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ВЛИЯНИЕ РЕЖИМОВ ПРОФИЛАКТИКИ РТПХ НА 
ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Михальцова Е.Д., Попова Н.Н., Дроков М.Ю., Капранов Н.М., 
Давыдова Ю.О., Васильева В.А., Дубняк Д.С., Масликова У.В., 
Гальцева И.В., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г. 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) – одно из наиболее частых осложне-
ний при трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Основными 
препаратами профилактики остаются ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А, такролимус), 
метотрексат, микофенолата мофетил. С распространением режимов пониженной интенсивности 
кондиционирования широко стал применяться антитимоцитарный глобулин. Однако было отмече-
но «негативное» влияние на реконституцию Т-клеточного звена иммунитета, что увеличивает риск 
тяжелых инфекционных осложнений и рецидива заболевания. С увеличением количества трансплан-
таций от альтернативных (частично-совместимых и гаплоидентичных) доноров, в качестве профи-
лактики начал широко использоваться циклофосфамид (ЦФ). 

Цель – изучить восстановление клеточного звена иммунной системы у пациентов после алло-
ТГСК при использовании различных схем профилактики РТПХ в том числе и режимах, в которых 
используется посттрансплантационный ЦФ.

В исследование было включено 44 пациента, разделенные на 2 группы: стандартная иммуносу-
прессивная терапия, антититмоцитарный глобулин, циклоспорин А, метотрексат, микофенолата мо-
фетил. Вторая группа больных включала пациентов, которым в качестве иммуносупрессивной тера-
пии применялся ЦФ в комбинации с другими препаратами (циклоспорин А, микофенолата мофетил, 
метотрексат). Методом многоцветной проточной цитометрии в контрольные сроки (+14, +30, +60, 
+90 дней) исследовался субпопуляционный состав лейкоцитов. 

Абсолютное число CD4+ клеток у реципиентов КМ, получивших посттрансплантационный ЦФ, в 
сравнении с классической иммуносупрессивнй терапией, было достоверно ниже на +14 и +30 дней. 
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Однако на более поздних сроках (на +60, +90 дней) эти различия исчезали. Кроме того, у реципиен-
тов КМ, у которых применялся ЦФ, абсолютное число CD8+ клеток было достоверно выше на +60 
дней в сравнении с группой больных на стандартной профилактике. У реципиентов СКК реконсти-
туция исследуемых субпопуляций лимфоцитов достоверно не отличалась, в зависимости от режима 
профилактики реакции «трансплантат против хозяина».

Применение ЦФ в комбинации с КМ, как источником стволовых клеток, приводит к значимому 
снижению числа клеток отдельных субпопуляций (CD4+; CD8+; NK-клетки) в ранние сроки после 
алло-ТГСК. Применение ЦФ в комбинации с СКК в качестве источника трансплантата иммуноло-
гически является более целесообразным

Ключевые слова: трансплантация костного мозга, реакция «трансплантат против хозяина», посттрансплантационный 
циклофосфамид, проточная цитометрия, гаплоидентичная трансплантация, иммунофенотипирование

IMPACT OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE PROPHYLAXIS 
ON IMMUNE RECONSTITUTION IN PATIENTS 
AFTER ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION
Mikhaltsova E.D., Popova N.N., Drokov M.Yu., Kapranov N.M., 
Davydova Yu.O.,  Vasilieva V.A., Dubnyak D.S., Maslikova U.V., 
Galtseva I.V., Kuzmina L.A., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G.
National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation

