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Цель исследования – определить особенности течения геморрагического цистита (ГЦ) у детей 
с онкогематологическими и наследственными заболеваниями после аллогенной трансплан-
тации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Материалы и методы исследования: 
проведен ретроспективный анализ у 172 больных (0–17 лет, медиана – 8 лет) в НИИ ДОГиТ 
им. Р.М. Горбачевой с 2011 по 2014 гг., которым была выполнена алло-ТГСК в связи онко-
гематологическими и наследственными заболеваниями. Результаты: ГЦ развился у 33 паци-
ентов (19,2%) и характеризовался тяжелым течением: III–IV степень – 97%. Клиническая 
картина ГЦ дебютировала с 7-х до 56-х суток после алло-ТГСК. Длительность течения ГЦ 
составила 3–165 суток. Выявлены факторы, повышающие риск развития ГЦ: возраст старше 
10 лет (p=0,0018); циклофосфамид в составе режима кондиционирования (p=0,0046); реакция 
«трансплантат против хозяина» II–IV степени (p=0,023). Летальность на фоне активнотеку-
щего ГЦ составила 21,2%. Общая однолетняя выживаемость составила 60,4%, у пациентов с 
ГЦ – 39,4% (95% CI 155,2–402,7, 2 – 3,2, p=0,072). Заключение: ГЦ после алло-ТГСК у детей 
является частым осложнением, отягощающим течение раннего посттрансплантационного 
периода и снижающим общую выживаемость. Выявленные предвестники развития ГЦ позво-
лят разработать подходы к профилактике, ранней диагностике и эффективному лечению ГЦ. 

Ключевые слова: аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, геморра-
гический цистит, онкогематологические и наследственные заболевания, дети.
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Геморрагический цистит (ГЦ) после алло-
генной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК) – частое осложнение, 
которое встречается в 9–31% случаев [1, 2]. 
Наличие ГЦ, как правило, приводит к увеличе-
нию потребности в заместительной гемотрансфу-
зионной терапии, риску обструкции мочевыво-
дящих путей, почечной недостаточности постре-
нального генеза и, как следствие, – увеличению 
длительности пребывания в стационаре, стоимо-
сти лечения. Вышеуказанные осложнения могут 
негативно влиять на эффективность алло-ТГСК 
за счет снижения общей выживаемости [1].

Среди возможных причин возникновения 
ГЦ выделяют [3]:

 токсическое поражение слизистой оболоч-
ки мочевого пузыря (МП) алкилирующими про-
тивоопухолевыми препаратами; 

 персистирование полиомавирусов чело-
века, среди которых наиболее распространены 
виды BK (BKPyV) и JC (JCPyV);

комбинацию факторов. 
По современным представлениям, наиболь-

шим токсическим эффектом в отношении слизи-
стой оболочки МП среди цитостатических препа-
ратов обладает циклофосфамид (ЦФ). Последний 
применяется как компонент режима кондици-
онирования или схемы профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) в виде 
внутривенной инфузии и поражает уроэпителий 
за счет высокотоксичного метаболита – акролеи-
на, экскреция которого осуществляется с мочой 
[4]. Механизм токсического действия акролеина 
основывается на высокой тропности к уроэпи-
телию, малой растворимости в жидкостях орга-
низма и способности денатурировать тканевые 
белки. Данные существующих эксперименталь-
ных моделей, описывающих влияние акроле-
ина на слизистую оболочку МП у животных, 
указывают на видимые изменения уже через 3 ч 
после начала введения [5]. Достаточно эффек-

тивная профилактика развития ГЦ с помощью 
препарата месна, действие которого основано на 
необратимом связывании акролеина в моче, под-
тверждает роль последнего в развитии раннего 
ГЦ [5, 6]. Для макроскопической картины ГЦ, 
ассоциированного с применением ЦФ, характер-
ны грубые нарушения целостности слизистой 
оболочки, что приводит к кровотечению разной 
степени интенсивности и формированию сгуст-
ков крови, которые могут приводить к тампона-
де МП (рис. 1). 

