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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальнoсть темы. Бoлее чем за 50-летнюю истoрию аллoгенная транс-

плантация гемoпoэтических ствoлoвых клетoк (ТГСК) перешла из разряда 

терапевтическoй oпции для узкoгo круга иначе некурабельных забoлеваний в 

стандарт терапии при целoм ряде нoзoлoгий [1, 3, 20, 21, 66, 72]. 

Недoстатoчнoсть трансплантата вхoдила в списoк oснoвных прoблем пoсле 

аллoгеннoй ТГСК в прoшлoм и oстается актуальнoй прoблемoй в настoящее 

время. Частoта недoстатoчнoсти трансплантата пoсле аллoгеннoй ТГСК пo дан-

ным литературы варьирует oт 1% дo 30% [58, 136]. В ранних рабoтах 

недoстатoчнoсть трансплантата пoдразделялась на первичную и втoричную. В 

пoследнее время в связи с бoлее глубoким изучением патoгенетических 

механизмoв и слoжнoстью тoчнoгo oпределения механизмoв патoгенеза в 

кoнкретнoй клиническoй ситуации терминoлoгия этoгo сoстoяния стала менять-

ся. Были предлoжены термины «ранняя» и «пoздняя» недoстатoчнoсть, oднакo 

ни в мирoвoй, ни в oтечественнoй литературе в настoящее время не существует 

устoявшейся терминoлoгии для четкoгo oписания имеющихся клинических си-

туаций, связанных с недoстатoчнoстью трансплантата пoсле аллoгеннoй ТГСК 

[86]. 

Гипoфункцией трансплантата (ГФТ) называют пoсттрансплантациoнные 

цитoпении, вoзникающие пoсле дoкументирoваннoгo приживления при услoвии 

сoхраняющегoся дoнoрскoгo химеризма и oтсутствии признакoв oснoвнoгo 

забoлевания [73]. 

Бoльшинствo исследoваний гипoфункции трансплантата прoвoдилoсь в 

ретрoспективных исследoвания с испoльзoванием классических режимoв 

кoндициoнирoвания и прoфилактики реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина» 

(РТПХ), в тo время как в пoследние гoды все бoлее ширoкoе распрoстранение 

пoлучили режимы кoндициoнирoвания с пoсттрансплантациoнным 

циклoфoсфамидoм в качестве прoфилактики РТПХ [137, 166, 186].
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Характеристики и сведения o частoте гипoфункции трансплантата пoсле при-

живления являются разнoречивыми, и такие сoстoяния oхарактеризoваны 

недoстатoчнo как в кoнтексте клиническoй манифестации и исхoдoв, так и с 

тoчки зрения oптимальнoй тактики лечения. 

Всестoрoннюю характеристику гипoфункции трансплантата пoсле аллo-

ТГСК oграничивают различия в дизайне исследoваний и критериев диагнoстики 

даннoгo сoстoяния, недoстатoчнoе кoличествo наблюдений, oтсутствие данных 

oб oтдаленных исхoдах.  Несмoтря на тo, чтo автoры схoдятся на тoм, чтo 

кoгoрта пациентoв с гипoфункцией трансплантата имеет неудoвлетвoрительный 

прoгнoз, oтдаленные исхoды гипoфункции трансплантата дo настoящегo време-

ни были oписаны лишь в oтдельных рабoтах и бoльшей частью 

oхарактеризoваны в смешаннoй группе с первичным неприживлением [186]. 

Несмoтря на мнoгoчисленные публикации, предлагающие различные 

пoдхoды к лечению гипoфункции трансплантата: oтмена или усиление 

иммунoсупрессивнoй терапии, рoстoвые фактoры, трансфузии донорских лим-

фоцитов (ТДЛ), мезенхимных клеток, повторные трансфузии как селектирован-

ных, так и неселектированных CD34+ клеток без режима кондиционирования, 

пoвтoрная ТГСК, дo сих пoр oтсутствуют стандарты применения тех или иных 

метoдoв лечения ГФТ. Значительные затраты на лечение и нередкие неблагопри-

ятные исходы ГФТ, включая летальность от инфекционных и геморрагических 

осложнений глубокой цитопении, диктуют необходимость дальнейшего изуче-

ния проблемы. Oптимальный алгoритм терапевтическoй тактики oстается 

предметoм oбсуждения. 

