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Резюме. Обследовано 155 пациентов детского и под-
росткового возраста со злокачественными заболевания-
ми системы крови после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). У 80% 
больных на разных этапах после алло-ТГСК развились бак-
териальные осложнения различной степени тяжести. 
Основными факторами риска бактериальных инфекций 
были диагноз острого лейкоза (73%), развитие острой 
«реакции трансплантат против хозяина» (61%), тяже-
лые инфекционные осложнения в анамнезе до трансплан-
тации (30%), реактивация цитомегаловирусной инфек-
ции (51%). Основные возбудители: Kl. pneumoniae (15%), 
Escherichia coli (8%), Enterobacter sp. (7%), Pseudomonas 
sp. (6,5%), Enterococcus sp. (16,5%), S. еpidermidis (13,5%). 
Наиболее часто возникает поражение мочевыводящих 
путей (30,6%), легких (22,5%) и бактериемия (38,7%). 
Отмечен рост резистентности к ципрофлоксацину сре-
ди энтеробактерий, аэробной и грам-положительной 
кокковой флоры. Общая выживаемость больных с развив-
шимися бактериальными осложнениями составила 36,3% 
(p�0,001). Статистически значимо ухудшает показате-p�0,001). Статистически значимо ухудшает показате-�0,001). Статистически значимо ухудшает показате-
ли общей выживаемости больных с бактериальными ин-
фекциями количество инфекционных эпизодов (p�0,001) 
и их тяжесть (p�0,001).

Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток, бактериальные инфек-
ции, факторы риска.

Abstract. 155 children and adolescents who had been 
diagnosed oncohematological diseases and had undergone 
allogeneic hemapoetic stem cell transplantation were exam-
ined. In post-transplant period 80% of patients developed 
different bacterial complications. Main risk factors of bacte-
rial infections were acute leukemia (73%), acute «graft ver-
sus host disease» (61%), severe infectious complications be-
fore HSCT (30%), cytomegaloviral reactivation (51%). Main 
causative agents were Kl. pneumoniae (15%), Escherichia 
coli (8%), Enterobacter sp. (7%), Pseudomonas sp. (6,5%), 
Enterococcus sp. (16,5%), S.еpidermidis (13,5%). Most fre-
quent involved sites are urinary tract (30,6%), lungs (22,5%) 
and bacteriemia (38,7%). Rise in ciprofloxacin resistans 
among Entorobactri, aerobic and Gram-positive cocci. Gen-
eral survival rate of patients with bacterial complications was 
36,3% (p�0,001). Number of infectious episodes and their 
severity were statistically significant (both p�0,001) deterio-
rating factor for general surviral rate.

Key words: allogeneic hemapoetic stem cell transplanta-
tion, bacterial infections, risk factors.
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Таблица 1
Характеристика пациентов: возраст, пол, 
диагноз и стадии заболевания на момент  

алло-ТГСК

Параметр Значение, год или % (абс.)

Длительность болезни, мес. (медиана) 3 года (1 мес. – 17 лет)

Возраст, лет (медиана) 12 лет (4 мес. – 21 год)

Пол 

Мужской 67% (104)

Женский 33% (51)

Диагноз

Острый лейкоз 73% (113)

Острый миелоидный лейкоз 33% (51)

Острый лимфобластный лейкоз 40% (62)

Хронический миелолейкоз 6% (10)

Злокачественные лимфомы 3% (4)

Миелодиспластический синдром 7% (11)

Апластическая анемия, тяжелая 
степень

4% (6)

Другие незлокачественные 
заболевания

7% (11)

Стадия на момент ТГСК

Ремиссия 37% (57)

Рецидив 47% (73)

Таблица 2

Характеристики проведения алло-ТГСК

Параметры сравнения Значение, % (абс.)