Вторым возможным пусковым механизмом 
развития ГЦ является полиомавирус человека 
1-го и 2-го типа (BKPyV и JCPyV), бессимптом-
ное носительство которого, по различным дан-
ным, достигает 91% [7, 8], а экскреция с мочой 
наблюдается у 7–14% людей без признаков како-
го-либо заболевания [9]. BKPyV реактивируется 
при иммунодефицитных состояниях, например, 
в случае лечения методом ТГСК, после которой 
вирусурия обнаруживается у 53–84% пациентов 

Objective of the research – to determine features of hemorrhagic cystitis (HC) course in 
children with oncohematological and hereditary diseases after allogeneic transplantation of 
hematopoietic stem cells (alloTGSC). Materials and methods: retrospective analysis of 172 
patients (0–17 years old, median – 8 years) at the R.M. Gorbacheva Scientific Research Institute 
of Pediatric Hematology and Transplantation from 2011 to 2014, that underwent alloTGSC due to 
oncohematological and hereditary diseases was performed. Results: HC developed in 33 patients 
(19,2%) and was characterized by severe course: III–IV degree – 97%. The clinical picture of the 
HC debuted in 7–56 days after alloTGSC. Factors that increase the risk of HC development are: age 
over 10 years (p=0,0018); cyclophosphamide as part of the conditioning regime (p=0,0046); graft-
versus-host disease of grade II–IV (p=0,023). The lethality caused by active HC was 21,2%. The 
overall annual survival was 60,4%, in patients with HC – 39,4% (95% CI 155,2–402,7, 2 – 3,2, 
p=0,072). Conclusion: HC after alloTGSC in children is a frequent complication aggravating the 
course of the early post-transplant period and decreasing overall survival. The revealed predictors 
of HC development will allow to develop approaches to prevention, early diagnosis and effective 
treatment of HC.

Keywords: allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells, hemorrhagic cystitis, oncohe-
matological and hereditary diseases, children.

Quote: А.А. Shcherbakov, М.А. Kucher, A.N. Shvetcov, O.V. Paina, O.A. Slesarchuk, R.V. Klementeva, 
О.V. Goloshchapov, L.S. Zubarovskaya, B.V. Afanasyev. Hemorrhagic cystitis after allogeneic 
transplantation of hematopoietic stem cells in children with hematological, oncological and 
hereditary diseases. Pediatria. 2018; 97 (5): 41–46.

Рис. 1. Фотография макропрепарата МП ребенка с ГЦ 
(аутопсия): гиперемированная слизистая оболочка с 
обширными подслизистыми кровоизлияниями, еди-
ничными мелкими эрозиями, формированием крупного 
сгустка крови, выполняющего практически весь МП. 
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[10,  11], а виремия – у 17–51% [12]. Стоит отме-
тить тот факт, что у 9–50% реципиентов ГСК с 
BKPyV-вирусурией ГЦ не развивается [11]. 

В исследовании Leung и др. была предложе-
на трехэтапная модель развития ассоциирован-
ного с BKPyV ГЦ [13]. На первом этапе отмечает-
ся прямое цитотоксическое действие препаратов 
режима кондиционирования на уроэпителий, 
что создает подходящую среду для репликации 
вируса. На втором этапе на фоне иммунодефи-
цита в результате иммуносупрессивной терапии 
происходит реактивация вируса. Третий этап 
характеризуется распознаванием и уничтожени-
ем контаминированных эпителиоцитов иммуно-
компетентными клетками донора, в частности, 
лимфоцитами, что ведет к повреждению тканей 
и клинической картине ГЦ.

Анализ литературных данных позволяет 
выделить основные факторы риска развития ГЦ, 
среди которых: 

режим кондиционирования, включающий 
ЦФ [2];

BKPyV-вирусурия [10, 14, 15];
аллогенный неродственный донор ГСК [1, 16];
развитие РТПХ [1, 10, 14, 15];
миелоаблативный режим кондиционирова-

ния [15, 17, 18];
мужской пол [19];
возраст 10–30 лет [11, 20, 21].
В зависимости от сроков возникновения ГЦ 

классифицируют на ранний, развивающийся в 
первые 72 ч после ТГСК, и поздний, дебютиру-
ющий в первые 2–3 месяца после ТГСК [1]. По 
степени тяжести ГЦ разделяют на I степень – 
микрогематурия, II степень – макрогематурия, 
III степень – макрогематурия со сгустками, IV 
степень – постренальное повреждение почек или 
обструкция мочевыводящих путей. 

Цель исследования – определить особенно-
сти течения ГЦ у детей с онкогематологиче-
скими и наследственными заболеваниями после 
алло-ТГСК.

Материалы и методы исследования

В ходе настоящего ретроспективного иссле-
дования выполнен анализ частоты встречаемо-
сти и особенностей течения ГЦ у 172 пациентов 

детского возраста (0–17 лет, медиана – 8 лет) с 
алло-ТГСК в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой с 
2011 по 2014 гг. (табл. 1). 

