
Резюме. На базе Национального научного онкологического центра Министерства Здравоохране-
ния Республики Казахстан (г. Нур-Султан) были исследованы функции почек у 35 больных с ост-
рым миелобластным лейкозом в ранний период после трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток. Оценка функционального состояния почек до трансплантации гемопоэтических ст-
воловых клеток и в ранний период после трансплантации не отразили статистически значимых 
изменений. Скорость клубочковой фильтрации у больных с острым миелобластным лейкозом до 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток составило в среднем 122 мл/мин/1,72м2 и 
была снижена до 116.2 мл/мин/1,72м2.  Результаты нашего исследования показали, что больные 
с острым миелобластным лейкозом в ранний период после трансплантации гемопоэтических ст-
воловых клеток имеют снижение скорости клубочковой фильтрации. При этом, у двоих больных с 
острым миелобластным лейкозом мы выявили снижение скорости клубочковой фильтрации до 60 
мл/мин/1,72м2. Данные результаты не исключают вероятность токсичности терапии на функ-
ции почек, что требует дальнейших исследований у больных с острым миелобластным лейкозом 
перенесших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. 
Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, острый миелобластный 
лейкоз, скорость клубочковой фильтрации, функции почек, острый лейкоз.
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Резюме. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министр-
лігінің Ұлттық ғылыми онкологиялық орталығы (Нұр-сұлтан) ба-
засында гемопоэздік дің жасушаларын транспланттаудан кейін-
гі ерте кезеңде жіті миелобластикалық лейкозбен ауыратын 35 
науқастың бүйрек функциялары зерттелді. Гемопоэтикалық ба-
ғаналы жасуша трансплантациясына дейін және транспланта-
циядан кейінгі ерте кезеңде бүйректің функционалды жағдайын 
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ASSESSMENT OF EARLY NEPHROTOXICITY 
IN TGC RECIPIENTS

Resume. Kidney functions in 35 patients with acute myeloblastic 
leukemia in the early period after hematopoietic stem cell transplan-
tation were studied on the basis of the National Scientific Oncolog-
ical Center of the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan 
(Nur-Sultan). Evaluation of the functional state of the kidneys be-
fore hematopoietic stem cell transplantation and in the early period 
after transplantation did not reflect statistically significant changes. 
The glomerular filtration rate in patients with acute myeloblastic leu-
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Введение. 
В настоящее время одним успешных из широко ис-
пользуемых методов лечения острых лейкозов во 
всем мире является трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [1]. По данным European Group 
for Blood and Marrow Transplantation в 1990 году было 
выполнено 4200 ТГСК, в 2010 году –30 000, в 2013 го-
ду количество трансплантаций гемопоэтических ство-
ловых клеток достигло около 1 млн [2]. При этом боль-
ные с острым лейкозом, перенесшие трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток, неизбежно стал-
киваются с осложнениями в ранний период, такими 
как реакция трансплантат против хозяина [3], сердеч-
но-сосудистые нарушения [4], печеночные нарушения 
[5]. Одним из осложнений после трансплантации ге-
мопоэтических стволовых клеток являются наруше-
ние почек [6], [7], [8].
Функциональная система почек больных с острым ми-
елобластным лейкозом претерпевает значительные 
воздействия начиная с момента подготовки больных 
к ТГСК и на протяжении всего периода после транс-
плантации.  Ранний период после ТГСК является наи-
более уязвимым периодом для больных с острым ми-
елобластным лейкозом ввиду процесса приживления 
костного мозга и развития осложнений. Больным с 
острым миелобластным лейкозом в ранний период 
после ТГСК проводится профилактика реакции транс-
плантат против хозяина иммуносупрессорами, обла-
дающими побочными эффектами на почечную функ-
цию, такие как, такролимус и циклоспорин [9]. Кроме 
того, в ранний период реципиенты ТГСК имеют высо-
кую восприимчивость к инфекционным осложнениям, 
вследствие чего, многим больным назначается допол-
нительная антибактериальная терапия.
В Казахстане, трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток больным гемобластозами проводится с 
2010 года в Национальном научном онкологическом 