Источник аллогенных гемопоэтических стволовых клеток:

Костный мозг 42% (65)

Гемопоэтические стволовые 
клетки периферической 
крови

39% (61)

Комбинация костного 
мозга и гемопоэтических 
стволовых клеток 
периферической крови

19% (29)

Тип донора, HLA-совместимость:

Неродственный, 
совместимый

45% (70)

Неродственный, частично 
совместимый 

8% (12)

Родственный, совместимый 17% (27)

Родственный, частично 
совместимый

30% (46)

Режим кондиционирования (РК):

Миелоаблативный 39% (61)

Немиелоаблативный 61% (94)

Клеточность трансплантата, 
CD34+ клеток 106/кг 
(медиана)

6,0 (0,3-45,6)

Введение

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток является современным и эффективным ме-
тодом лечения целого ряда гематологических, он-
кологических, аутоиммунных и наследственных 
заболеваний [1–4]. Одной из серьезных проблем, 
а также причиной неудач трансплантации у детей 
и взрослых является развитие тяжелых инфекци-
онных осложнений [5–7]. Реципиенты трансплан-
тации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) имеют высокий риск развития 
бактериальных, грибковых, вирусных инфекций 
за счет длительной гранулоцитопении, дефекта 
системы фагоцитоза, нарушения клеточного и гу-
морального иммунитета, функциональной аспле-
нии. Развитие иммунных осложнений, таких как 
острая или хроническая реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), длительное применение 
иммуносупрессивных препаратов, использование 
системных глюкокортикостероидов в периоде по-
сле алло-ТГСК значительно повышают риск разви-
тия инфекций, в том числе и вызываемых условно-
патогенными микроорганизмами [8–10]. 

Цель исследования – изучить частоту, харак-
тер, локализацию бактериальных осложнений 
у пациентов в течение первого года после алло-
ТГСК, а также спектр микроорганизмов, вызыва-
ющих эти осложнения.

Материалы и методы 

В исследование включены 155 пациентов дет-
ского (до 14 лет) и подросткового (14–21 лет) воз-
раста со злокачественными заболеваниями си-
стемы крови и наследственными заболеваниями, 
перенесших алло-ТГСК в период с ноября 2008 г. 
по июнь 2011 г. в клинике Института детской ге-
матологии и трансплантологии им. Р.М. Горбачё-
вой Санкт-Петербургского государственного ме-
дицинского университета им. акад. И.П. Павлова. 
Период наблюдения пациентов после алло-ТГСК 
составил 1 год (365 дней). Демографические харак-
теристики, распределение пациентов в зависимо-
сти от диагноза и стадии заболевания представле-
ны в таблице 1. 

Тяжелые БИ в анамнезе до алло-ТГСК име-
ли 30% (46) пациентов, у 47% (73) были выявлены 
хронические очаги инфекции. Неинфекционные 
хронические заболевания наблюдались среди 41% 
(63) пациентов. Характеристики проведения алло-
ТГСК представлены в таблице 2.
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вого катетера. Для диагностики БИ ЛОР-органов ма-
териалом для исследования были отделяемое из уха, 
содержимое околоносовых пазух. Для определения 
возбудителей бактериемии брали парные пробы кро-
ви из центрального венозного катетера и перифери-
ческой вены. Выделение чистых культур микроорга-
низмов и их идентификацию, а также определение 
чувствительности к антибиотикам осуществляли 
на базе бактериологической лаборатории СПБГМУ 
им. акад. И.П. Павлова. Посев материала проводился 
по общепринятой международной схеме [11]. Иден-
тификацию выделенных микроорганизмов осу-
ществляли с использованием автоматического ана-
лизатора «VITEK-2» фирмы bioMerieux (Франция). 
Исследование чувствительности проводили диско-
диффузным методом в соответствии с рекоменда-
циями NCCLS [12] на агаре Мюллера – Хинтона 
и методом серийных разведений на анализаторе  
«VITEK-2». Интерпретацию данных о чувствитель-VITEK-2». Интерпретацию данных о чувствитель--2». Интерпретацию данных о чувствитель-
ности выделенных штаммов к антибиотикам, полу-
ченных диско-диффузным методом, осуществляли 
в соответствии с требованиями NCCLS [12]. Интер-NCCLS [12]. Интер- [12]. Интер-
претация результатов, полученных методом серий-
ных разведений, проводилась автоматически экс-
пертной программой анализатора «VITEK-2». 

Для анализа полученных данных использовали 
методы параметрической и непараметрической ста-
тистики. Анализ выживаемости проводили по методу 
Каплан – Майер, используя лог-ранк-тест для оцен-
ки достоверности различий. При оценке результатов 
тестирования статистически достоверными считали 
различия при значениях p<0,05. Многофакторный 
анализ выполняли с помощью метода пошаговой ло-
гистической регрессии. Обработку результатов про-
водили с использованием стандартного пакета ста-
тистических программ Excel® 10.0, Microsoft, Inc., 
2002 и SPSS, version 15, StatSoft, Inc.