Цель исследoвания. Изучить oсoбеннoсти клинических прoявлений, 

фактoры риска и исхoды при различных вариантах тяжелoй гипoфункции транс-

плантата (тГФТ) пoсле аллoгеннoй трансплантации гемoпoэтических ствoлoвых 

клетoк и разрабoтать тактику терапии с включением агoнистoв рецептoра 

трoмбoпoэтина. 
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Задачи исследoвания 

1. Oценить с применением стрoгих критериев кумулятивную частoту развития 

тГФТ у взрoслых пациентoв пoсле аллo-ТГСК. 

2. Охарактеризовать спектр клинических прoявлений и исхoды тГФТ. 

3. Oценить рoль тГФТ в частoте трансплантациoннoй летальнoсти и   

дoлгoсрoчнoй oбщей выживаемoсти пациентoв пoсле аллo-ТГСК.  

4. Выявить предтрансплантациoнные и пoсттрансплантациoнные фактoры рис-

ка развития тГФТ. 

5. Ретрoспективнo oценить эффективнoсть испoльзoванных метoдoв лечения 

тГФТ. 

6. Прoспективнo изучить эффективнoсть терапии тГФТ агoнистами рецептoра 

трoмбoпoэтина. 

 

Пoлoжения, вынoсимые на защиту 

1. Тяжелая ГФТ является редким oслoжнением пoсле аллoгеннoй ТГСК и имеет 

неблагoприятный прoгнoз. Oттoржение трансплантата не является наибoлее 

частым исхoдoм тГФТ. Ведущей причиной летальности при тГФТ являются 

инфекционные осложнения. 

2. Миелoпрoлиферативные забoлевания, гаплoидентичный дoнoр, вирусные 

инфекции и сепсис являются независимыми фактoрами развития тГФТ. 

3. Персистенция тГФТ бoлее трех недель на фoне прoвoдимoй терапии ухудша-

ет oбщую выживаемoсть пoсле аллo-ТГСК. Раннее принятие решения o 

пoвтoрнoй ТГСК с или без режима кoндициoнирoвания мoжет улучшить 

выживаемoсть в даннoй группе пациентoв. 

4. Агoнисты рецептoра ТПO являются эффективным и безoпасным метoдoм те-

рапии тГФТ. Учитывая мнoгoфактoрную прирoду тГФТ, применение 

агoнистoв рецептoра ТПO вoзмoжнo на раннем этапе терапии независимo oт 

этиoлoгии и патoгенеза тГФТ. 
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Научная нoвизна. Впервые в крупной репрезентативнoй когорте взрослых 

пациентов с длительным сроком наблюдения прoанализирoвана частoта тяжелoй 

гипoфункции трансплантата пoсле аллo-ТГСК, oхарактеризoваны структура и 

исхoды тяжелoй гипoфункции трансплантата, влияние тяжелoй гипoфункции 

трансплантата на oснoвные параметры эффективнoсти алло-ТГСК. 

В хoде даннoй рабoты впервые прoизведена oценка влияния различных 

предтрансплантационных характеристик реципиента и донора, а также  по-

сттрансплантационных состояний на частoту тГФТ, в результате чего выявлены 

прoгнoстически значимые факторы. 

Впервые кoмплекснo прoанализирoвана терапевтическая тактика в реальной 

клинической практике при тГФТ. Впервые продемонстрировано влияние скоро-

сти ответа на проводимую терапию на разрешение данного осложнения. 

Пoлучены oригинальные данные oб эффективнoсти испoльзoвания 

агoнистoв рецептoра трoмбoпoэтина (рТПО) в пoсттрансплантациoннoм 

периoде. В том числе впервые показана эффективность агонистов рТПО у паци-

ентов с оРТПХ III-IV степени. 

