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Введение 
Высокая частота вторичных инфекций и ле-

тальность от них у реципиентов аллогенного 
костного мозга (алло-КМ) стали поводом для 
многочисленных исследований состояния им-
мунной системы у указанной группы больных. 

Нормализациию количества В-лимфоцитов 
у реципиентов наблюдают, как правило, уже че-
рез 1 месяц после трансплантации [6]. Несмотря 
на это, большинство исследователей отмечают 
значимое и длительное снижение содержания 
иммуноглобулинов (Ig) классов G и M в сыворот-
ке крови в течение первых 9-25 месяцев [7, 15]. 
Эти наблюдения послужили обоснованием ши-
рокого применения препаратов Ig при лечении 
реципиен тов алло-КМ [18, 21]. Позднее были 
описаны транзиторные повышения уровней Ig 
в первые месяцы после пересадки алло-КМ  
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Резюме. Существенное повышение частоты инфекционных осложнений у реципиентов аллогенно-
го костного мозга в раннем посттрансплантационном периоде традиционно связывали со значимым 
снижением содержания сывороточных IgG, что послужило обоснованием применения препаратов 
иммуноглобулинов в лечении этих пациентов. В настоящей работе на основании многократного по-
вторного измерения концентраций подклассов IgG в течение первых 100 дней после трансплантации 
и анализа клинической картины у 36 пациентов выявлен ряд факторов, достоверно влиявших на со-
держание IgG. Обнаружено умеренное снижение уровней IgG после проведения режима кондицио-
нирования, а также значительное снижение концентраций всех подклассов IgG при кровотечениях, 
диарее и терапии глюкокортикостероидами. В целом в течение раннего посттрансплантационного 
периода не выявлено периода длительного тотального дефицита подклассов IgG. 
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ConCentrations of igG subClasses in alloGeneiC bone marrow reCipients
abstract. A sufficient increase of infectious complications rate during early posttransplant period in 

allogeneic bone marrow (allo-BM) recipients has been traditionally explained by the prominent drop of 
serum IgG levels in the patients. That was the main reason for therapeutic application of intravenous human 
immunoglobulins in allo-BM-recipients. In present study, multiple repeated measurements of different IgG 
subclasses were performed in blood serum of thirty-six patients at early terms after allogenic bone marrow 
transplantation period, along with analysis of individual clinical data. The study revealed several factors that show 
significant associations with IgG levels posttransplant. Moderate decrease in concentrations of IgG subclasses 
was registered after conditioning treatment carried out before the transplantation. Significantly decreased 
concentrations of IgG subclasses have been revealed during bleedings, diarrhea and glucocorticosteroid 
therapy. In general, however, no regular prolonged deficiency for total IgG subclasses was found in allogeneic 
bone marrow recipients during early posttransplant period. (Med. Immunol., vol. 11, N 1, pp 41-48)
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с появлением гомогенных фракций, напоми-
навших таковые при моноклональных гаммапа-
тиях [12]. Исследования не дали однозначного 
ответа на вопрос о принадлежности синтезируе-
мых Ig, так как в период от 3 до 60 мес. после 
трансплантации в сыворотке обнаруживали IgG 
аллотипов как донора, так и реципиента [5, 23]. 

Логически снижение содержания Ig в сыворот-
ке может определяться недостаточностью их про-
дукции, усилением катаболизма или сочетанием 
этих двух факторов. Снижение продукции Ig мо-
жет быть следствием торможения пролиферации, 
дифференцировки и функции В-лимфоцитов или 
нарушения механизмов регуляции [4].

С другой стороны, на уровень Ig в крови 
влияют и процессы выведения их из кровяно-
го русла: катаболизм в печени и почках [20, 25], 
разрушение тканевыми протеолитическими фер-
ментами [9], выход в межклеточные пространства 
и на поверхности слизистых оболочек вследствие 
повышенной проницаемости сосудов или эпите-
лиальных покровов (при геморрагическом син-
дроме, диарее), утилизация антител в иммунных 
реакциях [2].

Целью настоящего исследования было выяв-
ление факторов, которые могут влиять на содер-
жание подклассов IgG в сыворотках реципиентов 
алло-КМ. Задачи исследования состояли в том, 
чтобы оценить содержание IgG у реципиентов 
алло-КМ в целом и, проследив индивидуальные 
колебания уровней Ig, выяснить, каким образом 
химио- и иммуносупрессивная терапия, а также 
осложнения, возникающие в первые 100 дней по-
сле пересадки алло-КМ, влияют на концентра-
ции подклассов IgG.