Результаты и обсуждение

В результате исследования от 155 пациентов 
получено 873 положительных высева патогенной 
или обильный рост условно-патогенной флоры. 
У 124 (80%) пациентов на разных этапах после алло-
ТГСК идентифицировано 287 состояний, которые 
были классифицированы как бактериальные ин-
фекционные осложнения различной этиологии 
и локализации, из них доказанных микробиоло-
гически 253 (88%) и имеющих только клинические 
проявления – 34 (12%) эпизода. Спектр возбуди-
телей БИ у пациентов после алло-ТГСК многооб-
разен. В этиологической структуре Гр(-) флору 
наблюдали несколько чаще по сравнению с Гр(+) 
(55% против 45% соответственно). Основные вы-
деленные бактериальные патогены представлены 
в таблице 3. Классификация бактерий представле-
на в соответствии с руководством по систематиче-
ской бактериологии Д. Берджи [13]. 

Параметры сравнения Значение, % (абс.)

Иммуносупрессивная терапия в составе режима 
кондиционирования:

Флударабин 55% (85)

Антилимфоцитарный 
иммуноглобулин (АТГ)

68% (106)

Алемтузумаб/ритуксимаб 17% (27)

Иммуносупрессия в периоде после алло-ТГСК:

Глюкокортикостероиды 
(ГКС)

54% (84)

Моноклональные антитела 
(МАТ: ритуксимаб, 
инфликсимаб, алемтузумаб, 
даклизумаб, этанарцепт)

36% (56)

Экстракорпоральный 
фотоферез

8% (12)

Назначение 
гранулоцитарного колоние-
стимулирующего фактора 
(Г-КСФ) для стимуляции 
гемопоэза

57% (88)

Использование 
внутривенных 
иммуноглобулинов  
в периоде после алло-ТГСК 

78% (121)

Отбор пациентов для проведения алло-ТГСК, 
выбор режима кондиционирования, профилактики 
острой РТПХ осуществляли в соответствии с реко-
мендациями Европейской рабочей группы по транс-
плантации костного мозга (EBMT). Всем пациентам 
проводилась медикаментозная антибактериальная 
профилактика фторхинолонами (ципрофлоксацин 
0,1 г/кг 2 раза в день) с момента начала режима кон-
диционирования и на всем протяжении нейтропе-
нии до момента восстановления числа нейтрофиль-
ных гранулоцитов до 0,5×109/л абсолютного числа 
лейкоцитов 1,0×109/л, либо до начала системной ан-
тибактериальной терапии. Профилактика инфек-
ционных осложнений проводилось в соответствии 
с рекомендациями по профилактике инфекцион-
ных осложнений у реципиентов алло-ТГСК Центра 
по контролю заболеваемости (CDC), Американско-CDC), Американско-), Американско-
го общества трансплантации крови и костного моз-
га (ASBMT), Американского общества инфекцион-ASBMT), Американского общества инфекцион-), Американского общества инфекцион-
ных болезней (IDSA), Центра международного ис-IDSA), Центра международного ис-), Центра международного ис-
следования трансплантации крови и костного мозга 
(CIBMTR). Для диагностики сепсиса использовали 
критерии Европейского общества интенсивной те-
рапии (ESICM, 2001), Интернациональной органи-
зации Сепсис-Форум (ISF, 2003). 

Материалом для выявления возбудителей БИ 
дыхательных путей была бронхоальвеолярная ла-
важная жидкость (БАЛ). Для диагностики инфек-
ций мочевыводящих путей исследовали пробы мочи 
средней порции или полученной с помощью моче-

Окончание таблицы 2
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Таблица 4
Другие грам-положительные  

и грам-отрицательные бактерии,  
выявляемые у больных после алло-ТГСК

Другие грам-положительные 
возбудители, n=40 (4,5%) 

Другие грам-отрицательные 
возбудители, n=85 (10%) 

Грам-положительные кокки Грам-отрицательные 
аэробные и 
микроаэрофильные палочки

Leuconostoc spp. Sphingomonas paucimobilis

Micrococcus luteus Pseudomonas delftia 
acidovorans

Kocuria rosea Pseudomonas fluorescens

Kocuria varians Pseudomonas paucimobilis

Rothia mucilaginosa Pseudomonas putida

Granulicatella adiacens Pseudomonas stutseri

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Спорообразующие грам-
положительные палочки

Achromobacter xylosoxidans

Bacillus spp. Comamonas testosteroni

Ralstonia mannitolityca

Chryseobacterium 
indologenes

Споронеобразующие грам-
положительные палочки 
неправильной формы

Факультативно анаэробные 
грам-отрицательные 
палочки

Corynebacterium jeikeium Proteus mirabilis

Corynebacterium urealytcum Proteus vulgaris

Corynebacterium amycolatum Serratia marcescens

Pantoea spp.