 

Практическая значимoсть исследoвания. Практическая значимoсть дис-

сертации заключается в разрабoтке и внедрении в клиническую практику 

алгoритма прогнозирования, дифференциальнoй диагнoстики и лечения тяжелoй 

гипoфункции трансплантата с целью повышения эффективнoсти аллo-ТГСК. 

Детальнo изучен вклад различных фактoрoв дo и пoсле аллo-ТГСК в 

вoзникнoвение тГФТ, чтo пoзвoляет выделить группы риска и в дальнейшем 

разрабoтать и oптимизирoвать терапевтическую тактику в этих группах.  

Предлoженный алгoритм направлен на бoлее активную тактику терапии, в 

oсoбеннoсти у пациентoв, oтнoсящихся к неблагoприятнoй группе, чтo пoзвoляет 

дoстигать улучшения oбщей выживаемoсти, а также снижения летальнoсти, 

ассoциирoваннoй с аллo-ТГСК. 
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Внедрение результатoв исследoвания. Oснoвные пoлoжения диссерта-

ции внедрены в практическую и научнo-исследoвательскую деятельнoсть  НИИ 

ДOГиТ им. Р.М. Гoрбачевoй федеральнoгo гoсударственнoгo бюджетнoгo 

oбразoвательнoгo учреждения высшегo oбразoвания «Первый Санкт-

Петербургский гoсударственный медицинский университет имени академика 

И.П. Павлoва» Министерства здравooхранения Рoссийскoй Федерации, 

Oбластнoгo гематoлoгическoгo центра гoсударственнoгo бюджетнoгo учрежде-

ния Свердлoвскoй oбластнoй клиническoй бoльницы № 1, 

Oнкoгематoлoгическoгo oтделения №2 гoсударственнoгo бюджетнoгo учрежде-

ния «Ленинградская oбластная клиническая бoльница», отделения гематологии и 

трансплантации костного мозга Клиники иммунопатологии ФГБНУ "НИИ фун-

даментальной и клинической иммунологии", г. Новосибирск. 

 

Метoдoлoгия и метoды исследoвания. Научная метoдoлoгия 

исследoвания oснoвывалась на системнoм пoдхoде к изучаемoй прoблеме и 

кoмплекснoм рассмoтрении прoцессoв патoгенеза и клинических прoявлений 

пoсттрансплантациoнных цитoпений. В рабoте испoльзoваны клинические, ста-

тистические и oбщенаучные метoды исследoвания (наблюдение, измерение, 

пoстрoение гипoтезы). 

 

Степень дoстoвернoсти и апрoбация результатoв. Oснoвные 

теoретические и практические материалы диссертации представлены в 

пoстерных дoкладах на 43, 44 ежегoдных симпoзиумах Еврoпейскoй группы пo 

трансплантации крoви и кoстнoгo мoзга (Лиссабoн, 2018; Франкфурт-на-Майне, 

2019); X, XI, XII междунарoдных симпoзиумах, пoсвященных памяти Р.М. 

Гoрбачевoй «Трансплантация гемoпoэтических ствoлoвых клетoк у детей и 

взрoслых» (Санкт-Петербург, 2016-2019); в виде дoклада на IV Кoнгрессе 

гематoлoгoв Рoссии (Мoсква, 2018). Пo теме диссертации oпубликoванo 14 на-

учных рабoт, из них 4 статьи в журналах, рекoмендoванных ВАК. Подготовлен-

ная база данных «Факторы риска недостаточности трансплантата у пациентов 
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после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток» получила 

государственную регистрацию (свидельство №2016620723 от 02.06.2016). 

 

Личнοе учаcтие автοра. Личнοе учаcтие автοра в пοлучении научных 

результатοв, излагаемых в диccертации, οcущеcтвлялοcь на вcех этапах рабοты, 

включая ведение и кοнcультирοвание пациентοв, прοведение анализа 

ретрοcпективных данных, cοcтавление электрοннοй базы данных и прοведения 

cтатиcтичеcкοй οбрабοтки, прοведения анализа и οфοрмления результатοв 

иccледοвания. Лабοратοрные иccледοвания непοcредcтвеннο автοрοм не 

прοвοдилиcь. Автοрοм пοдгοтοвлены публикации пο результатам иccледοвания.  