Группы пациентов, развивших и не развив-
ших ГЦ, не были достаточно однородными и 
различались по возрасту (10,4±3,6 и 7,7±5,3 лет 
соответственно, р=0,001), частоте РТПХ II–IV 
степени (51,6 и 41,8% соответственно, р=0,03), 
диагнозу – в группе больных с ГЦ преобладали 
пациенты с острым лимфобластным лейкозом 
(60,6 и 38,1% соответственно, p=0,002). Не было 
выявлено различий в зависимости от вида режи-
ма кондиционирования (p=0,14) и статуса основ-
ного заболевания на момент ТГСК (р=0,5). 

Показанием к выполнению алло-ТГСК были 
лейкозы: острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) 
– 42,4% случаев (n=73), острый миелобластный 
лейкоз (ОМЛ) – 30,8% (n=53); другие злокаче-
ственные заболевания – 15,1% (n=26); наслед-
ственные заболевания – 10,5% (n=18); солидные 
опухоли – 1,2% (n=2). Донорами ГСК в 55% 
случаев были аллогенные неродственные доно-
ры, совместимые 10/10 по HLA-системе, в 30,2% 
случаев – гаплоидентичные и в 13,9% случаев – 
родственные 10/10 HLA-совместимые. 

Основные варианты режима кондиционирования 
включали бусульфан – 59,3% (n=102), ЦФ – 54,6% 
случаев (n=94) и флюдарабин – 48,2% (n=83) и под-
разделялись на миелоаблативные – 45,9% (n=79) и 
режимы со сниженной интенсивностью доз – 54,1%  
(n=93). В качестве схемы профилактики РТПХ при-
меняли различные комбинации терапии, из них наи-
более часто: циклоспорин А + метотрексат (n=54), 
такролимус + сиролимус + ЦФ + микофенолята мофе-
тил (n=20), такролимус + сиролимус + ЦФ (n=13), 
такролимус + метотрексат (n=9), такролимус + мико-
фенолята мофетил (n=9), циклоспорин А + метотрек-
сат + микофенолята мофетил (n=7) и другие (n=60). 
Согласно протоколам лечения, введение ЦФ 50 мг/
кг осуществлялось в Д+4 и Д+5 в течение 3 ч. У всех 
пациентов с режимом кондиционирования или схе-
мой профилактики РТПХ, включающих ЦФ (эндок-
сан, Бакстер, Германия), с целью снижения риска раз-
вития ГЦ использовали Месну (уромитексан, Бакстер, 
Германия) 60–120 мг/кг в качестве внутривенной 
продленной 24-часовой инфузии, которую начинали 
за 30 мин до введения ЦФ. 

Таблица

Характеристика пациентов с алло-ТГСК, осложнившейся развитием ГЦ 

Показатели Все пациенты
(n=172)

Пациенты, не развившие 
ГЦ (n=139)

Пациенты, 
развившие ГЦ (n=33)

Возраст, min–max (медиана), годы 0–17 (8) 0–17 (7) 4–17 (11)
Пол, муж/жен 103/69 81/58 22/11

Режим кондиционирования:
миелоаблативный*
немиелоаблативный**

79
93

60
79

19
14

ГЦ – геморрагический цистит; *миелоаблативный режим кондиционирования: бусульфан 12–16 мг/кг + флюдарабин 150–
200 мг/м2; бусульфан 12–16 мг/кг + ЦФ 100–200 мг/кг; бусульфан 12–16 мг/кг + ЦФ 100–200 мг/кг + цитарабин 8 г/м2 + 
ломустин 120 мг/м2; **немиелоаблативный режим кондиционирования: флюдарабин 150–180 мг/м2 + бусульфан 8 мг/кг; 
флюдарабин 150–180 мг/м2 + бусульфан 8 мг/кг + тиотепа 8–10 мг/кг; флюдарабин 150–180 мг/м2 + мелфалан 140 мг/мг2; 
флюдарабин 150–180 мг/м2 + мелфалан 140 мг/мг2 + тиотепа 8–10 мг/кг.
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Для подтверждения или исключения вирусной 

этиологии ГЦ использовали идентификацию полио-
мавирусов 1-го и 2-го типов (BKPyV и JCPyV) в моче 
с помощью полимеразной цепной реакции. Оценку 
длительности и частоты заместительной гемотрансфу-
зионной терапии в зависимости от наличия ГЦ прово-
дили в период Д0–Д+75 после алло-ТГСК.