Raoultella ornithinolitica

Встречаемость возбудителей (табл. 4), ранее 
считавшихся редкими или малопатогенными, со-
ставила 5–10%. Однако вызываемые ими инфек-
ции характеризуются высокой летальностью, что 
объясняется трудностями идентификации данных 
микроорганизмов, наличием ограниченного числа 
антибиотиков, эффективных в отношении этих 
бактерий [14, 15]. 

При анализе спектра выявленных микроорга-
низмов за время наблюдения отмечалась тенден-
ция к возрастанию общей доли Гр(+) флоры (42% 
в 2008–2009 гг. против 47% в 2010–2011 гг.), En-En-
terococcus spp. (14% в 2008–2009 гг. против 19,5% 
в 2010–2011 гг.), резистентных к ванкомицину 
энтерококков (4% в 2008–2009 гг. против 9,5% 
в 2010–2011 гг.), а также других Гр(-) микроорга-
низмов (7% в 2008–2009 гг. против 12% в 2010–
2011 гг.) с достоверностью различий p<0,001. Рези-
стентый к оксациллину Staphylococcus aureus был 
выявлен в 17% случаев, роста числа инфекционных 
осложнений, им обусловленных, не отмечалось.

Локализация и этиологическая структура БИ 
у пациентов после алло-ТГСК представлена в та-
блице 5. По результатам исследования выявлено 
преобладание инфекций, вызванных Гр(-) флорой. 
В структуре локализации БИ преобладали бакте-
риемии (39%), инфекции мочевыводящих путей 
(31%), поражение дыхательных путей, легких со-
ставило 22,5%. Наиболее значимыми возбудителя-
ми являлись Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Enterobacter sp., Pseudomonas sp., Enterococcus sp., 
Staphylococcus еpidermidis. 

Таблица 3

Основной спектр бактерий (n=873), выявляемых у больных после алло-ТГСК

Возбудители Абс. (%) Возбудители Абс. (%)

Грам-положительные возбудители,
 n=394 (45%)

Грам-отрицательные возбудители,
n=479 (55%)

Грам-положительные кокки 325 (37%) Факультативно анаэробные  
грам-отрицательные палочки 

290 (33%)

Семейство Staphylococcaceae 151 (16,5%) Семейство Enterobacteriaceae 290 (33%)

Staphylococcus epidermidis 119 (13,5%) Klebsiella pneumoniae 132 (15%)

Staphylococcus saprophyticus 14 (2%) Klebsiella oxytoca 9 (1%)

Staphylococcus aureus 18 (2%) Enterobacter cloacae 64 (7%)

Escherichia coli 72 (8%)

Семейство Streptococcaceae 56 (6,5%) Citrobacter freundii 13 (2%)

Streptococcus viridans spp. 56 (6,5%) Грам-отрицательные аэробные  
и микроаэрофильные палочки

104 (12%)

Семейство Enterococcaceae 157 (16,5%) Семейство Moraxellaceae 48 (5,5%)

Enterococcus faecalis 101 (11,5%) Acinetobacter baumannii 48 (5,5%)

Enterococcus faecium 46 (5%) Семейство Pseudomonadaceae 56 (6,5%)

Pseudomonas aeruginosa 56 (6,5%)