Abstract. The graft-versus-host disease (GVHD) is among the most common complications after 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). The main tools for GVHD prevention remain calcineurin 
inhibitors (cyclosporin A, tacrolimus), methotrexate, mycophenolate mofetil. Upon implementation of reduced-
intensity conditioning regimens, antithymocyte globulin was widely introduced. However, negative effects upon 
reconstitution of T-cell immunity have been noted, thus increasing risk of severe infectious complications and 
disease relapse. With extended practice of HSCT from alternative (partially matched or haploidentical) donors, 
cyclophosphamide was increasingly used. Our aim was to study reconstitution of immune cell subpopulations 
in the patients undergoing bone marrow transplantation (BMT), when using different GVHD prophylaxis 
regimens, including the schedules with post-transplant CP usage. The study concerned 44 cases classified into 
2 groups. The first one included patients with standard immunosuppressive therapy, antithymocyte therapy, 
cyclosporine A, methotrexate, mycophenolate mofetil. The second group included the patients who received 
CP as immunosuppressive drug combined with other treatments (cyclosporine A, methotrexate, mycophenolate 
mofetil). At specified control terms, (D+14, +30, +60, +90) the blood leukocyte subpopulations were assayed 
by means of multicolor flow cytometry. Absolute counts of CD4+ cells in HSCT recipients treated with CP post-
BMT proved to be sufficiently lower at D+14 and +30, than in those treated with classical immunosuppressive 
therapy. However, at later terms, (D+60, +90), these differences were not observed. Moreover, in CP-treated 
bone marrow recipients, absolute numbers of CD8+ cells was significantly higher, compared to the patients 
who received conventional GVHD prophylaxis. Reconstitution of the studied lymphocyte populations in 
hematopoietic cell recipients did not depend on the GVHD prophylaxis regimen. Usage of CP combined with 
bone marrow as a source of stem cells, brings about sufficient decrease of some cell populations (CD4+; CD8+; 
NK cells) at early terms post-transplant. Administration of CP combined with hematopoietic stem cells as the 
source of hematopoietic graft seems to be more reasonable.

Keywords: bone marrow transplantation, graft versus host disease, post-transplant cyclophosphamide, flow cytometry, haploidentical 
transplantation, immunophenotyping
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Введение
Реакция «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ) представляет собой одно из наиболее 
частых осложнений при трансплантации ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [12]. Так, острая РТПХ возникает в 
ранний посттрансплантационный период в 40% 
случаев, а частота хронической РТПХ варьирует 
от 30-90% [35].

Патогенез острой и хронической РТПХ раз-
личный. Так, если для развития острой РТПХ 
первостепенным фактором является массивное 
повреждение тканей проводимым предтран-
сплантационным кондиционированием, которое 
приводит к активации антиген-презентирующих 
клеток и дальнейшей пролиферации донорских 
Т-лимфоцитов, то развитие хронической РТПХ 
обусловлено нарушением механизмов иммуно-
логической толерантности с участием как Т-, так 
и В-клеточного компартмента [35]. Тем не менее, 
несмотря на различия в патогенезе, основой про-
филактики РТПХ является лимфодеплеция, с це-
лью которой используются различные варианты 
комбинаций иммуносупрессивных препаратов. 

Исторически первые схемы профилактики 
РТПХ были основаны на использовании од-
ного препарата, так называемая монотерапия 
метотрексатом или циклоспорином. Однако в 
дальнейшем было показано, что сочетанное ис-
пользование циклоспорина и метотрексата харак-
теризуется значимо меньшей частотой развития 
острой РТПХ по сравнению с монотерапией [30].

Основное действие циклоспорина заключа-
ется в кальций-зависимой трансдукции сигнала 
после активации Т-клеточного рецептора, что 
приводит к подавлению активации гена IL-2 и 
снижению секреции IL-2 [26]. Его эффектив-
ность по сравнению с другим препаратом из этой 
группы – такролимусом – сопоставима [7].

Более широкое применение, по сравнению с 
метотрексатом, получил микофенолата мофетил 
(ММФ) – препарат, ингибирующий пролифе-
рацию B- и Т-клеток и продукцию антител. Его 
основное действие заключается в ингибировании 
синтеза пуринов de novo, необходимого для про-
лиферации лимфоцитов. Эффективность схем 
профилактики с микофенолатом мофетилом об-
условлена его синергизмом с циклоспорином и 
сравнительно меньшей токсичностью по сравне-
нии с метотрексатом [34].