Материалы и методы
Пациенты. Обследовано 36 больных (22 муж-

чины, 14 женщин), которым в период с 1993 по 
1997 гг. проведена пересадка алло-КМ в свя-
зи с онкогематологическими заболеваниями 
(острый нелимфобластный лейкоз, острый лим-
фобластный лейкоз, хронический миелолейкоз, 
неходжкинская лимфома) и апластической ане-
мией тяжелой степени. Из 36 реципиентов алло-
КМ пациентов 10 являлись пациентами Санкт-
Петербургского центра трансплантации костного 
мозга (ЦТКМ) на базе СПб ГУЗ «Городская боль-
ница № 31» (далее – российская группа) и 26 – 
из отделения аллогенной ТКМ Центра транс-
плантации костного мозга Ospedale San-Martino 
г. Генуя, Италия (далее – итальянская группа). 
Все больные до проведения ТКМ получали 
специфическую терапию цитостатическими пре-
паратами, больные с лимфопролиферативными 

заболеваниями получали также терапию препа-
ратами глюкокортикоидных гормонов. Больные 
апластической анемией до начала транспланта-
ции алло-КМ иммуносупрессивной терапии не 
подвергались.

Средний возраст всей обследованной группы 
составил 31,8±12,82 года. Индекс Карновско-
го [19], характеризующий соматический статус 
больных перед началом ТКМ, составлял не ме-
нее 70.

Всем пациентам трансплантация алло-КМ 
произведена от совместимых по антигенам HLA 
I и II классов доноров. Для 29 пациентов доно-
рами стали сиблинги, для 1 пациента – отец,  
6 реципиентам итальянской группы пересажен 
костный мозг от неродственного донора, фенои-
дентичного по антигенам HLA. Несовместимость 
донора и реципиента по системе АВО отмечена 
в 9 случаях; так называемая «малая»  – у 1 паци-
ента, «большая» – у 5. 

Пересадка алло-КМ. Кондиционирование 
(то есть режим иммуно- и миелоаблативной те-
рапии, предшествующий ТКМ) проводили с ис-
пользованием цитостатических химиопрепара-
тов (циклофосфамид, тиофосфамид, миелосан, 
этопозид), иммуносупрессорных препаратов: 
антилимфоцитарного иммуноглобулина (АЛГ) 
и тотального облучения тела (ТОТ) в дозе 750, 
800, 990 или 1200 рад. Получение костного моз-
га от донора, его фракционирование и трансфу-
зию проводили по стандартным международным 
протоколам, аналогичным для российской и ита-
льянской групп [14]. Согласно общепринятой 
традиции день трансфузии алло-КМ (собствен-
но, день ТКМ) условно обозначался как Д0, дни, 
предшествовавшие трансфузии, – Д-1 и далее, 
а дни, следующие за ТКМ, – Д+1 и далее соот-
ветственно.

Оценку тяжести острой РТПХ производи-
ли по международной системе [13], основанной 
на суммарной оценке степени поражения основ-
ных органов-мишеней острой РТПХ (кожи, пече-
ни и желудочно-кишечного тракта). При возмож-
ности проводилась гистологическая верификация 
кожных проявлений РТПХ.

Анализируемые сыворотки. Всего от 36 пациен-
тов получено 288 образцов сывороток. 

Первые образцы сывороток получали от па-
циентов перед началом режима кондициониро-
вания, во время или сразу после его завершения. 
В дальнейшем взятие сывороток производили 
либо систематически (14-й, 21-й, 60-й, 100-й дни  
после ТКМ), либо начиная с 7-го дня еженедельно 
и чаще, вплоть до ежедневного. День трансплан-
тации КМ обозначен как D0, предшествовавшие 
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трансплантации дни – D-1 и далее соответствен-
но, дни после трансплантации КМ обозначены 
как D+1 и т.д.

Концентрации подклассов igG. Концентрации 
IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 определяли в граммах 
на литр (г/л) методом двухцентрового твердофа-
зового иммуноферментного анализа с помощью 
лабораторных вариантов тест-систем, разрабо-
танных в лаборатории гибридомной технологии 
РНЦ РХТ (ранее ЦНИРРИ МЗ РФ), Санкт-
Петербург на основе моноклональных антител 
против подклассов IgG человека [1, 3]. За исход-
ный уровень у каждого пациента были приняты 
концентрации иммуноглобулинов в сыворотке, 
взятой у больного в период перед началом режи-
ма кондиционирования, во время или сразу по-
сле его завершения. 