Другие грам-положительные 40 (4,5%) Другие грам-отрицательные 85 (10%)
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исследуемых периодов. В 2008–2009 гг. общая 
резистентность микроорганизмов составляла 
38%, в 2010–2011 гг. – 65%. При этом в большей 
степени увеличение резистентных к ципрофлок-
сацину форм наблюдалось среди аэробов (Acine-Acine-
tobacter sp., Pseudomonas aeruginosa) и энтеро- sp., Pseudomonas aeruginosa) и энтеро-sp., Pseudomonas aeruginosa) и энтеро-., Pseudomonas aeruginosa) и энтеро-Pseudomonas aeruginosa) и энтеро- aeruginosa) и энтеро-aeruginosa) и энтеро-) и энтеро-
бактерий (Klebsiella pneumoniae, Citrobacter sp., 
Enterobacter sp.), а так же Гр(+) кокков (Staphy- sp.), а так же Гр(+) кокков (Staphy-sp.), а так же Гр(+) кокков (Staphy-.), а так же Гр(+) кокков (Staphy-Staphy-
lococcus epidermidis). Факторы риска развития 
бактериальных инфекций после алло-ТГСК пред-
ставлены в таблице 6.

Исследование показало, что структура бакте-
риальных осложнений имеет достоверные раз-
личия (p=0,004) в зависимости от периода после 
алло-ТГСК. Обнаружено различие в профилях 
распределения осложнений между периодами 
до приживления трансплантата и поздним пери-
одом после алло-ТГСК. Частота развития инфек-
ций мочевыводящих путей в позднем периоде 
после алло-ТГСК имеет достоверно более низкое 
значение (13%), чем в периоде до приживления 
(28%) и раннем периоде после алло-ТГСК (20%). 
Частота развития инфекций ЛОР-органов и мяг-
ких тканей составила не более 14% и 11% соот-
ветственно во всех периодах после алло-ТГСК. 
Бактериемия, независимо от периода наблюде-
ния, имеет большой процент встречаемости (до 
38%). Выявлено, что в периоде до приживления 
трансплантата инфекции, вызванные Гр(+) 
флорой, встречаются чаще (45%), чем в раннем 
периоде (28%) (p=0,037). В позднем периоде об-p=0,037). В позднем периоде об-=0,037). В позднем периоде об-
наружена более низкая встречаемость для всех 
возбудителей, в большей степени для Escheri-Escheri-
chia coli, Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Cit- coli, Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Cit-coli, Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Cit-, Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Cit-Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Cit- sp., Acinetobacter sp., Cit-sp., Acinetobacter sp., Cit-., Acinetobacter sp., Cit-Acinetobacter sp., Cit- sp., Cit-sp., Cit-., Cit-Cit-
robacter (p=0,001) (рис.1). 

При оценке спектра резистентности выделен-
ных возбудителей к ципрофлоксацину, исполь-
зуемому в качестве селективной деконтаминации 
кишечника у реципиентов алло-ТГСК, было по-
казано достоверное (p<0,001) различие для двух 

Таблица 5

Этиология и локализация микробиологически доказанных БИ у больных после алло-ТГСК (случаи)

Возбудители Респираторные 
инфекции,
56 (22,5%) 

Бактериемии,
96 (38,7%) 

Инфекции мочевыводящих 
путей,

76 (30,6%) 

Инфекции
ЛОР-органов,

20 (8,2%) 

Инфекции, вызванные  
грам-отрицательной флорой

34 (60%) 49 (50,5%) 58 (76%) 13 (65%)

Escherichia coli 3 (5%) 3 (3%) 15 (20%) 4 (20%)

Kl. pneumoniae 8 (14%) 11 (11,5%) 20 (26%) 5 (40%)

Enterobacter sp. 3 (5%) 8 (8,25%) 6 (8%) 1 (5%)

Pseudomonas sp. 9 (19%) 11 (11,5%) 8 (10%) 3 (15%)

Citrobacter sp. 3 (5%) 1 (1%) 1 (1,5%) –

Acinetobacter sp. 3 (5%) 4 (4%) 3 (4,5%) –

St. maltophilia 3 (5%) 3 (3%) 1 (1,5%) –

Другие 2 (3,5%) 8 (8,25%) 4 (5%) –

Инфекции, вызванные  
грам-положительной флорой

22 (40%) 47 (49,5%) 18 (24%) 7 (35%)

Enterococcus sp. 7 (12,5%) 4 (4%) 15 (20%) 2 (10%)

S. aureus 4 (7%) 1 (1%) – 1 (5%)

S. еpidermidis 5 (9%) 24 (25%) 2 (3%) 1 (5%)

S. saprophyticus – 3 (3%) 1 (1,5%) –

Leuconostoc sp. – 3 (3%) – 2 (10%)

Другие 6 (10%) 12 (12,5%) – 1 (5%)

Рис. 1. Основные возбудители бактериальных 
инфекций в различные периоды после алло-ТГСК
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перенесенных пациентом бактериальных ослож-
нений (рис. 2). ОВ при более двух эпизодах БИ 
составляла 29,5%. ОВ при нетяжелых БИ – 63,3%, 
при тяжелых бактериальных осложнениях, таких 
как бактериемия, пневмония, – 27,7% (см. рис. 2).