С введением в широкую практику режимов 
пониженной интенсивности, а также увеличени-
ем количества трансплантаций от неродственных 
полностью и частично совместимых доноров, с 
целью лимфоаблации стали широко использо-
вать антитимоцитарный глобулин (АТГ). По дан-
ным множества рандомизированных исследо-

ваний, АТГ достоверно снижает риски развития 
РТПХ, однако различия в дозировке и составе 
этих препаратов затрудняет обобщение и анализ 
результатов [33]. Например, кроличий АТГ ас-
социируется с более эффективной лимфоцитар-
ной деплецией, но при этом увеличивает число 
и функциональную активность Т-регуляторных 
клеток по сравнению с лошадиным [3, 16]. Од-
нако, несмотря на преимущество использования 
кроличьего АТГ при алло-ТГСК, лошадиный 
АТГ остается широко применяемым при алло-
ТГСК у больных апластической анемией, хотя 
также допускается к использованию и при других 
нозологиях [21].

В последние годы, благодаря увеличивающе-
муся числу алло-ТГСК от частично совместимых 
и гаплоидентичных доноров, в качестве профи-
лактики РТПХ широко применяют посттран-
сплантационный циклофосфамид (ЦФ) в дозе 
50 мг/кг на +3, +4 дня после трансплантации [4]. 
Использование посттрансплантационного ЦФ в 
сочетании с циклоспорином и ММФ продемон-
стрировало высокую клиническую эффектив-
ность даже при выполнении гаплоидентичных 
алло-ТГСК и трансплантаций от частично совме-
стимых доноров [4].

На сегодняшний день выбор иммуносупрес-
сивной терапии основан преимущественно на 
клинических результатах, а протоколы профи-
лактики существенно различаются в зависимо-
сти от центров, где выполняют трансплантации. 
Нужно отметить, что проводимая иммуносупрес-
сивная терапия, индуцируя лимфодеплецию в 
самые ранние сроки, оказывает и значимое вли-
яние на последующую реконституцию иммунной 
системы после алло-ТГСК. В связи с этим целе-
сообразным является не только выбор профилак-
тики РТПХ, который основан на клинической 
эффективности и результатах алло-ТГСК, но 
также и иммунологически обоснованная профи-
лактика РТПХ.

Целью данного исследования была оценка вос-
становления клеточного звена иммунной систе-
мы у пациентов с различными режимами профи-
лактики РТПХ. 

Материалы и методы
Характеристика пациентов
Из 62 больных, которым была выполнена 

алло-ТГСК в отделении интенсивной высокодо-
зной химиотерапии и трансплантации костного 
мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ за пе-
риод с декабря 2015 года по февраль 2017 года, в 
исследование было включено 44. 

Все пациенты были разделены на две груп-
пы в зависимости от вида профилактики РТПХ. 
В первую группу (группа с пост-ЦФ) входили па-
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циенты, получившие ЦФ в дозе 50 мг/кг/сут на 
+3, +4 дня после трансплантации в сочетании с 
другими иммуносупрессивными перпаратами 
(ЦСА, ММФ, МТХ). Во второй группе (группа 
без пост-ЦФ) были больные с так называемой 
стандартной иммуносупрессией, которая вклю-
чала лошадиный АТГ в дозе 40 мг/кг в сочетании 
с другими иммуносупрессивными перпаратами 
(ЦСА, ММФ, МТХ). 

Подробная характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1. 

Для исследования реконституции субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток использовали 

образцы периферической крови пациентов на 
сроках +14, +30, +60 и +90 дней после транс-
плантации. Исследование проводили методом 
многоцветной проточной цитометрии с ис-
пользованием проточного цитометра BD FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США). Абсолютное 
число лейкоцитов (клеток в мкл) подсчитывали с 
помощью гематологического анализатора Abacus 
Junior 30 (Diatron, Венгрия). Количественную 
оценку субпопуляционного состава крови прово-
дили двухплатформенный методом.

