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Дислипидемия – одно из осложнений алло-
генной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК). К хорошо известным 

факторам, способствующим такого рода наруше-
ниям, относятся иммуносупрессивная терапия, эндо-

кринные нарушения, а также поражение печени 
различной этиологии. На настоящий момент имеется 
ограниченное количество опубликованных данных 
о развитии дислипидемии на ранних сроках после 
аллогенной ТГСК и подходах к терапии данного 

Тяжелая гиперхолестеринемия 
на фоне холестатической формы 
острой реакции «трансплантат 
против хозяина» с поражением 
печени у ребенка после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток  
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Гиперхолестеринемия является одним из осложнений аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток. В ее этиологии могут играть роль различные факторы, в том числе реакция 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) с поражением печени. В статье представлен клинический 
случай тяжелой гиперхолестеринемии на фоне острой РТПХ с поражением печени у пациента 
с синдромом Ниймеген. Родители пациента дали согласие на использование информации, в 
том числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях. При исследовании 
соотношения липидных фракций с помощью электрофореза периферической крови с их 
последующим типированием был верифицирован высокий уровень липопротеина Х. Данный 
лабораторный феномен является характерным проявлением при нарушении липидного обмена, 
ассоциированного с холестазом, сопровождающим печеночную форму РТПХ. Клиническое 
улучшение и снижение уровня холестерина достигнуто после интенсификации иммуносупрессивной 
терапии. Представленный клинический случай актуализирует необходимость своевременного 
выявления и дифференцированной оценки тяжелой гиперхолестеринемии у пациентов после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток.  
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Severe hypercholesterolemia due to the cholestatic form of acute 
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Hypercholesterolemia is one of the complications of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Various factors may 
contribute to its etiology, including graft-versus-host disease (GVHD) of the liver. This publication presents a clinical case of 
severe hypercholesterolemia associated with acute GVHD with the liver involvement in a patient with Nijmegen syndrome. 
The patient's parents gave their consent to the use of their child's data, including photographs, for research purposes and 
in publications. A high level of lipoprotein X was detected by peripheral blood electrophoresis and subsequent typing. This 
laboratory phenomenon is a characteristic manifestation of dyslipidaemia associated with cholestasis accompanying the 
hepatic form of GVHD. Clinical improvement and a reduction of cholesterol levels were achieved after intensification of 
immunosuppressive therapy. This clinical case highlights the necessity for early recognition and differential assessment of 
severe hypercholesterolemia in patients following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
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осложнения. По результатам ретроспективного 
анализа, куда был включен 761 взрослый пациент, 
перенесший аллогенную ТГСК в Институте онко-
логии Дана-Фарбер с 1998 по 2008 г., частота гипер-
холестеринемии и гипертриглицеридемии в первые 
два года после трансплантации составила 73,4% и 
72,5% соответственно, из них 32,0% имели гиперхо-
лестеринемию до трансплантации [1]. Такое широкое 
распространение гиперхолестеринемии у взрослых, 
вероятнее всего, связано с алиментарными факто-
рами. 

В настоящее время имеется ограниченное коли-
чество публикаций, посвященных нарушениям липид-
ного обмена у детей, в особенности после аллогенной 
ТГСК. Значительное повышение уровня общего холе-
стерола (выше 25 ммоль/л) в этой группе встреча-
ется редко и требует исключения наследственных 
нарушений обмена липидов, заболеваний печени, 
сопровождающихся выраженным холестазом, что 
часто ассоциировано с образованием аномальных 
фракций липопротеинов [2]. 