Статистическую обработку осуществляли в про-
грамме IBM SPSS Statistics v.13.0. Анализ общей 
выживаемости проводили методом Каплана–Майера 
с log-rank тестом для оценки достоверности различий, 
для сравнения выживаемости в группах использовали 
непараметрический критерий Вилкоксона. Для оцен-
ки факторов риска развития ГЦ применяли многофак-
торный анализ – регрессия Кокса. Различие между 
отдельными показателями считали статистически 
достоверным при p<0,05. 

Результаты

ГЦ развился у 33 из 172 пациентов (19,2%) 
и характеризовался преимущественно тяжелым 
течением: II степень – 3% (n=1), III степень – 91% 
(n=30), IV степень – 6% (n=2). Клиническая кар-
тина ГЦ дебютировала с 7-х до 56-х суток после 
алло-ТГСК (медиана – 25 суток). Длительность 
течения ГЦ составила от 3 до 165 суток (медиана 
– 20 суток). 

В ходе исследования нами были выявлены 
факторы, повышающие риск развития ГЦ: нали-
чие ЦФ (RR 3,08, 95% CI 1,41 – 6,71, p=0,0046) 
в составе режима кондиционирования; воз-
раст старше 10 лет (RR 2,84, 95% CI 1,47–5,48, 
p=0,0018); РТПХ II–IV степени (RR 1,89, 95% 
CI 1,03–3,47 p=0,037). Вид донора ГСК – нерод-
ственный, гаплоидентичный (p=0,19 и p=0,2, 
соответственно); вид режима кондиционирова-
ния – миелоаблативный или немиелоаблатив-
ный (p=0,14); бусульфансодержащие схемы 
терапии (p=0,14) и пол пациента (p=0,38) не 
оказывали влияния на частоту ГЦ.

Рутинный мониторинг инфекционных 
осложнений в посттрансплантационном пери-
оде не выявил взаимосвязи между наличием 
инфекции урогенитального тракта и частотой 
и тяжестью ГЦ. Положительные высевы бак-
териальной флоры в моче были получены у 124 
больных, перенесших ТГСК (71,2%), при этом 
только у 9 из них развился ГЦ. У 24 пациентов 
(72,7%) в группе пациентов с ГЦ высевов бак-
териальной флоры в моче не было выявлено. 
Персистирование вирусной инфекции в моче, 
наоборот, определялось у большинства реципи-
ентов ГСК с ГЦ: BKPyV у 24 (82,5%); CPyV у 
10 (34,5%); CMV у 4 больных (13,8%). Однако 
отсутствие группы сравнения не позволяет сде-
лать вывод о том, что наличие вирусурии являет-
ся прогностическим неблагоприятным фактором 
развития ГЦ. 

Наличие ГЦ требовало модификации сопро-
водительной терапии в посттрансплантационном 
периоде, в частности, инфузионной, анальге-
тической, противовирусной и заместительной 
гемотрансфузионной терапии. Важно отметить, 
что ГЦ легкой и средней степени тяжести не 

приводил к увеличению интенсивности и дли-
тельности заместительной гемотрансфузионной 
терапии. У 28 пациентов (88,4%) частота гемо-
трансфузий составила один случай в 9 суток, 
общее количество доз – 0–6, медиана – 2 и не 
отличалась от больных без ГЦ. У 5 больных с 
ГЦ тяжелой степени, сопровождавшимся наи-
большей кровопотерей, потребность в гемотранс-
фузиях составила один случай в 3 суток, общее 
количество доз – 8–18, медиана – 12.

На фоне активнотекущего ГЦ в 21,2% случа-
ев (n=7) были зарегистрированы летальные исхо-
ды в результате: синдрома полиорганной недо-
статочности как исхода инфекционных осложне-
ний (n=5); синдрома полиорганной недостаточ-
ности как исхода прогрессии основного заболе-
вания (n=1); легочного кровотечения (n=1). ГЦ 
отягощал общесоматический статус пациента, 
качество жизни и вносил дополнительный вклад 
в степень тяжести синдрома полиорганной недо-
статочности, не являясь непосредственной при-
чиной смерти.

Наличие ГЦ оказывало негативное влия-
ние на общую однолетнюю выживаемость после 
алло-ТГСК по сравнению с пациентами без ГЦ 
– 39,4 и 60,4% соответственно (95% CI 155,2– 
402,7, 2 – 3,2, p=0,072) (рис. 2). 