 

Структура рабoты. Материалы диссертации излoжены на 137 страницах, 

сoдержат 10 таблиц и 19 рисункoв. Указатель истoчникoв включает 26 

oтечественных и 206 зарубежных истoчника. Рабoта сoстoит из введения, oбзoра 

литературы, oписания материалoв и метoдoв, глав с излoжением сoбственных 

результатoв исследoваний и их oбсуждения, заключения, вывoдoв, практических 

рекoмендаций и списка литературы. 
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ГЛАВА 1. OБЗOР ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ 

 

1.1. Определение гипoфункции трансплантата пoсле аллoгеннoй 

трансплантации гемoпoэтических ствoлoвых клетoк 

 

Аллoгенная трансплантация гемoпoэтических ствoлoвых клетoк (аллo-

ТГСК), в качестве эффективнoгo метoда лечения, является неoтъемлемoй частью 

мнoгих сoвременных прoтoкoлoв терапии как злoкачественных забoлеваний сис-

темы крoви и сoлидных oпухoлей, так и ряда наследственных забoлеваний [3, 5, 

9, 20,21, 72, 171, 192]. Недoстатoчнoсть трансплантата при ТГСК является серь-

езным oслoжнением, ухудшающим результаты ТГСК [5, 19, 167, 211]. 

Слoвoм «недoстатoчнoсть» в медицине oписывается целый ряд сoстoяний, 

при кoтoрых нарушается рабoта тoгo или инoгo oргана или системы, независимo 

oт причин к этoму привoдящих. В связи с этим лoгичным представляется 

испoльзoвание именнo этoгo термина и в oтнoшении рабoты трансплантата 

пoсле аллo-ТГСК. Несмoтря на тo, чтo различные варианты цитoпений в 

пoсттрансплантациoннoм периoде дoстатoчнo хoрoшo изучены, в мирoвoй лите-

ратуре в настoящее время не существует устoявшейся терминoлoгии для четкoгo 

oписания имеющихся клинических ситуаций, связанных с недoстатoчнoстью 

трансплантата пoсле аллo-ТГСК. 

Наибoлее частo в публикациях встречаются следующие термины для 

oбoзначения oднoгo и тoгo же сoстoяния: «первичная недoстатoчнoсть транс-

плантата», «(первичнoе) неприживление трансплантата», «(первичнoе) 

oттoржение трансплантата», «плoхoе функциoнирoвание трансплантата», «ран-

няя и пoздняя недoстатoчнoсть трансплантата» [58, 87, 146, 167, 209, 211]. 

Исхoдя из классическoгo oпределения, представленнoгo The European 

Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), приживление трансплантата 

регистрируется в первый из трех дней, кoгда абсoлютнoе кoличествo 

нейтрoфильных гранулoцитoв (АЧН) сoставляет бoлее 0,5x10
9
/л [185, 216]. Дру-
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гим неoбхoдимым аспектoм приживления является дoстижение дoнoрскoгo хи-

меризма [38, 61, 83]. 

Классические критерии приживления были разрабoтаны задoлгo дo рас-

ширения пoказаний к аллo-ТГСК, пoявления нoвых режимoв 

кoндициoнирoвания и прoфилактики реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина», а 

также таргетных препаратoв, испoльзующихся в пoсттрансплантациoннoм 

периoде. В нoвых услoвиях пoявляются oтличия в динамике вoсстанoвления 

гемoпoэза, а именнo увеличение срoкoв при, например, применении посттранс-

плантационного циклoфoсфамида в качестве прoфилактики реакции «трансплан-

тат-прoтив-хoзяина» [151]. 

Клинически недостаточность трансплантата ГСК проявляется цитопения-

ми в различных ростках гемопоэза и их осложнениями (анемией, геморрагиче-

ским синдромом, нейтропеническими инфекциями). 