Таблица 6

Факторы риска развития бактериальных 
инфекций после алло-ТГСК

Факторы риска ОП (95% ДИ) p

Связанные с реципиентом алло-ТГСК:

Возраст до 14 лет на момент алло-
ТГСК

0,9 (0,6–1,2) 0,65

Отсутствие ремиссии на момент 
алло-ТГСК

1,3 (0,8–2,2) 0,148

Бактериальные инфекции до 
алло-ТГСК

1,5 (1,0–2,2) 0,002

Тяжелые бактериальные 
инфекции (пневмонии, 
бактериемии) до алло-ТГСК

5,5 (1,4–21) 0,001

Острый лейкоз 1,3 (0,9–1,8) 0,044

Колонизация ротовой полости 
патогенной грам-положительной 
и грам-отрицательной флорой

1,7 (1,0–2,7) 0,015

Нейтропения более 10 дней 1,0 (0,8–1,4) 0,543

Связанные с характеристиками донора и процедурой  
алло-ТГСК:

ТГСК от частично  
HLA-совместимого донора

1,5 (0,8–2,9) 0,098

Использование гемопоэтических 
стволовых клеток 
периферической крови  
в качестве трансплантата

0,7 (0,4–1,2) 0,319

Немиелоаблативный режим 
кондиционирования

1,1 (0,6–1,9) 0,622

Связанные с развившимися осложнениями  
после алло-ТГСК:

Острая РТПХ 2–4 степени 2,3 (1,1–4,9) 0,008

Острая РТПХ 3–4 степени 3,8 (1,2–11,5) 0,002

Острая РТПХ 4 степени 3,6 (0,9–14,3) 0,043

Острая РТПХ кишечника 6,3 (1,6–24,7) <0,001

Острая РТПХ кишечника  
3–4 степени

7,5 (1,0–52,8) 0,01

Острая РТПХ печени 3,7 (0,9–14,8) 0,027

Использование 
глюкокорткостероидов в терапии 
острой РТПХ

1,8 (1,0–3,1) 0,008

Хроническая РТПХ 0,9 (0,4–1,8) 0,85

Использование моноклональных 
антител в терапии пациентов  
с хронической РТПХ

2,0 (0,9–4,4) 0,036

Инвазивный микоз 2,2 (1,4–3,7) <0,001

Реактивация ЦМВ после  
алло-ТГСК

2,5 (1,3–5,0) 0,001

Реактивация вируса простого 
герпеса после алло-ТГСК

2,1 (1,0–5,6) 0,043

Общая выживаемость (ОВ) после алло-ТГСК у 
детей и подростков с БИ составила 36,3%, без БИ – 
87,1% (p<0,001). Достоверно влияло на исход алло-
ТГСК количество (p<0,001) и тяжесть (p<0,001) 

Рис. 2. Общая выживаемость больных после алло-ТГСК 
в зависимости от тяжести БИ

В последние годы эпидемиология возбудителей 
БИ у пациентов после алло-ТГСК видоизменяется 
и имеет отличия в различных трансплантационных 
клиниках. В 1960–1970-е гг. в 60–70% случаев пре-
обладали бактериальные осложнения, вызванные 
Гр(-) возбудителями, в основном Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. Частота 
инфицирования грам-положительными бактерия-
ми (Гр(+)) составляла около 30%, среди них доми-
нирующим возбудителем являлся Staphylococcus 
aureus. В 1980–1990-е гг. в этиологической струк-s. В 1980–1990-е гг. в этиологической струк-. В 1980–1990-е гг. в этиологической струк-
туре бактериальных осложнений отмечался рост 
доли Гр(+) возбудителей (коагулазо-негативные 
стафилококки, Streptococcus viridans spp.), что 
связано с широким использованием центральных 
венозных катетеров и вероятностью колонизации 
их микрофлорой кожи; применением в режимах 
химиотерапии препаратов, вызывающих тяжелые 
повреждения слизистых оболочек; назначением 
на первом этапе эмпирической терапии антибио-
тиков, наиболее эффективных в отношении грам-
отрицательной флоры; проведение селективной 
деконтаминации желудочно-кишечного тракта 
препаратами с преимущественной антиграм-
отрицательной активностью [15–18]. В течение 
последних десятилетий на фоне использования 
антибактериальной профилактики фторхинолона-
ми отмечается рост частоты БИ, вызванных рези-
стентной Гр(-) флорой (Escherichia coli, Pseudomo-Escherichia coli, Pseudomo- coli, Pseudomo-coli, Pseudomo-, Pseudomo-Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterobacter spp.), инфекций, ранее 
считавшихся редкими или малопатогенными ми-
кроорганизмами (Leuconostoc spp., Burkholderia 
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia), а также 
рост резистентности к фторхинолонам Гр(+) 