Обсуждение

ГЦ является частым и потенциально опас-
ным осложнением алло-ТГСК, который харак-
теризуется болевым и анемическим синдромом, 
нарушением уродинамики, увеличением дли-
тельности госпитализации и снижением общей 
выживаемости. Отсутствие пациентов с ГЦ I 
степени в настоящем исследовании указывает 
на трудности диагностики ранних форм ГЦ и 
недостаточное использование рутинного мони-
торинга функционального состояния урогени-
тального тракта с помощью общего анализа 
мочи из-за малой специфичности метода. Также 
малое количество пациентов с легкими степеня-
ми тяжести I–II ГЦ, может говорить о быстро-
прогрессирующем течении ГЦ в дебюте заболе-
вания. Возможно, своевременная диагностика 
и адекватная терапия на раннем этапе разви-
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Рис. 2. Общая однолетняя выживаемость пациентов после 
алло-ТГСК в зависимости от наличия ГЦ.
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тия ГЦ позволит не допустить трансформации в 
тяжелые степени. 

Несмотря на дефицит убедительных и одно-
значных данных, описывающих этиологию и 
патогенез ГЦ, можно предположить его связь с 
применением ЦФ, вирусным поражением уроге-
нитального тракта. Также согласно нашим дан-
ным, наличие острой РТПХ II–IV степени при-
водило к увеличению частоты ГЦ [16]. Однако 
вопрос о роли РТПХ в контексте развития ГЦ 
остается дискуссионным. Принимая во внима-
ние патогенетические механизмы острой РТПХ, 
возможно предположить, что иммунный кон-
фликт, помимо типичных локализаций – кожа, 
печень, кишечник, может происходить и в уро-
эпителии, как вариант изолированного или ком-
бинированного проявления РТПХ. Эту гипотезу 
подтверждает тот факт, что при аутологичной 
ТГСК, в случае которой, как правило, применя-
ются более высокие дозы цитостатических пре-
паратов, частота ГЦ на порядок ниже по срав-
нению с ТГСК от аллогенных доноров. Наличие 
иммунного конфликта, характерного при острой 
РТПХ, может являться вторичным звеном пора-
жения клеток уроэпителия в случае контамина-
ции полиомавирусами, которые распознаются 
донорскими лимфоцитами и элимируются, что 
приводит к нарушению целостности слизистой 
оболочки МП и развитию клинической картины 
ГЦ [13]. В данном случае специфическая имму-
носупрессивная терапия приводит к усугубле-
нию иммунодефицита и опосредованно увеличи-
вает риск оппортунистических инфекций. 

Тем не менее, мы не определили взаимо-
связи между случаями ГЦ и увеличенной часто-
той инфекционных осложнений бактериальной 
этиологии. Наличие вирусурии определялось у 
большинства реципиентов ГСК с ГЦ, однако 
отсутствие группы сравнения не позволяет сде-
лать вывод о том, что персистирование полио-
мавирусов является прогностическим неблаго-
приятным фактором развития ГЦ. Выявленные 
в настоящем исследовании потенциальные фак-
торы риска дают возможность выделить груп-
пу пациентов с повышенной вероятностью раз-
вития ГЦ и осуществлять своевременную про-
филактику, которая может включать контроль 
водного баланса и pH мочи, мониторинг количе-
ственного содержания полиомавирусов BKPyV и 

CPyV, ЦМВ в моче. Перспективными могут быть 
определение концентрации акролеина в моче 
[22] и идентификация маркеров повреждения 
уроэпителия, например, с помощью CD44 и Toll-
подобного рецептора-4 [23].

В 15,1% случаев ГЦ развивается выражен-
ный анемический синдром мультифакториаль-
ного генеза, в т.ч. на фоне посттранспланта-
ционного периода аплазии кроветворения, зна-
чительно увеличивающий потребность в заме-
стительной гемотрансфузионной терапии. Стоит 
помнить, что длительное кровотечение может 
приводить к дефициту плазменных факторов 
свертывания и дисфункции первичного и вто-
ричного звеньев гемостаза в рамках коагулопа-
тии потребления. 

Заключение

ГЦ после алло-ТГСК у детей является часто 
встречающимся осложнением, отягощающим 
течение раннего посттрансплантационного 
периода и снижающим общую выживаемость. 
Предикторами развития ГЦ могут быть: режим 
кондиционирования с ЦФ, возраст старше 10 
лет, острая РТПХ II–IV степени. В большинстве 
случаев ГЦ купируется на фоне симптоматиче-
ской терапии, однако в тяжелых случаях может 
приводить к значительному снижению общесо-
матического статуса, качества жизни, обструк-
ции мочевыводящих путей, истощающему боле-
вому синдрому, что требует урологического и 
анестезиологического пособия. В 15,1% необхо-
дима длительная и интенсивная заместительная 
гемотрансфузионная терапия, которая сопря-
жена с риском развития аллосенсибилизации и 
перегрузки железом.
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