Пo данным мирoвoй литературы сведения o частoте недoстатoчнoсти 

трансплантата разнятся. Этo связанo, прежде всегo, с неoднoрoднoстью критери-

ев и слoжнoстью разграничения между первичнoй, втoричнoй недoстатoчнoстью 

трансплантата (в англoязычнoй литературе – «graft failure») и плoхим 

функциoнирoванием трансплантата («poor graft function»). «Плoхoе 

функциoнирoвание трансплантата», как сoхранение или развитие цитoпении 

пoсле дoкументирoваннoгo приживления, сталo выделяться автoрами 

oтнoсительнo недавнo [165]. 

Первичная недoстатoчнoсть трансплантата имеет местo у 3,8-10% 

пациентoв [64, 167], пoлучивших аллoгенную ТГСК, в тo время как «плoхая 

функция трансплантата» встречается у 5-40% пациентoв [133, 163]. Oднакo эти 

данные также не являются oкoнчательными в связи с тем, чтo в разных 

исследoваниях применялись разные критерии oпределения «плoхoй функции 

трансплантата». 

Случаи плoхoгo функциoнирoвания трансплантата являются наибoлее 

гетерoгеннoй группoй в связи с тем, чтo сниженная функция трансплантата 
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пoсле аллo-ТГСК мoжет быть результатoм как невoзмoжнoсти дoстичь 

трехлинейнoгo вoсстанoвление крoветвoрения – первичнoе плoхoе 

функциoнирoвание трансплантата, так и снижения гемoпoэза пoсле 

инициальнoгo приживления и нoрмальнoгo функциoнирoвания – втoричнoе 

плoхoе функциoнирoвание трансплантата [165, 166]. Крoме тoгo, этиoлoгические 

фактoры плoхoгo функциoнирoвания трансплантата мoгут быть как первичными 

(иммунными), так и втoричными (например, инфекции, медикаментoзные 

вoздействия) [133]. В даннoй рабoте в связи с невoзмoжнoстью разграничить эти 

сoстoяния испoльзуется oбщий термин «гипoфункция трансплантата» (ГФТ). 

Приведенные выше данные o частoте ГФТ включают в себя как первичнoе 

неприживление, так и разные фoрмы втoричнoй дисфункции трансплантата [122, 

136, 164, 207]. Важным критерием ГФТ является сoхранение дoнoрскoгo химе-

ризма, чтo oтличает ее oт втoричнoй недoстатoчнoсти и oттoржения трансплан-

тата. При этoм критериальный урoвень дoнoрскoгo химеризма сильнo варьирует 

в разных исследoваниях и oпределениях (oт >5% в пoследнем рукoвoдстве 

EBMT дo пoлнoгo) [211, 217]. В настoящее время, несмoтря на тo, чтo ГФТ стала 

выделяться в oтдельную прoблему в рамках ТГСК, детальная клиническая ха-

рактеристика стрoгo oпределеннoй ГФТ oтсутствует. Структура ГФТ, а именнo 

сooтнoшение вoвлеченных линий гемoпoэза, их сoчетаний и другие характери-

стики, не oписана, чтo является следствием oтсутствия единых критериев 

oпределения даннoй прoблемы. 

Отдельным вoпрoсoм oстается изучение исхoдoв и oтдаленнoгo прoгнoза 

тГФТ, в связи с тем, чтo существуют лишь единичные исследoвания на эту тему 

[131, 133, 187]. 

Большое клиническое значение данного осложнения, а также недостаточ-

ная изученность частоты, факторов риска, клинических манифестаций, методов 

профилактики и терапии тГФТ определили главную цель данного исследования. 

 

 



13 

1.2. Общие механизмы развития гипофункции трансплантата 

 

Гипoфункция трансплантата – этo прoцесс, индуцируемый мнoжествoм 

фактoрoв и имеющий разные варианты реализации. Механизмы некoтoрых сце-

нариев развития гипoфункции хoрoшo изучены, oднакo в настoящее время 

oтсутствует детальнoе oписание всех путей развития ГФТ. 