При иммунофенотипическом исследовании 
был использован метод «лизиса с отмывкой», 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Группа с пост-ЦФ
Group with PT-CY

(n = 20)

Группа без пост-ЦФ 
Group without PT-CY

(n = 24)

P-значение
P-value 

Возраст, лет
Age, years 34 (19-55) 37 (23-57) > 0,05

Пол, n (%)
Sex, n (%)
Мужчины
Male 13 (65%) 17 (70,8%)

> 0,05
Женщины
Female 7 (35%) 7 (29,2%)

Статус заболевания, n (%)
Disease status, n (%)
ПР1+

CR1+ 10 (50%) 21 (87,5%)

0,02ХФ
Chronic phase 1 (5%) –

Вне ПР
Without CR 9 (45%) 3 (12,5%)

Диагноз, n (%)
Disease, n (%)
Апластическая анемия
Aplastic anemia – 2 (8,4%)

> 0,05

Бифенотипический ОЛ
Biphenotypic AL 1 (5%) –

Лимфома
Lymphoma 2 (10%) 2 (8,4%)

МДС
MDS 2 (10%) –

МПЗ
MPD – 1 (4,1%)

ОЛЛ
ALL 5 (25%) 6 (25%)

ОМЛ
AML 9 (45%) 13 (54,1%)

ХМЛ
CML 1 (5%) –
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Группа с пост-ЦФ
Group with PT-CY

(n = 20)

Группа без пост-ЦФ 
Group without PT-CY

(n = 24)

P-значение
P-value 

Вид алло-ТКМ, n (%)
Allo-HSCT type, n (%)
Родственная совместимая
Match related 3 (15%) 9 (37,5%)

< 0,0001

Неродственная совместимая
Match unrelated 2 (10%) 15 (62,5%)

Неродственная частично совместимая
Mismatch unrelated 13 (65%) –

Родственная несовместимая 
(гаплоидентичная)
Mismatch related (haploidentical)

2 (10%) –

Режим кондиционирования, n (%)
Conditioning regimen, n (%)
Миелоаблативный 
Myeloablative 15 (75%) 14 (70,8%)

> 0,05
Пониженной интенсивности
Reduced-intensity 5 (25%) 7 (29,2%)

Источник трансплантата, n (%)
Transplant source, n (%)
КМ
BM 14 (70%) 17 (70,8%)

> 0,05
СКК
PBSC 6 (30%) 7 (29,2%)

Примечание. ПР1+ – первая и последующие полные ремиссии, ХФ – хроническая фаза, ОЛ – острый лейкоз; МДС – 
миелодиспластический синдром; МПЗ – миелопролиферативное заболевание; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ХМЛ – хронический миелолейкоз; КМ – костный мозг, СКК – стволовые клетки 
крови.

Note. CR1+, complete remission; CP, chronic phase; AL, acute leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; MPD, myeloproliferative 
disorders; ALL acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; CML, chronic myeloid leukemia; BM, bone marrow; 
PBSC, peripheral blood stem cells.

согласно инструкции производителя (Becton 
Dickinson, США). Для определения экспрессии 
поверхностных антигенов 100 мкл цельной крови 
вносили в пробирки и добавляли в требуемом объ-
еме количество моноклональных антител. Смесь 
Multitest™ 6-Color TBNK включает в себя анти-
тела к: CD3 (SK7), меченные флуоресцеин изо-
тиоцианатом; CD16(B73.1) и CD56 (NCAM16.2), 
меченные фикоэритрином; CD45 (2D1 (HLe-1)), 
меченные PerCP-Cy™5.5; CD4 (SK3), меченные 
PE-Cy™7; CD19 (SJ25C1), меченные APC; CD8 
(SK1), меченные APC-Cy7. Далее при комнатной 
температуре в темноте происходила инкубация в 
течение 15 минут. Спустя 15 минут после инкуба-
ции к клеточной взвеси добавляли лизирующий 
раствор Lysis Buffer (Becton Dickinson, США) в 
объеме 1 мл. Взвесь перемешивали и помещали 
на 15 минут в темное место при комнатной тем-
пературе. Далее пробы откручивали два раза по 
3:30 мин.