К причинам развития гиперхолестеринемии после 
аллогенной ТГСК относят нарушение диеты с преоб-
ладанием жиров в рационе, токсические эффекты 
иммуносупрессивной терапии, в частности рапами-
цина [3], циклоспорина [4], такролимуса [5], глюко-
кортикостероидов [6], а также поражение печени 
на фоне течения реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) [7, 8] и тяжелого вторичного гипоти-
реоза [9]. Ряд исследований демонстрируют данные 
о значительном нарастании уровня холестерина 
при холестатической форме РТПХ с поражением 
печени, возникающим вследствие снижения выве-
дения холестерола и желчных кислот, что, в свою 
очередь, приводит к образованию липопротеина Х 
(Лп-Х) [10–13]. Данная фракция представляет собой 
аномальный подкласс липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), для которого характерны высокое 
содержание неэтерифицированного холестерина и 
фосфолипидов и низкое содержание белка, триг-
лицеридов, эфиров холестерина. Большую часть 
белковой фракции Лп-Х составляет альбумин, 
также особенностью, отличающей Лп-Х от других 
фракций ЛПНП, является отсутствие аполипопро-
теина В (апо-В), что обеспечивает длительную цирку-
ляцию в кровотоке. В основе патогенеза образования 
Лп-Х лежат нарушение оттока желчи при холестазе, 
обратное всасывание липидных фракций из желчи в 
плазму, где они связываются с альбумином, образуя 
аномальный Лп-Х. Дальнейший метаболизм Лп-Х 
осуществляется через ретикулоэндотелиальную 
систему и почечный клиренс [14].

Накопление Лп-Х приводит к тяжелой гиперхо-
лестеринемии, но это не сопровождается увеличе-
нием риска развития сердечно-сосудистых событий 

и атеросклероза [15, 16]. Одним из потенциальных 
механизмов снижения атерогенности ЛПНП при 
ЛпХ-гиперхолестеринемии являются предотвра-
щение их окисления и защита клеток эндотелия от 
повреждения [17]. Основными осложнениями при 
этом остаются развитие ксантом, а также нарушение 
реологических свойств крови, что может приводить к 
тромботическим осложнениям [14].

Для диагностики наличия Лп-Х используется 
электрофорез липидных фракций в агарозном геле, 
при котором фракция Лп-Х отличается от всех других 
фракций липопротеинов за счет отсутствия мицел-
лярной структуры и апо-B в своем составе (рисунок) 
[14, 18].

Также следует отметить, что лабораторно может 
отмечаться псевдогипонатриемия, ассоциированная с 
гиперхолестеринемией [10, 12].

Основными подходами в лечении гиперхолесте-
ринемии, ассоциированной с холестазом, является 
терапия, направленная на его разрешение, а также 
соблюдение диеты с низким содержанием жиров. При 
развитии жизнеугрожающих состояний, таких как 
синдром гипервязкости и тромбоэмболия легочной 
артерии, проводятся эфферентные методы лечения, 
например экстракорпоральный аферез липидов 
[2, 9, 19]. В качестве дополнительных опций может 
быть рассмотрено применение урсодезоксихоли-
евой кислоты и фенофибрата [20] и полиненасы-
щенных жирных кислот [21]. Терапия, традиционно 
применяющаяся при гиперхолестеринемии, такая как 
назначение ингибиторов гидроксиметилглутарил-ко-
фермента А-редуктазы (статинов), в данном случае 
является неэффективной в связи с тем, что Лп-Х 
не подвергается печеночному клиренсу, опосредо-
ванному рецепторами ЛПНП, в связи с отсутствием 
апо-В в своей структуре [22]. Важно отметить, что 
в описанных ранее клинических случаях терапия 
Рисунок 
Электрофорез липидных фракций при гиперхоле-
стеринемии, ассоциированной с образованием Лп-Х 
(принципиальная схема)
ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности
Figure 
Electrophoresis of lipid fractions in hypercholesterolemia 
associated with the formation of lipoprotein X (Lp-X) (sche-
matic diagram)
VLDLs – very-low-density lipoproteins; LDLs – low-density lipopro-
teins; HDLs – high-density lipoproteins
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статинами была неэффективна при применении 
препаратов у данной когорты пациентов, что ставит 
под сомнение целесообразность такого лечения. 
Применение эзетимиба также было неэффективно, 
поскольку его действие основано на снижении 
всасывания холестерина в кишечнике, что вносит 
минимальный вклад в патогенез развития гиперхоле-
стеринемии [22].

Таким образом, тяжелая гиперхолестеринемия 
на фоне холестатической формы острой РТПХ с 
поражением печени является достаточно редким 
посттрансплантационным осложнением, особенно 
в детской популяции. До настоящего момента было 
опубликовано всего 2 случая гиперхолестеринемии, 
ассоциированной с поражением печени при РТПХ у 
детей [12, 23]. 