центре, и к 2022 году проведено более 500 ТГСК. В 
развивающихся странах, где трансплантация гемо-
поэтических стволовых клеток проводится несколь-
ко десятков лет, имеются единичные работы по из-
учению функции почек у больных с острым миело-
бластным лейкозом после трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток. В связи с вышеуказанным 
мы провели оценку почечной функции у исследован-
ных больных для выявления нефротоксичности полу-
ченной лекарственной терапии у реципиентов ТГСК.
Материал исследования: Исследование было про-
ведено на базе Национального научного онкологи-
ческого центра Министерства Здравоохранения Рес-
публики Казахстан (г. Нур-Султан) в период с 2016 
по 2021 год. Нами были исследованы 35 пациентов с 
острым миелобластным лейкозом после трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток. Критерия-
ми включения были пациенты с острым миелобласт-
ным лейкозом, перенесшие аллогенную и гаплоиден-
тичную трансплантацию костного мозга с сохранной 
функцией почек до ТСГК в возрасте от 18 до 58 лет. 
Критериями исключения явились: а) тяжелая сопут-
ствующая патология:  выраженная сердечно-сосуди-
стая патология (застойная сердечная недостаточность, 
нестабильная стенокардия, нарушение ритма и про-
водимости, инфаркт миокарда), печеночная недоста-
точность вследствие острого гепатита, как вирусного, 
так и токсического (концентрация сывороточного би-
лирубина более 15 норм, активность АЛТ и АСТ бо-
лее 3 норм, протромбиновый индекс менее 70%), де-
компенсированный сахарный диабет; в) угрожающие 
жизни кровотечения (желудочно-кишечное, маточное, 
кровоизлияние в головной мозг); е) тяжелые психиче-
ские нарушения; ж) высокая предлеченность пациен-
та, терапия, не соответствующая протоколам диагно-
стики и лечения. Исследование проводилось с одо-
брения локального этического комитета: НАО «Меди-

бағалау статистикалық маңызды өзгерістерді көрсетпеді. Жедел 
миелобластикалық лейкозбен ауыратын науқастарда гемопоэз-
дік дің жасушаларын транспланттауға дейін гломерулярлық сү-
зу жылдамдығы орта есеппен 122 мл/мин/1,72м2 құрады және 
116.2 мл/мин/1,72м2 дейін төмендеді.  Біздің зерттеу нәтижеле-
рі жедел миелобластикалық лейкемиямен ауыратын науқастар-
дың гемопоэздік бағаналы жасуша трансплантациясынан кейінгі 
ерте кезеңде гломерулярлық сүзу жылдамдығының төмендеге-
нін көрсетті. Бұл ретте, жіті миелобластикалық лейкозбен ауы-
ратын екі науқаста гломерулярлық сүзу жылдамдығының 60 мл/
мин/1,72м2 дейін төмендегенін анықтадық. Бұл нәтижелер тера-
пияның бүйрек функцияларына уыттылық ықтималдығын жоққа 
шығармайды, бұл жедел миелобластикалық лейкозы бар нау-
қастарда гемопоэздік бағаналы жасушаларды трансплантация-
лауды одан әрі зерттеуді қажет етеді.
Түйінді сөздер: гемопоэтикалық бағаналы жасушаларды трансп-
лантациялау, жедел миелобластикалық лейкемия, гломеруляр-
лық сүзу жылдамдығы, бүйрек қызметі, жедел лейкемия.

kemia before hematopoietic stem cell transplantation averaged 122 
ml/min/1.72 m2 and was reduced to 116.2 ml/min/1.72 m2.  The re-
sults of our study showed that patients with acute myeloblastic leu-
kemia in the early period after hematopoietic stem cell transplanta-
tion have a decrease in glomerular filtration rate. At the same time, 
in two patients with acute myeloblastic leukemia, we detected a de-
crease in the glomerular filtration rate to 60 ml/min /1.72 m2. These 
results do not exclude the possibility of toxicity of therapy on kidney 
function, which requires further studies in patients with acute my-
eloblastic leukemia who underwent hematopoietic stem cell trans-
plantation.
Keywords: hematopoietic stem cell transplantation, acute myelo-
blastic leukemia, glomerular filtration rate, kidney function, acute 
leukemia.
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Таблица 1 - Характеристика пациентов с острым миелобластным лейкозом

Переменные N/Mean %/ SD
Возраст пациентов 32.7 01.апр

Гендерная
принадлежность

Мужчины 15 42.9%
Женщины 20 57.1%

Аллогенная ТГСК 22 62.9%
Гаплоидентичная ТГСК 13 37.1%

Рисунок 1 - Характеристика пациентов c ОМЛ по иммунофенотипу FAB классификации

Таблица 2 - Сравнительная характеристика лабораторных показателей до ТГСК и в ранний период после ТГСК

Переменные До ТГСК ДИ 95% В ранний период после ТГСК ДИ 95%
Креатинин ( мкмоль/л) 58.8 54.2-63.7 66.7 57.6-79
Мочевая кислота(мкмоль/л) 249.4 219.3-275.7 259.7 230.4-290
Щелочная фосфатаза (Ед/л) 121.3 89.2-159.4 120 90-154.4
Альбумин (г/л) 40.7 38.8-42.4 41.2 38.9-43.4
Общий белок (г/л) 65.6 60.8-69.9 63.2 60.4-65.9