При анализе точечных графиков группу кле-
ток, несущих тот или иной антиген, изолирова-
ли с помощью инструмента выделения области 
(gate). Он заключался в последовательном вы-
делении дискретных субпопуляций, несущих 
то или иное сочетание антигенов, которое было 
указано выше. Иммунофенотип анализируемых 
субпопуляций представлен в таблице 2.

Измерение проводили в процентах от CD45+ 
событий (определение отдельных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови выполня-
лось методом последовательного гейтирования). 
Далее производился пересчет на абсолютные 
значения с использованием абсолютно числа 
лейкоцитов в 1 мкл крови и процента от CD45+ 
событий.

Статистический анализ
Анализ данных проводился с использовани-

ем программного обеспечения IBM SPSS v. 23 
(США). С целью проверки нормальности рас-
пределения был использован критерий Шапи-

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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ТАБЛИЦА 2. АНАЛИЗИРУЕМЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ И ИХ ИММУНОФЕНОТИП
TABLE 2. ANALYZED SUBPOPULATIONS OF LYMPHOCYTES AND THEIR IMMUNOPHENOTYPE

Субпопуляция
Subpopulations

Иммунофенотип
Immunophenotype

Т-клетки
T cells CD45+CD3+

Т-хелперы
T helpers CD45+CD3+CD4+

Цитотоксические Т-клетки
Cytotoxic T cells CD45+CD3+CD8+

B-клетки
B cells CD45+CD3-CD19+

ДН-клетки (дважды негативные) 
DN cells (double negative cells) CD45+CD3+CD4-CD8- 

NK-клетки (натуральные киллеры)
NK cells (Natural killer cells) CD45+CD3-CD16+CD56+

ро–Уилка. Принимая во внимание распределе-
ние, отличное от нормального, для последующей 
оценки различий между тремя и более независи-
мыми выборками использован критерий Краске-
ла–Уоллиса. Для оценки различий для двух неза-
висимых выборок был использован U-критерий 
Манна–Уитни. При анализе таблиц сопряженно-
сти, принимая во внимания малые выборки, ис-
пользовался точный тест Фишера. В публикации 
данные были представлены как медианы, с указа-
нием 25-го и 75-го перцентиля – Me (Q0,25-Q0,75). 
Для оценки статистической значимости порог р 
был принят равным 0,05.

Результаты 
Медиана восстановления лейкоцитов у реци-

пиентов костного мозга, получивших стандарт-
ную иммуносупрессию без ЦФ, составила 21 день 
(15-47), а при использовании пострансплантаци-
онного ЦФ – 25 дней (15-37). Для реципиентов 
СКК при стандартной иммуносупрессии и при 
использовании ЦФ медиана восстановления 
лейкоцитов не отличалась и составила 20 дней. 

Учитывая известное влияние источника транс-
плантата на восстановление иммунной системы 
после трансплантации, дальнейший анализ вы-
полняли с учетом этого фактора [23]. Мы срав-
нили реконституцию отдельных субпопуляций 
лимфоцитов в зависимости от проводимой про-
филактики РТПХ отдельно для реципиентов КМ 
и СКК. Было показано, что при использовании 
КМ в качестве источника трансплантата восста-
новление достоверно отличалось в зависимости 
от варианта профилактики РТПХ (табл. 3). 

Абсолютное число CD4+ клеток у реципиен-
тов костного мозга, получивших посттрансплан-
тационный ЦФ, в сравнении с пациентами, 

которым проводили классическую ИСТ, было 
достоверно ниже на +14-й и +30-й дни (p = 0,033 
и p  =  0,012 соответственно). Однако на более 
поздних сроках (на +60-й, +90-й дни) эти раз-
личия исчезали. Кроме того, у реципиентов КМ, 
у которых применялся ЦФ, абсолютное число 
CD8+ клеток было достоверно выше на +60-й 
день в сравнении с группой больных на стандарт-
ной профилактике (p = 0,041). Количество NK-
клеток было значимо ниже у больных, у которых 
использовали костный мозг в качестве источника 
трансплантата и ЦФ схеме профилактики РТПХ, 
лишь на +30-й день, далее эти различия станови-
лись не значимыми.