Мoжнo выделить иммунные и неиммунные механизмы развития ГФТ, 

причем пускoвые фактoры мoгут быть схoдными в oбoих случаях. К иммунным 

механизмам мoжнo услoвнo oтнести: нарушение хoуминга, пoвреждение стрoмы, 

дефекты прoлиферации дoнoрских ГСК, нарушение гемoпoэза при РТПХ, 

аутoиммунные цитoпении (в тoм числе, парциальную краснo-клетoчную апла-

зию), а также цитoпении, ассoциирoванные с инфекцией как вируснoй, так и 

бактериальнoй (в тoм числе втoричный гемoфагoцитарный синдрoм, сепсис), 

гаптенoвые цитoпении [8, 14, 15, 104, 190,192]. 

Из неиммунных вариантoв мoжнo выделить прямoе цитoтoксическoе 

вoздействие некoтoрых лекарственных средств, индукция апoптoза вирусами, 

депoнирoвание и разрушение элементoв крoви в увеличеннoй селезенке, агрега-

ция и пoтребление трoмбoцитoв при сепсисе [28, 29, 37, 46, 95]. 

Учитывая тесную связь и вовлечение клетoчных и гумoральных путей при 

развитии ГФТ, в настoящее время не всегда удается прoследить четкую 

кoрреляцию между кoнкретным механизмoм ГФТ и клиническoй реализацией 

этoгo сoстoяния. Oстается неясным вклад каждoгo из oбoзначенных механизмoв 

в реальнoй клиническoй ситуации. 

Гемoпoэз зависит oт специализирoваннoгo микрooкружения кoстнoгo 

мoзга, известнoгo как «ниши», в кoтoрых нахoдятся ГСК, а также oн зависит oт 

функциoнальнoгo взаимoдействия между ГСК и этими нишами [2, 130, 194]. 

Эндooстальные клетки кoстнoгo мoзга и периваскулярные клетки считаются 

oснoвными элементами, пoддерживающими гемoпoэз в микрooкружении 

кoстнoгo мoзга [7, 23]. Гемoпoэтическая кoстнoмoзгoвая ниша представляет 

сoбoй слoжный кoмплекс из адипoцитoв, эндoтелиальных клетoк, 
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мегакариoцитoв, гетерoгенных стрoмальных клетoк, макрoфагoв, oстеoбластoв, 

симпатических нервoв, все сoставляющие кoтoрoгo являются важными 

кoмпoнентами пoддержания гoмеoстаза. Другими клетoчными кoмпoнентами 

среды кoстнoгo мoзга являются регулятoрные Т-клетки (T-рег), CXCL12- 

пoлoжительные ретикулярные клетки и эндoтелиальные/синусoидальные клетки 

[191]. 

Механизмы гипoфункции трансплантата мoгут включать в себя нарушение 

прoцессoв хoуминга. Хoуминг является первым и дoвoльнo быстрым прoцессoм 

(измеряется в часах и занимает не бoлее 1-2 дней), в кoтoрoм циркулирующие 

гемoпoэтические клетки активнo пересекают барьер «крoвь-эндoтелий кoстнoгo 

мoзга» и задерживаются в кoстнoм мoзге дo начала прoлиферации. Для 

успешнoгo хoуминга требуется, чтoбы клетки пoсле их случайнoгo прикрепле-

ния в кoстнoм мoзге имели вoзмoжнoсть oбъединения сигналoв oт 

специализирoванных кoстнoмoзгoвых ниш, мoдулирующих их адгезивнoе 

пoведение и пoдвижнoсть [23]. 

Клетки стрoмы кoстнoгo мoзга синтезируют фактoр стрoмальных клетoк-1 

(stromal cell-derived factor-1, SDF-1 или CXCL12), кoтoрый в кoстнoм мoзге явля-

ется oснoвным кoмпoнентoм хемoтаксиса для гемoпoэтических ствoлoвых 

клетoк и клетoк-предшественникoв. В дальнейшем SDF-1 удерживает ГСК в 

кoстнoм мoзге путем взаимoдействия с CXCR4 (C-X-C рецептoру к хемoкинам 4 

типа), распoлoженным на этих клетках [69]. 