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 5, № 1, 2013 41

приживления трансплантата (13% против 29% со-
ответственно). Частота развития инфекций ЛОР-
органов и мягких тканей оставалась на относи-
тельно постоянном уровне во всех периодах после 
алло-ТГСК и не превышала 14%. 

В результате исследования выявлены наиболее 
значимые факторы риска развития БИ, связанные 
с реципиентом и с развившимися осложнения-
ми после алло-ТГСК. Таким образом, полученные 
нами данные свидетельствуют, что снижение ин-
тенсивности глюкокортикостероидной терапии 
при лечении острой РТПХ, ограничение использо-
вания моноклональных антител в терапии хрони-
ческой РТПХ, контроль вирусной и грибковой ин-
фекций могут снизить риск развития БИ у реципи-
ентов алло-ТГСК. Верификация очага инфекции 
в ротовой полости, даже на уровне носительства 
или латентно-протекающей инфекции, и его сана-
ция до алло-ТГСК является важной мерой профи-
лактики БИ. Факторы, связанные с характеристи-
ками донора и процедурой алло-ТГСК, статистиче-
ски значимо не влияли на развитие БИ.

Общая чувствительность тестируемых воз-
будителей к ципрофлоксацину, используемому 
в качестве селективной деконтаминации кишеч-
ника, составила 30%. Ципрофлоксацин оставался 
умеренно эффективным препаратом с достаточно 
широким спектром действия. Таким образом, су-
ществует необходимость проведения постоянного 
мониторинга эпидемиологии бактериальных воз-
будителей инфекционных осложнений, анализа 
частоты инфекций и спектра возбудителей в от-
дельных трансплантационных клиниках, контроля 
эффективности антибактериальных препаратов, 
используемых для лечения реципиентов алло-
ТГСК. 

Выводы

1. Бактериальные осложнения различной степе-
ни тяжести возникают у 80% больных после алло-
ТГСК, из них тяжелые (бактериемия, пневмония) 
у 60% пациентов. 

2. Основными факторами риска БИ являются 
диагноз острого лейкоза, тяжелые инфекционные 
осложнения в анамнезе до алло-ТГСК, колониза-
ция ротовой полости патогенной Гр(+) и Гр(-) ми-
крофлорой, острая РТПХ, использование глюко-
кортикостероидов в терапии острой РТПХ, моно-
клональных антител в терапии хрРТПХ, реактива-
ция цитомегаловирусной инфекции, инвазивный 
аспергиллез.

3. Основные возбудители: Kl. pneumoniae 
(15%), Escherichia coli (8%), Enterobacter sp. (7%), 
Pseudomonas sp. (6,5%), Enterococcus sp. (16,5%), 
S. еpidermidis (13,5%). При анализе изменения 
спектра выявленных микроорганизмов с тече-
нием вре мени в период 2008–2009 гг. и 2010–

флоры (коагулазо-негативных стафилококков 
и стрептококков) [19]. В настоящее время, соглас-
но исследованиям IATCG EORTC (Международная 
кооперативная группа по антимикробной терапии 
Европейского общества по изучению и лечению 
рака), на долю Гр(-) бактерий приходится 31–33%, 
в то время как частота выявления Гр(+) бактерий 
составляет 60–70% [15, 17]. 