Клинический случай
Мальчик Ш., 9 лет, в возрасте 2,5 лет установлен 

диагноз: Т-лимфобластная лимфома с поражением 
лимфатических узлов шеи, средостения, подмы-
шечной области, правой почки, костного мозга,  
IV стадия. Родители пациента дали согласие на 
использование информации, в том числе фото-
графий ребенка, в научных исследованиях и публи-
кациях.

Проводилась специфическая терапия по прото-
колу BFM-90, на фоне чего достигнута полная 
ремиссия. 

Учитывая фенотипические изменения, харак-
терные для синдромов нарушения репарации ДНК 
(«птичьи» черты лица, микроцефалия, гипоплазия 
нижней челюсти, гипостатурное телосложение), в 
возрасте 7 лет ребенку было выполнено генетиче-
ское исследование. В результате выявлена мутация 
в гене NBN c.657_661delACAAA, p.Lys219AsnfsTer16 
в гомозиготном состоянии, на основании чего был 
установлен диагноз: первичный иммунодефицит – 
синдром Ниймеген, который стал основанием для 
проведения ТГСК в возрасте 9 лет от неродственного 
полностью совместимого донора (HLA 10/10). 

Перед аллогенной ТГСК проведено стандартное 
кондиционирование согласно используемому в 
клинике протоколу: флударабин 150 мг/м2, трео-
сульфан 21 г/м2, тимоглобулин 5 мг/кг, ритуксимаб 
375 мг/м2. В качестве профилактики РТПХ были 
использованы циклофосфамид 25 мг/кг/сут на +3-й, 
+4-й дни, руксолитиниб 8 мг/м2 с +5-го дня. 

Приживление мегакариоцитарного ростка зафик-
сировано на +12-й день, лейкоцитарного ростка – на 
+17-й день.

С +21-го дня зафиксировано нарастание уровня 
аланинаминотрансферазы до 1454 Ед/л, аспарта-
таминотрансферазы до 1051 Ед/л, гамма-глута-
милтрансферазы до 355 Ед/л, лактатдегидрогеназы 

до 532 Ед/л, затем отмечался энтероколит (стул 
объемом 4 л/сут). Данные проявления расценены как 
течение острой РТПХ III стадии с поражением печени 
и интестинального тракта. Несмотря на терапию 
метилпреднизолоном в дозе 2 мг/кг, отмечалась 
разнонаправленная динамика: снижение уровня пече-
ночных трансаминаз и прирост уровня билирубина 
преимущественно за счет прямой фракции (общий 
билирубин 143 мкмоль/л, прямой – 104 мкмоль/л), 
течение энтероколита сохранялось в прежнем 
объеме. 

Проводилась иммуносупрессивная терапия в 
следующем объеме: метилпреднизолон, этанер-
цепт, циклоспорин (позднее заменен на рапамицин), 
ведолизумаб, будесонид, экстракорпоральный фото-
ферез. 

Несмотря на положительную динамику в течении 
энтероколита, не отмечалось выраженного ответа со 
стороны маркеров поражения печени.

При контрольном обследовании на +60-е сутки 
выявлена гиперхолестеринемия до 30,5 ммоль/л с 
последующим нарастанием до 41 ммоль/л, при этом 
ЛПНП 11,66 ммоль/л, ЛПВП 0,23 ммоль/л, а уровень 
триглицеридов не превышал референсные значения. 
Кроме того, отмечалось снижение уровня натрия 
в сыворотке крови до 127 ммоль/л, требующее 
коррекции.

При проведении дифференциально-диагности-
ческих мероприятий было подтверждено, что ранее 
уровень холестерина у пациента всегда соответ-
ствовал возрастным нормам, также не было получено 
данных о наследственной и вторичной (повышенный 
катаболизм на фоне анорексии, глубокий вторичный 
гипотиреоз) гиперхолестеринемии. В связи с невоз-
можностью исключения токсических эффектов 
фармакотерапии произведена отмена всех потен-
циально гепатотоксичных препаратов, включая 
руксолитиниб и рапамицин, однако положительной 
динамики не получено. 