У реципиентов СКК реконституция исследу-
емых субпопуляций лимфоцитов достоверно не 
отличалась в зависимости от режима профилак-
тики РТПХ.

Обсуждение
Восстановление клеточного звена иммунной 

системы является ключевым аспектом алло-
ТГСК, который во многом определяет течение 
посттрансплантационного периода. Известно, 
что развитие инфекционных осложнений, РТПХ, 
рецидивов опухолевого заболевания зачастую 
связано с несвоевременным восстановлением 
отдельных субпопуляций иммунокомпетентных 
клеток [11, 28]. Например, известна роль NK-
клеточного звена иммунной системы в обеспече-
нии противоопухолевого контроля [32].

Основной характеристикой NK-клеток яв-
ляется их цитолитическая активность. Для ре-
ализации эффекторной функции этим клет-
кам не нужно присутствие молекул главного 
комплекса гистосовместимости, в отличие от 
Т-лимфоцитов, что и позволяет этим клеткам 
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реализовать первичный иммунный ответ про-
тив антигена [17]. Однако нужно отметить, что 
эта популяция иммунокомпетентных клеток яв-
ляется короткоживущей, в связи с этим иммун-
ный ответ, индуцированный с участием только 
NK-клеток, без вовлечения Т-клеток, может 
обеспечить ограниченный по времени противо-
опухолевый контроль. С другой стороны, алло-
реактивность NK-клеток, под которой понимают 
несовместимость по лигандам к KIR-рецепторам 
между донором и реципиентом [18], обеспечива-
ет контроль минимальной резидуальной болез-
ни и развития рецидивов, что особенно важно в 
раннем посттрансплантационном периоде, когда 
еще не произошло полного восстановления адап-
тивного Т-клеточного иммунитета [13].

Интересным феноменом является то, что с ал-
лореактивностью NK-клеток не связано развитие 
РТПХ. Одно из первых исследований показало, 
что трансплантация аллогенного костного моз-
га вместе с активированными интерлейкином-2 
NK-клетками способствует приживлению транс-
плантата без развития РТПХ [22]. Трансфузия до-
норских активированных NK-клеток в день 0 при 
трансплантация аллогенного костного мозга от 
несовместимого по HLA донора сопровождается 
лучшей выживаемостью по сравнению с транс-
плантацией без дополнительного введения NK-
клеток, за счет не только более мощной реакции 
трансплантат против опухоли, но и за счет зна-
чимо меньшей частоты развития острой РТПХ 
тяжелой степени [2]. Такие результаты объяс-
няются тем, что аллореактивные NK-клетки, 

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ПРОФИЛАКТИКИ РТПХ НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ, Me (Q0,25-Q0,75), кл/мкл

TABLE 3. IMPACT OF GVHD PROPHYLAXIS REGIMENS ON IMMUNE RECONSTITUTION, Me (Q0.25-Q0.75), cells/μl

Субпопуляции лимфоцитов, день 
после алло-ТГСК

Subpopulations of lymphocytes, day after 
allo-HSCT

С ЦФ на +3-й, +4-й 
день после алло-

ТГСК
With CY for +3, +4 

days after allo-HSCT
(n = 14)

Без ЦФ
Without CY 

(n = 17)

P-значение
P-value

Д
ен

ь 
14

D
ay

 1
4

CD45+CD3+CD4+ 5,3 (0,25-18,02) 29,25 (22,25-40,41) 0,03

CD45+CD3+CD8+ 26,19 (5,65-131,24) 11,34 (5,91-28,21) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 0,24 (0,17-1,64) 0,09 (0,03-0,41) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,66 (0,97-27,19) 1,76 (0,44-1,99) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 10,26 (1,92-112,41) 5,4 (0,46-25,09) > 0,05