Применение цитостатических препаратов 
в режиме кондиционирования перед алло-ТГСК 
приводит к индуцированному развитию абсолют-
ной нейтропении (снижению уровня нейтрофи-
лов менее 0,1×109/л), дефекту фагоцитоза и на-
рушению целостности слизистых оболочек. Кож-
ные покровы, слизистые оболочки, желудочно-
кишечный тракт, которые в норме содержат 
бактерии, становятся резервуарами потенциаль-
но патогенных микроорганизмов. Центральные 
венозные катетеры, длительно используемые 
для парентерального введения лекарственных 
средств, препаратов крови и парентерального пи-
тания, также могут быть входными воротами для 
условно-патогенных микроорганизмов (Staphy-Staphy-
lococcus epidermidis, Staphylococcus aureus). 
В периоде до приживления трансплантата после 
алло-ТГСК наиболее типичными возбудителями 
являются коагулазо-негативные стафилококки, 
грам-негативные аэробы (Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli, Pseudomonas аeruginosа). При 
этом грам-негативная (Гр(-)) бактериемия спо-
собна вызывать молниеносный септический шок 
и являться одной из причин ранней летальности 
у реципиентов алло-ТГСК [7, 14, 19, 20]. 

Анализ результатов проведенного нами ис-
следования свидетельствует, что бактериальные 
инфекционные осложнения являются одной из 
серьезных проблем, определяющих общую вы-
живаемость у пациентов после алло-ТГСК. Пред-
ставленная структура и этиология БИ сопоставима 
с данными ранее опубликованных исследований, 
имея некоторые отличия. По результатам прове-
денного исследования наиболее важными возбу-
дителями БИ являлись: Staphylococcus epidermidis, 
Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Es- faecalis, Klebsiella pneumoniae, Es-faecalis, Klebsiella pneumoniae, Es-, Klebsiella pneumoniae, Es-Klebsiella pneumoniae, Es- pneumoniae, Es-pneumoniae, Es-, Es-Es-
cherichia coli, Pseudomonas аeruginosа, Enterobacter 
spp., Acinetobacter spp. В этиологической структу-., Acinetobacter spp. В этиологической структу-Acinetobacter spp. В этиологической структу- spp. В этиологической структу-spp. В этиологической структу-. В этиологической структу-
ре доля инфекций, вызванных Гр(-) флорой, пре-
обладала. Однако отмечена тенденция к росту 
доли Гр(+) флоры, рост доли штаммов, резистент-
ных к ципрофлоксацину (некоторые Acinetobacter 
50%, E. coli 76%, Klebsiella spp. 62%, P. aeruginosa 
70%), что за период 2008–2009 гг. составило 38%, 
а в 2010–2011 гг. – 65%. Бактериемия, независимо 
от периода наблюдения, имеет большой процент 
встречаемости (около 30%). Частота развития ин-
фекций мочевыводящих путей в позднем периоде 
после алло-ТГСК в 2 раза ниже, чем в периоде до 
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2011 гг. отмечено преобладание Гр(-) возбудите-
лей, тенденция к росту доли Гр(+) флоры (42% vs 
47%), Enterococcus spp. (14% vs 19,5%), «других» 
Гр(-) микроорганизмов (7% vs 12%) с достовер-vs 12%) с достовер- 12%) с достовер-
ностью различий p<0,001. Отмечена тенденция 
к возрастанию общей резистентности к ципроф-
локсацину среди энтеробактерий, аэробной 
и Гр(+) кокковой флоры (38% vs 65%).

4. К наиболее частым БИ относятся поражение 
мочевыводящих путей (30,6%), респираторные 
инфекции (22,5%) и бактериемия (38,7%). Частота 
развития инфекций мочевыводящих путей в позд-
нем периоде в 2 раза меньше, чем в периоде до 
приживления (13% против 29%, соответственно). 
Развитие бактериальных осложнений со стороны 
ЛОР-органов и мягких тканей не превышает 14% 
во всех периодах после алло-ТГСК.

5. Общая выживаемость больных с развивши-
мися бактериальными осложнениями различной 
степени тяжести составляет 36,3% (p<0,001). Об-p<0,001). Об-<0,001). Об-
щая выживаемость при нетяжелых БИ – 63,3%, 
при тяжелых бактериальных осложнениях, таких 
как бактериемия, пневмония, – 27,7%.

6. Количество инфекционных эпизодов и их 
тяжесть после алло-ТГСК статистически значимо 
ухудшает показатели общей выживаемости боль-
ных с БИ.
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