, 
CXCL9 и DKK3 и использование СКПК в качестве 
источника трансплантата увеличивают риск разви-
тия хРТПХ после алло-ТГСК [35]. Хемокин CXCL9 
способствует миграции T-лимфоцитов  в очаг вос-
паления, что усиливает тканевое повреждение 
[36]. Предполагается участие DKK3 в формирова-
нии фиброза за счет воздействия на рецепторные 
тирозинкиназы, рецепторную трансмембранную 
тирозинкиназу-2 и сигнальный путь Wnt [37, 38]. 
Сведения о специфичности данных биомаркеров 
в отношении СОБ после алло-ТГСК отсутствуют 
[35]. 

Заключение 
Ранняя диагностика СОБ остается нерешенной 

проблемой у реципиентов алло-ТГСК. Отсутствие 
клинических симптомов на ранних этапах, техни-
ческие сложности с выполнением ФВД, наличие 
текущей бронхолегочной инфекции затрудняют 
своевременное выявление, и, как следствие, на-
чало лечения данного посттрансплантационного 
осложнения. Наличие специфических биологи-
ческих маркеров, безусловно, позволило бы диаг-
ностировать СОБ на ранних этапах до появления 
характерных функциональных нарушений и рен-
тгенологических изменений, найти новые патоге-
нетические точки приложения для применения 
как ингаляционной, так и системной иммуносу-
прессивной терапии, а также улучшить профилак-
тику развития СОБ. Важно принять во внимание 
широкий спектр бронхолегочных осложнений по-
сле алло-ТГСК помимо иммунного повреждения в 
структуре хРТПХ. Так, повышение кальпротекти-
на, MMP, наличие повышенного числа нейтрофи-

лов в мокроте и/или бронхоальвеолярном лаваже 
могут свидетельствовать в пользу текущей бронхо-
легочной инфекции. Нельзя исключить снижение 
уровня таких протективных молекул, как CC16, SP-
D, KL-6 как до алло-ТГСК, так и  в посттрансплан-
тационном периоде в результате субклинического 
повреждения БЛС, ассоциированного с характе-
ром течения основного онкогематологического 
заболевания, потенциальной пульмонотоксично-
стью проводимого лечения, перенесенными ранее 
бронхолегочными инфекциями. Таким образом, 
сведения о чувствительности и специфичности 
диагностических и прогностических биомаркеров 
СОБ ограничены небольшим числом наблюдений, 
что требует дальнейших исследований.            
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