Статистический анализ данных. Первичный 
статистический анализ полученных данных со-
стоял в прямой оценке концентраций иммуно-
глобулинов в сыворотках больных. Дальнейшая 
статистическая обработка состояла в оценке ко-
лебаний всех исследуемых показателей в дина-
мике у каждого пациента. Использовались мето-
ды описательной статистики (в том числе метод 
сравнения средних величин), непараметрические 
статистические методы (оценка т.н. четырехполь-
ных таблиц по методу Фишера).

Результаты
В большинстве проб, взятых у реципиентов 

алло-КМ, на протяжении всего периода наблю-
дения концентрации подклассов IgG находились 
в пределах нормальных значений (табл. 1). Кор-
реляций между уровнями IgG и основным диа-
гнозом пациента не прослеживалось.

Вариации исходных уровней IgG1 составили 
от 65,6% до 196% нормальных значений, IgG2 – 
от находившихся ниже порога чувствительно-
сти метода до 181,8% нормальных значений; 
минимальный уровень IgG3 и IgG4 находился 
в нормальном диапазоне, максимальный соста-
вил 173,7% нормальных значений IgG3 и 130,7% 
нормальных значений IgG4. В целом исходные 
концентрации отдельных подклассов IgG не до-
стигали нижней границы нормы у 0-2 (0-5,6%) 
пациентов, превышение нормальных значений 
по отдельным подклассам IgG зафиксировано 
у 2-8 (5,5-22,2%) пациентов (рис. 1).

При дальнейшем наблюдении за индиви-
дуальными колебаниями концентраций под-
классов IgG в раннем посттрансплантационном 
периоде был выявлен ряд закономерностей, при-
веденных ниже. 

1) После интенсивной цитостатической 
и иммуносупрессивной терапии режима конди-
ционирования в период с D+5 до D+27 (в сред-
нем – к D+13,9) отмечено постепенное сниже-
ние среднего содержания всех субклассов IgG 
на 20 - 63,9% по сравнению с исходными показа-
телями. На фоне указанного снижения концен-
траций Ig с D+5 до D+27 минимальные значения 
разных подклассов IgG составили у отдельных 
пациентов от 0 до 83% от нормального уровня. 
Уровень IgG1 в этот период был ниже нормально-
го у 8 больных (22,2%), уровень IgG2 – у 7  боль-
ных (19,4%) и уровень IgG3 – у 3 больных (8,3%), 
уровень IgG4 – у 4 больных (11,1%) (табл. 2). 
Очевидно, что наиболее заметно снижались кон-
центрации IgG1 и IgG2 (на 63,9 и 35% соответ-
ственно). Однако cледует отметить, что средний 
уровень всех подклассов IgG находился в преде-
лах нормального диапазона. 

2) В дальнейшем, начиная с D+15, у боль-
шинства пациентов (82,8%, N = 29) выявлено 
нарастание концентраций всех подклассов IgG 
до уровня 81-298% от исходных и до 153-454% 
от верхнего предела нормальных значений. Сро-
ки указанного нарастания концентраций IgG 
совпадали со сроками восстановления числа 
мононуклеаров периферической крови (МПК) 
до 1 х 109/л – одного из признаков приживления 
и начала функционирования донорского костно-
го мозга (табл. 3). 

Статистически достоверно отсутствие разли-
чий (р = 0,247 при сравнении средних величин) 
между средними сроками восстановления МПК 
(16,9±5,2 дня) и средними сроками нарастания 
концентраций подклассов IgG (18,1±6,92 дня).

Лишь 17,2% (5 из 29) пациентов зафиксирова-
но стойкое снижение исследованных показателей 
далее на протяжении всего раннего посттранс-
плантационного периода – 0-52% от исходного 
уровня.

Содержание IgG после описанного выше «вос-
становления» варьировалось под воздействием 
ряда причин:

1) При развитии массивных геморрагиче-
ских осложнений (маточное, носовое, кишечное 
кровотечения) отмечалось быстрое (за 2-3 дня) 
и существенное (на 25-500% от уровня накануне 
кровотечения) снижение содержания всех под-
классов IgG (N = 9 больных, n = 39, p = 0,002). 
Исключение составили 2 случая легочного кро-
вотечения, при которых не отмечено значимого 
снижения уровней IgG (табл. 4).