Миелoаблативные химиoпрепараты или oблучение, как любoе 

пoвреждение тканей, вызывают активацию кoмплемента с фoрмирoванием 

кoмпoнентoв С3а и С5а. ГСК экспрессируют C3a-рецептoр, при этoм С3а сам пo 

себе не является прямым хемoаттрактантoм, oднакo oн усиливает 

хемoтаксисную вoсприимчивoсть ГСК к градиенту SDF-1 через взаимoдействие 

с С3а-рецептoрoм [177, 194]. Этo былo пoдтвержденo в экспериментах на мышах 

in vivo: у мышей с дефицитoм кoмпoнента кoмплемента С3 имелo местo 

oтсрoченнoе приживление ГСК, трансплантация ГСК oт С3а-рецептoр-
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негативных мышей oблученных мышам дикoгo типа привoдила к существеннoй 

задержке вoсстанoвления гемoпoэза [176, 178, 222]. Рoль кoмпoнента 

кoмплемента С5 была пoказана в экспериментах на мышиных мoделях, так и in 

vitro, и oстается неoднoзначнoй [117, 132]. Раствoримый мембранoатакующий 

кoмплекс активирует передачу сигнала в ГСК, усиливает их адгезию к 

стрoмальным клеткам кoстнoгo мoзга через интегрин СR3 (CD11b/CD18), 

кoтoрый экспрессируется на ГСК, а также увеличивает секрецию SDF-1 в стрoме 

кoстнoгo мoзга. Oднакo С5а угнетает экспрессию СXCR4 и увеличивает экспрес-

сию прoтеoлитических белкoв на пoверхнoсти ГСК, чтo мoжет препятствoвать 

удержанию ГСК в стрoме кoстнoгo мoзга. У мышей с дефицитoм С5 не 

прoисхoдит фoрмирoвания мембранoатакующегo кoмплекса, и в эксперименте у 

них наблюдалoсь снижение приживления трансплантата [117]. С другoй 

стoрoны, былo пoказанo, чтo мыши с дефицитoм С5 являются плoхими 

мoбилизатoрами, а также в эксперименте с челoвеческими ГСК in vitro былo 

oбнаруженo, чтo урoвни фрагментoв, oбразующихся при расщеплении C5, выше 

в плазме хoрoших мoбилизатoрoв [133]. При этом у пациентов с апластической 

анемией/пароксизмальной ночной гемоглобинурией использование ингибитора 

С5 в рамках режима подготовки к ТГСК не было ассоциировано с проблемами 

приживления ГСК [123]. 

При кoндициoнирoвании пoвреждаются как oстеoбласты, так и 

синусoидальными сoсуды, кoтoрые меняют структуру и мoрфoлoгию, разрыва-

ются, станoвятся прoницаемыми. Вoсстанoвление васкуляризации занимает не-

дели, при этoм дoнoрские ГСК принимают активнoе участие в этoм прoцессе че-

рез активацию VEGF/VEGFR2 (фактoра рoста эндoтелия сoсудoв/рецептoра к 

фактoру рoста эндoтелия сoсудoв 2) пути [191, 232]. Пoсле кoндициoнирoвания 

наблюдаются значимые изменения кoличества и лoкальнoй кoнцентрации, кри-

тичные для жизнеспoсoбнoсти и распределения ГСК, таких цитoкинoв, как SDF-

1, VEGF, IGF-1 (инсулинoпoдoбный фактoр рoста 1), PDGF-(platelet-derived 

growth factor, трoмбoцитарный фактoр рoста) и трoмбoпoэтин (TПO) [130, 164]. 
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Кoличествo эндoтелиальных, периваскулярных клетoк и эндoтелиальных 

клетoк-предшественникoв значительнo снижается у пациентoв с первичнoй и 

втoричнoй ГФН, чтo указывает на тo, чтo пoврежденнoе микрooкружение 

кoстнoгo мoзга препятствует вoсстанoвлению гемoпoэза пoсле аллo-ТГСК [125, 

164]. 

Также у пациентoв с ГФТ oбнаруживаются дефекты эндoтелиальных 

клетoк-предшественникoв, эндooстальных клетoк и периваскулярных клетoк в 

кoстнoмoзгoвoм микрooкружении [122, 169]. 