Таблица 3 - Оценка скорости клубочковой фильтрации у больных с острым миелобластным лейкозом

Скорость клубочковой фильтрации ДИ 95%
СКФ до ТГСК 122 мл/мин/1,72м2 116,7-127,9
Ранний период после ТГСК 116.2 мл/мин/1,72м2 107,5-123,3

цинский университет Астана» с соблюдением прин-
ципов этических норм согласно Хельсинской декла-
рации. Острый миелобластный лейкоз был установ-
лен на основании характерных изменений в общем 
анализе крови, данных исследовании костного мозга: 
цитологическое исследование, анализ спинномозго-
вой жидкости, цитогенетическое исследование и мо-
лекулярно-генетическое исследование методом FISH.  
Всем пациентам была назначена химиотерапия со-
гласно утвержденному клиническому протоколу диа-

гностики и лечения Министерства Здравоохранения 
Республики Казахстан «Острый миелобластный лей-
коз у взрослых» от 11.01.2019 г. Аллогенная ТГСК про-
водилась пациентам с 100% совместимыми донора-
ми по HLA системе согласно протоколу МЗРК «Алло-
генная родственная трансплантация костного мозга», 
от 9 июля 2015 года. Гаплоидентичная ТГСК проводи-
лась пациентам от 50-99% совместимыми с донора-
ми по HLA системе согласно протоколу лечения МЗРК 
«Гаплоидентичная трансплантация костного мозга», 
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от 9 июля 2015 года. Трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток проводилась всем пациентам 
с предварительным введением схемы кондициониро-
вания, основными препаратами являлись бусульфан, 
флударабин, циклофосфан. В течении трех последо-
вательных дней проводилась оценка нейтрофильно-
го приживления, с достижением уровня лейкоцитов 
более 1,0 тыс/мкл. Всем пациентам после ТГСК про-
водилось профилактическое лечение реакции транс-
плантант против хозяина с введением иммуносупре-
сивных препаратов: циклоспорин, такролимус.  Крат-
ность  циклоспорина проводилось с -1 дня в дозе 2,5 
мг/кг *2 раза в сутки с последующием снижением с 4 
дня до 1,5 мг/кг *2 раза в сутки.  Стартовая доза та-
кролимуса составила 0,03 мг/кг/сут.  
Больные с острым миелобластным лейкозом были ос-
мотрены врачами гематологами совместно с главным 
гематологом Кемайкиным В.М. и нефрологами отде-
ления. Осмотр больных включал в себя сбор жалоб 
пациента, клинико –анамнестических данных и объек-
тивный осмотр. Классификация острого миелобласт-
ного лейкоза проводилась согласно FAB классифика-
ции (French-American-British classification).  С целью 
оценки функционального состояния почек у всех па-
циентов был проведен забор лабораторных анали-
зов, которые включали оценку креатинина, мочевой 
кислоты, щелочной фосфатазы, альбумина и обще-
го белка. Расчёт скорости клубочковой фильтрации 
проводился на основании креатинина крови с помо-
щью формулы CKD-EPI. 
Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных была выполнена с помощью пакета про-
грамм IBM SPSS Statistics (Версия 20, SPSS Inc., Чи-
каго, Иллинойс, США).
Результаты исследования.  Группу исследования 
составили 35 больных с острым миелобластным лей-
козом, при этом соотношение мужчин и женщин со-

ставило 42,9%/57,1% Средний возраст был 32,7 го-
да SD=1.4. Соотношение по виду проведенной транс-
плантации костного мозга у больных с острым миело-
бластным лейкозом, аллогенная трансплантация ге-
мопоэтических стволовых клеток составила 62.9% и 
гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток 37.1%. Данные представлены в та-
блице 1.
Острый миелобластный лейкоз согласно FAB класси-
фикации (French-American-British classification) пре-
имущественно составили пациенты M2 группы. Ри-
сунок №1.
Далее нами был проведен сравнительный анализ 
средних значений результатов биохимических иссле-
дований. Оценка показателей проводилась до ТГСК 
и в ранний период после ТГСК с исследованием кре-
атинина, мочевой кислоты, щелочной фосфатазы, 
альбумина, общего белка.  Данные представлены в 
таблице 2.
В последующем нами был проведен расчет скорости 
клубочковой фильтрации с помощью формулы CKD-
EPI у всех пациентов до трансплантации и в ранний 
период после ТГСК.  С помощью непараметрическо-
го критерия Вилкоксона нами был проведен сравни-
тельный анализ скорости клубочковой фильтрации у 
больных с острым миелобластным лейкозом. Несмо-
тря на отсутствие изменений креатинина в биохими-
ческом анализе крови расчет скорости клубочковой 
фильтрации был снижен. При этом результаты не име-
ли статистических различий, р=0.3 Cреднее значение 
скорости клубочковой фильтрации до ТГСК у больных 
с ОМЛ составило 122 мл/мин/1,72м2 (ДИ95%116.7-
127.9). Среднее значение скорости клубочковой филь-
трации в ранний период после ТГСК было снижено 
до 116.2 мл/мин/1,72м2 (ДИ95%107.5-123.3). Данные 
представлены в таблице 3.
При этом подробный анализ скорости клубочковой 