2) При развитии массивной диареи (от 500 мл  
жидкого стула в сутки) в случаях инфекционного, 
постцитостатического энтероколита и/или при 
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Рисунок 1. Колебания концентраций подклассов IgG у реципиентов алло-КМ
норм. – диапазон нормальных значений IgG; 
конц. IgG – средняя концентрация IgG с уровнем минимальных и максимальных отклонений; 
исх. – исходные концентрации IgG у пациентов; 
п\конд. – концентрации IgG после завершения режима кондиционирования; 
п\Д15-100 – концентрации IgG в период с 15 по 100 дни после алло-ТКМ.
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Таблица 1. УРовни подКлассов IgG У РеципиенТов алло-КМ

Группы сывороток
Концентрация G1 (г/л) G2 (г/л) G3 (г/л) G4 (г/л)

нормальная 3,2-10,2 1,2-6,6 0,2-1,9 0,1-1,3

Все образцы 
(n* = 288, N** = 36)

средняя 6,8±3,82 3,7±3,74 0,8±0,64 0,4±0,32

минимальная 0,7 0,0 0,0 0,0

максимальная 24,0 30,0 3,5 2,0
примечание. * – число исследованных сывороток, ** – число пациентов.

Таблица 2. ЧасТоТа оТКлонений оТ ноРМальных КонценТРаций (N) подКлассов IgG 

Время оценки
IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

< N* > N** < N > N < N > N < N > N

Исходно 2 8 0 2 2 4 2 6

После кондиционирования 8 3 3 4 1 2 7 4

р*** = 0,026 р*** = 0,09 р*** = 0,12 р*** = 0,34

примечание. Число больных n = 36, * – < N – снижение уровня, ** – > N – повышение уровня IgG, ***p – по методу Fisher.

Таблица 3. сооТношение сРоКов пРиживления КосТного Мозга и наРасТания КонценТРаций IgG

Оцениваемые сроки
Сроки восстановления МПК  

до 1 х 109/л (Д),
N (кол-во больных) = 35

Сроки роста концентраций IgG (Д),
N (кол-во больных) = 22

Средний 16,9±5,20 18,1±6,92

Минимальный 10 8

Максимальный 32 31
примечание. р = 0,247 методом сравнения средних (2-сторон.).

Таблица 4. динаМиКа КонценТРаций подКлассов IgG пРи КРовоТеЧении 

Динамика концентрации При кровотечении Без кровотечения

Концентрация IgG снижается 15*/15** 3*/3**

Концентрация IgG не снижается 7*/5** 14*/14**

примечание. Число больных N = 9; число наблюдений n = 39*/ 37**; p = 0,002*/ p = 0,0006** (метод Fisher); * – все случаи 
кровотечений; ** – случаи кровотечений за исключением 2 случаев легочного кровотечения.

Таблица 5. динаМиКа КонценТРаций подКлассов IgG пРи диаРее 

Динамика концентрации При диарее
 < 500 мл/сут.

При диарее
 ≥ 500 мл/сут.

Концентрация IgG снижается 15 16

Концентрация IgG не снижается 29 3
примечание. Число больных N = 26; число наблюдений n = 63; p = 0,002 (метод Fisher).

Таблица 6. динаМиКа КонценТРаций подКлассов IgG пРи леЧении глюКоКоРТиКоидныМи 
гоРМонаМи (гК) 

Динамика концентрации При лечении ГК Без лечения ГК

Концентрация IgG снижается 27 14

Концентрация IgG не снижается 30 24
примечание. Число больных N = 35; число наблюдений n = 95; p = 0,21 (метод Fisher).
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кишечной форме РТПХ также отмечалось сни-
жение концентраций всех подклассов IgG  
(N = 26 больных, n = 63, p = 0,002) (табл. 5). Ско-
рость и выраженность снижения были сопоста-
вимы с таковыми при кровотечении.

3) При проведении терапии препаратами 
глюкокортикостероидов (как правило, профи-
лактика и лечение оРТПХ метилпреднизолоном) 
более 3 суток в большинстве случаев отмечалась 
тенденция к снижению концентраций подклас-
сов IgG (N = 35 больных, n = 95, p = 0,21) (табл. 6). 
Стабильность концентраций IgG при лечении 
метилпреднизолоном отмечалась в случаях про-
грессирующей или сохраняющей высокую актив-
ность оРТПХ.

Все эпизоды, когда у реципиентов алло-КМ 
было зарегистрировано критическое снижение 
содержания всех подклассов IgG (то есть сни-
жение более чем на 50% от минимума нормаль-
ных значений), отмечались во время и/или после 
массивных кровопотерь, диареи и терапии глю-
кокортикостероидами (табл. 7).