В качестве следующего этапа лабораторной 
диагностики проведен электрофорез липидов с их 
последующим типированием. В результате полу-
чены данные о наличии у пациента Лп-Х, что в соче-
тании с холестатическими маркерами, и учитывая 
опубликованные данные, коррелирует с проявле-
ниями и тяжестью РТПХ с поражением печени после 
аллогенной ТГСК. На основании полученных резуль-
татов и сделанных выводов было принято решение 
об эскалации иммуносупрессивной терапии за счет 
назначения руксолитиниба (13 мг/м2 перорально 
ежедневно) и циклофосфамида (200 мг/м2 внутри-
венно 1 раз/нед, №3). В результате проводимой 
терапии зарегистрирована положительная дина-
мика – снижение общего билирубина до 26 мкмоль/л 
(прямая фракция 13 мкмоль/л) и холестерина до 
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11,3 ммоль/л, а также нормализация уровня натрия 
в крови. 

В настоящее время на сроке 5 мес после ТГСК 
пациент разрешил острую РТПХ, остается на 
базисной терапии руксолитинибом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гиперхолестеринемия в раннем посттранспланта-
ционном периоде у детей остается малоизученным и 
недооцененным осложнением, особенно в контексте 
острой РТПХ с поражением печени. Представленный 
случай демонстрирует крайне редкий пример гипер-
холестеринемии, ассоциированной с образованием 
Лп-Х, у ребенка после аллогенной ТГСК. В литера-
туре описано ограниченное количество подобных 
наблюдений в педиатрической популяции, что делает 
данный случай ценным с точки зрения полученного 
опыта, отработки алгоритма диагностики и подходов 
к терапии.

Важно отличать Лп-Х-гиперхолестеринемию от 
иных гиперхолестеринемий, связанных с метабо-
лическим синдромом или наследственными дисли-
пидемиями, так как терапевтическая тактика в этих 
ситуациях принципиально различается. Еще раз 
следует подчеркнуть, что развитие холестатической 
формы РТПХ может приводить к обратному транс-
порту липидов и формированию Лп-Х, обладающего 
уникальными метаболическими свойствами, включая 
устойчивость к печеночному клиренсу и относи-
тельную неатерогенность [14, 15].

Подтверждение наличия Лп-Х, а также отсутствие 
ответа на отмену потенциально гепатотоксичной 
терапии и сохранение гиперхолестеринемии на фоне 
активной острой РТПХ с поражением печени стало 
важным дополнительным аргументом для трактовки 
причин дислипидемии в данном случае. 

Кроме того, выявленная у пациента гипонатри-
емия, вероятно, имела псевдогипонатриемический 
генез, что также описано в литературе как лабора-
торный феномен при Лп-Х-гиперхолестеринемии [10, 
12]. В данном случае гипонатриемия успешно разре-

шилась параллельно с нормализацией липидного 
профиля после купирования холестаза. Это допол-
нительно подчеркивает необходимость комплексного 
анализа клинико-лабораторных данных у пациентов с 
подобными нарушениями. 

Важно отметить, что стандартная гиполипи-
демическая терапия (статины, эзетимиб) в таких 
ситуациях неэффективна, что определяет необхо-
димость дифференцированного подхода к лечению, 
которое в первую очередь должно быть направлено 
на устранение причин дислипидемии, т. е. холес-
таза и аллоиммунного поражения печени, что и было 
реализовано в описанном случае путем эскалации 
иммуносупрессивной терапии. Отсутствие атероген-
ного эффекта при образовании Лп-Х также не явля-
ется поводом для применения радикальных методов 
терапии, в частности плазмафереза или сорбции 
липидов.

Таким образом, данное наблюдение расширяет 
представления о спектре осложнений после ТГСК 
и подчеркивает необходимость включения Лп-Х в 
дифференциальную диагностику тяжелой гипер-
холестеринемии, особенно при сопутствующем 
холестазе. В условиях педиатрической транспланта-
ционной практики это приобретает особую актуаль-
ность ввиду ограниченности данных и потенциально 
тяжелых последствий.
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