Д
ен

ь 
30

D
ay

 3
0

CD45+CD3+CD4+ 7,3 (4,24-15,19) 29,88 (25,37-35,76) 0,01

CD45+CD3+CD8+ 30,96 (17,32-59,51) 54,85 (14,46-82,64) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 0,26 (0,12-0,60) 0,4 (0,11-0,80) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,99 (1,12-5,20) 2,64 (1,15-17,23) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 8,79 (1,53-17,81) 32,12 (11,37-128,36) 0,02

Д
ен

ь 
60

D
ay

 6
0

CD45+CD3+CD4+ 31,19 (10,35-58,42) 35,36 (24,30-66,94) > 0,05

CD45+CD3+CD8+ 171,1 (111,68-445,63) 36 (14,75-117,94) 0,04

CD45+CD3-CD19+ 9,39 (3,17-19,20) 27,69 (3,23-49,12) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,55 (0,60-10,84) 4,4 (2,44-17,75) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 48,33 (27,47-87,78) 60,38 (38,42-148,00) > 0,05

Д
ен

ь 
90

D
ay

 9
0

CD45+CD3+CD4+ 49,55 (16,21-78,81) 63,11 (42,09-103,71) > 0,05

CD45+CD3+CD8+ 69,2 (0,00-676,94) 31,11 (0,00-125,63) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 24,36 (2,11-101,66) 30,36 (10,06-65,59) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 3,56 (1,42-11,22) 5,63 (4,64-11,04) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 82,97 (65,40-119,91) 86,47 (45,05-132,25) > 0,05
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трансплантированные реципиенту, ингибируют 
пролиферацию Т-лимфоцитов, что и препятст-
вует развитию острой РТПХ [24]. В связи с этим 
иммуноадаптивная терапия донорскими NK-
клетками у пациентов после алло-ТГСК пред-
ставляется иммунологически обоснованной, без 
увеличения рисков РТПХ, и сегодня находит все 
большее применение при трансплантациях от га-
плоидентичных доноров с использованием пост-
трансплантационного циклофосфамида [19]. 

Исследования демонстрируют, что рекон-
ституция NK-клеток во многом определяется 
не влиянием непосредственно самих режимов 
профилактики на NK-клеточный компартмент, 
а зависит от Т-клеточного пула [8, 9]. Одно из 
предположений заключается в том, что для про-
лиферации и NK-клеток, и Т-клеток необходи-
мым условием является выработка IL-15, кото-
рый в норме вырабатывается фагоцитами в ответ 
на попадание чужеродного антигена, что приво-
дит к пролиферации клеток первичного иммун-
ного ответа, а также индуцирует и Т-клеточный 
иммунный ответ. В условиях лимфопении IL-15 
вырабатывается самими Т-клетками, что явля-
ется необходимым для пролиферации и актива-
ции Т-клеток и реализации иммунного ответа 
против антигена [6]. Другими словами, в ран-
нем посттрансплантационном периоде, пери-
од глубокой лимфопении создает своеобразную 
«конкуренцию» за IL-15, которую «выигрыва-
ют» Т-клетки [10]. В связи с этим становится 
понятным, почему применение АТГ в режимах 
профилактики РТПХ не оказывает влияния на 
NK-клеточный компартмент и полное восста-
новление субпопуляций NK-клеток наблюдается 
уже в течение первого месяца после алло-ТГСК, 
в то время как глубокая деплеция субпопуляций 
Т-клеток, индуцируемая АТГ, сопровождает-
ся отсроченным восстановлением адаптивного 
Т-клеточного иммунитета [5, 29].

Посттрансплантационный ЦФ характеризу-
ется воздействием не только на субпопуляции 
CD4+, CD8+Т-клеток, но и оказывает влияние 
на восстановление и NK-клеток [27]. Было по-
казано, что влияние ЦФ обусловлено тем, что он 
преимущественно уничтожает «молодые» NK-
клетки (имеющие на своей поверхности только 
один KIR-рецептор – single-KIR+ NK-клетки), 
являющиеся аллореактивными NK-клетками, так 
как они не экспрессируют альдегиддегирогеназу 
– фермент, который вырабатывается стволовыми 
клетками и Т-регуляторными клетками, что дела-
ет их резистентными к действию ЦФ [15, 31]. 