Обсуждение
Таким образом, вопреки неоднократным 

упоминаниям о длительно существующем 
значимом дефиците факторов гуморального 
иммунитета у реципиентов алло-КМ, о вос-
становлении до нормальных величин количе-
ственнных парамет ров гуморального иммуните-
та лишь по истечении первых 3-4 месяцев после  
алл-ТКМ [22], данное исследование не выявило 
тотального снижения уровней IgG всех подклас-
сов у большинства пациентов в течение первых 
100 дней после трансплантации, что, с другой 
стороны, подтверждает также неоднократно опу-
бликованные наблюдения [8]. У большинства ре-
ципиентов алло-КМ кратковременное снижение 
концентраций IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 после про-
ведения цитостатической и иммуносупрессивной 
терапии режима кондиционирования сменялось 
нарастанием концентраций («восстановлени-
ем») IgG всех подклассов. 

Противоречивость данных, полученных в раз-
ных исследованиях, вероятно, является резуль-
татом ряда методических особенностей: сроки 

и частота взятия материала для анализа, чувстви-
тельность и специфичность используемых диа-
гностикумов. Неоднократное и частое (вплоть 
до ежедневного) взятие образцов сывороток у ре-
ципиентов алло-КМ в течение раннего посттранс-
плантационного периода, а также использование 
высокочувствительных и высокоспецифичных 
диагностикумов на базе моноклональных антител 
против подклассов IgG человека, примененных 
в описанной работе, позволяют рассматривать 
результаты данного исследования как адекватный 
аргумент в существовавшей ранеее дискуссии.

Выявленные в ходе исследования закономер-
ности соответствуют традиционным представле-
ниям о катаболизме иммуноглобулинов класса G. 

Так, зафиксированное кратковременное сни-
жение концентраций IgG всех подклассов после 
проведения режима кондиционирования связано, 
вероятнее всего, с известным иммуносупрессив-
ным действием циклофосфамида [17], тотального 
облучения тела и других миело- и иммуноабла-
тивных агентов, применяющихся при алло-КМ. 

Отсутствие выраженного снижения концентра-
ций подклассов IgG на фоне легочного кровотече-
ния, вероятно, объясняется тем, что при легочном 
кровотечении клинически значимыми являются 
потери значительно меньших объемов крови.

Требуется дальнейшее уточнение взаимодей-
ствий факторов специфической и неспецифи-
ческой защиты, достоверно объясняющих со-
впадение сроков нарастания концентраций IgG 
со сроками восстановления числа мононуклеаров 
периферической крови. 

Опубликованные ранее данные о сниже-
нии содержания иммуноглобулинов класса G 
при кровотечениях из желудочно-кишечного 
тракта [10] и диарее [11, 24] были подтверждены 
в настоящем исследовании: массивное кишечное 
и/или маточное кровотечение, массивная диарея 
приводили к выраженному снижению содержа-
ния всех подклассов IgG. 

Механизм действия глюкокортикостероидных 
гормонов, достоверно повышающих собственно 
уровень катаболизма иммуноглобулинов [16], 
изучен недостаточно, однако в соответствии 
с опубликованными данными о снижении со-

Таблица 7. влияние КРовоТеЧений, диаРейного синдРоМа и ТеРапии глюКоКоРТиКосТеРоидаМи (гК) 
на РазвиТие КРиТиЧесКого снижения содеРжания всех подКлассов IgG 

Критическое снижение 
концентраций IgG

Кровотечение ± диарея ±  
терапия ГК 
ОТМЕЧЕНЫ

Кровотечение ± диарея ±  
терапия ГК

НЕ ОТМЕЧЕНЫ
Отмечено 8 0
Не отмечено 19 9

примечания. Число больных N = 36; число наблюдений n = 36; p = 0,07 (метод Fisher).
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держания всех изотипов Ig в крови при примене-
нии высоких доз кортикостероидов [17] в данном 
исследовании применение метилпреднизолона 
для лечения оРТПХ приводило к существенному 
уменьшению концентраций всех субклассов IgG.

Таким образом, разультаты приведенного ис-
следования могут быть использованы в форми-
ровании целенаправленной лечебной тактики 
применения препаратов иммуноглобулинов че-
ловека для внутривенного введения в практике 
интенсивного ведения реципиентов алло-КМ 
в раннем посттрансплантационном периоде.
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