Рисунок 2 - Динамика изменения СКФ до ТГСК и в ранний период после ТГСК
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фильтрации показал, что в ранний период после ТГСК 
двое больных с ОМЛ имели снижение скорости клу-
бочковой фильтрации < 60 мл/мин/1,72м2.  Данные 
представлены в рисунке 2.
Снижение скорости клубочковой фильтрации было 
зафиксировано в период развития осложнений в пер-
вые 30 дней после ТГСК. Выявленные осложнения у 
этих больных с ОМЛ, такие как нейролейкоз и сепсис 
привели к введению дополнительной терапии. Так у 
одного больного (N3) проводилась дополнительная 
цитостатическая терапия препаратами метотрексат, 
цитарабин, дексаметазон. У второго больного (N31) 
была проведена антибактериальная терапия препа-
ратами пиперациллин/тазобактамом и меропенем.  
Обсуждение.  В данном исследовании мы изучили 
функции почек у больных с   острым миелобластным 
лейкозом перенесшие трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. Мы полагаем, что реципиенты 
ТГСК имеют риски снижения функции почек. Извест-
но, что одним из доступных и простых методов иссле-
дования почек является расчет скорости клубочковой 
фильтрации, что было проведено нами в данном ис-
следовании. Так, результаты исследования ученого 
Sangeeta Hingorani и соавт., в котором была изуче-
на скорость клубочковой фильтрации у реципиентов 
ТГСК показали, что наибольшие изменения скорости 
клубочковой фильтрации происходят в первый год по-
сле ТГСК [10].  При этом в нашем исследовании, по-
казатели скорости клубочковой фильтрации в ранний 
период после трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток не имели статистической значимости.  
В нашем исследовании у двух больных были выяв-
лены резкие ухудшения функционального состояния 
почек, результаты которых мы привели в данном ис-
следовании. Кроме того, известно, что в ранний пери-
од после ТГСК развивается миелотоксический агра-
нулоцитоз, который в среднем длится от двух до че-

тырех недель, в результате чего большинство боль-
ных подвергаются приему антибактериальной проти-
вогрибковой и противовирусной терапии обладающи-
ми нефротоксичным действием.
В мировой литературе имеются исследования по-
священные проблемам токсичности лекарственных 
средств у больных с острым лейкозом. Так, результаты 
систематического обзора проведенное ученым Ellis и 
соавторами описывают почечные нарушения которые 
развились у большинства реципиентов ТГСК [11]. По-
лученные результаты данного исследования, по мне-
нию авторов, были связаны с наличием факторов ри-
ска развития почечных нарушений после трансплан-
тации, такие как острая реакция трансплантат против 
хозяина, вид проведенной трансплантации, половая 
принадлежность, возраст больного, исходное функ-
циональное состояние почек, длительность приема 
препаратов для профилактики РТПХ (програф, та-
кролимус) и лечения РТПХ (глюкокортикостероиды, 
циклоспорин). Также результаты метаанализа, про-
веденного Juliana Bastoni da Silva и соав., отразили, 
что использование циклоспорина представлял собой 
наиболее частую причину нефротоксичности у боль-
ных после ТГСК [12]. 
Заключение. Пациенты с острым миелобластным 
лейкозом, перенесшие трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток имеют риски повреждений 
почек, особенно в ранний период после трансплан-
тации. Использование в лечении высокодозной хими-
отерапии, цитостатических препаратов и в ряде слу-
чаев применение антибактериальных лекарств явля-
ются факторами риска развития почечных наруше-
ний у реципиентов ТГСК. Так в нашем исследовании 
у двоих пациентов было снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации в 2 раза,  что требудет дальней-
шего динамичного наблюдения за почечной функци-
ей у данных больных.  
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