С другой стороны, учитывая, что аллореактив-
ные NK-клетки не индуцируют развитие острой 

РТПХ, более глубокая деплеция NK-клеток по-
сле ЦФ также представляет собой иммунологи-
ческое обоснование для проведения иммуноа-
даптивной терапии донорскими NK-клетками 
в раннем поттрансплантационном периоде. Од-
нако, согласно нашим данным, использование 
ЦФ как индуктора толерантности оказывает зна-
чимое влияние на реконституцию NK-клеток, а 
также CD4+Т-клеток, только у реципиентов КМ, 
в то время как при использовании СКК досто-
верных различий в восстановлении клеточных 
субпопуляций не отмечается. Следует отметить, 
что выбор источника гемопоэтических стволо-
вых клеток сам по себе влияет на восстановле-
ние иммунокомпетентных клеток. Известно, 
что более быстрое восстановление наблюдается 
у реципиентов СКК, за счет исходно большего 
разнообразия клеточных субпопуляций, которые 
трансплантируются реципиенту [1]. 

Не менее значимым является и восстанов-
ление Т-клеточного звена иммунной системы, 
от которого в большей степени зависит долго-
срочный результат алло-ТГСК. Среди факторов, 
которые влияют на реконституцию Т-клеток, 
помимо источника ГСК, выделяют возраст паци-
ентов, предшествующее химиотерапевтическое 
и/или лучевое воздействие, вариант предтран-
сплантационного кондиционирования, профи-
лактики острой РТПХ [14]. Так, например, в на-
стоящее время у пациентов старше 25-30 лет не 
используют миелоаблативное кондиционирова-
ние не только по причине высокой токсичности, 
так как современные протоколы сопроводитель-
ной терапии позволяют выхаживать соматически 
тяжелых пациентов, а в связи с его практически 
необратимым воздействием на ткань тимуса, что 
у взрослых приводит к невозможности восста-
новить Т-клеточный иммунитет [14]. Введение 
АТГ в свое время позволило заменить миелоа-
блативный режим на режим пониженной интен-
сивности, что улучшило выживаемость взрослых 
больных [25]. С другой стороны, действие АТГ 
заключается в тотальной лимфодеплеции, и не 
только циркулирующего пула Т-клеток, но и 
лимфоидной ткани, включая и воздействие его 
на тимус, что сопровождается отсроченной ре-
конституцией Т-клеточного компартмента [16]. 

Действие ЦФ является более селектирован-
ным. Его введение на +3-й, +4-й день после 
алло-ТГСК иммунологически обосновано, так 
как он деплетирует пул циркулирующих аллоре-
активных Т-клеток, который сформировался к 
этому времени у реципиента, и не оказывает вли-
яние на клетки памяти, регуляторные Т-клетки 
и тимус, что обеспечивает возможность для пол-
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ного восстановления адаптивного Т-клеточного 
иммунитета у взрослых пациентов после алло-
ТГСК [20]. 

Таким образом, можно заключить, что имму-
нологически более обосновано использование 
профилактики РТПХ с использованием ЦФ. 
В совокупности с результатами нашей работы, 
использование ЦФ с целью профилактики РТПХ 
кажется более целесообразным в случае исполь-
зования СКК в качестве источника трансплан-
тата, так как в таком случае ЦФ не пролонгиру-
ет восстановление NK-клеток и субпопуляций 
CD4+, CD8+Т-клеток на ранних сроках после 
алло-ТГСК в условиях, когда полноценный 

п ротивоопухолевый иммунный контроль еще 
полностью не сформирован. 

Заключение
Таким образом, показано, что применение ЦФ 

в комбинации с костным мозгом как источником 
стволовых клеток приводит к значимому сни-
жению числа клеток отдельных субпопуляций 
(CD4+, CD8+, NK-клетки) в ранние сроки после 
алло-ТГСК. При использовании СКК в качестве 
источника трансплантата таких различий выяв-
лено не было. Применение ЦФ в комбинации с 
СКК в качестве источника трансплантата имму-
нологически является более целесообразным. 
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