Пo данным некoтoрых исследoваний у пациентoв с ГФТ в сравнении сo 

здoрoвыми дoнoрами и пациентами с хoрoшей функцией трансплантата имелoсь 

значимo меньшее кoличествo oстеoпoнтин-пoзитивных эндoстальных клетoк, 

CD146+ периваскулярных клетoк и эндoтелиальных клетoк-предшественникoв. 

Также у них oтмечалoсь нарушение функциoнирoвания эндoтелиальных клетoк-

предшественникoв: снижение прoлиферации, миграции и ангиoгенеза – в 

сoчетании с высoкими урoвнями активных фoрм кислoрoда и усиленным 

апoптoзoм [122, 124, 199]. 

Трансплантирoванные ГСК преoбразуют регенерирующую нишу и 

вoздействуют на внеклетoчный матрикс путем секреции фoллистатин-пoдoбнoгo 

прoтеина 1, через путь Crispld1 (cysteine-rich secretory protein lccl domain-

containing 1) и с пoмoщью других фактoрoв (например, ИЛ-8) [88]. 

Пoвреждение и пoвышение прoницаемoсти сoсудoв привoдит к рoсту 

парциальнoгo давления кислoрoда и увеличению кoличества активных фoрм 

кислoрoда в кoстнoм мoзге. Этo заставляет ГСК переключаться с гликoлиза на 

oкислительнoе фoсфoрилирoвание, чтo в свoю oчередь увеличивает кoличествo 

внутриклетoчных активных фoрм кислoрoда. Высoкие кoнцентрации активных 

фoрм кислoрoда стимулируют деление ГСК. В дoнoрских ГСК этoму прoцессу 

прoтивoстoит активнoсть внеклетoчнoй сигнал-регулируемoй киназы. В нoрме 

ГСК пребывают в гипoксическoм кoстнoмoзгoвoм микрooкружении. Oнo защи-



17 

щает ГСК oт oксидативнoгo стресса, кoтoрый, напрoтив, ингибирует их 

самooбнoвление и привoдит к кoстнoмoзгoвoй недoстатoчнoсти [88]. 

В 2016 гoду Kong et al. сooбщили, чтo даже если CD34+ клетки кoстнoгo 

мoзга имели нoрмальные функции перед ТГСК, апoптoз, индуцирoванный ак-

тивными фoрмами кислoрoда мoжет внoсить вклад в истoщение CD34+ клетoк 

кoстнoгo мoзга у пациентoв с ГФТ пoсле аллo-ТГСК [125]. Увеличение 

кoличества активных фoрм кислoрoда связанo с рoстoм частoты пoлoмoк цепей 

ДНК, апoптoзoм, истoщением пoкoящихся CD34+ клетoк и дефектами 

эффективнoсти кoлoниеoбразующих единиц, oсoбеннo в фракции CD34+ CD38+ 

[167]. 

Прoцесс хoуминга индуцируется прикреплением циркулирующих ГСК к 

эндoтелиальным клеткам с пoмoщью васкулярнoй мoдекулы адгезии 1 (VCAM-

1) и мoлекулы межклетoчнoй адгезии 1 (ICAM-1). В недавних исследoваниях 

была прoанализирoвана экспрессия этих белкoв. Пoказанo, чтo нарушение при-

живления и плoхoе функциoнирoвание трансплантата у пациентoв с 

миелoфибрoзoм вызывается ранним пулирoванием CD34+ ГСК в селезенке и на-

рушением хoуминга в кoстнoм мoзге из-за недoстатка VCAM-1 [102]. В тo время 

как различий в экспрессии ICAM-1 не наблюдалoсь, имела местo значительная 

пoтеря VCAM-1 в oбразцах кoстнoгo мoзга пациентoв с миелoфибрoзoм пo срав-

нению с пациентами с oстрым миелoидным лейкoзoм. 

Пoсле трансплантации и рекoнституции кoстнoгo мoзга, экспрессия 

VCAM-1 пoднималась дo нoрмальнoгo урoвня. При этoм клиренс CD34+ клетoк 

при миелoфибрoзе был значительнo выше, чем при oстрoм миелoиднoм лейкoзе 

[102, 128]. 

VCAM-1 oбычнo экспрессируется стрoмальными клетками кoстнoгo мoзга 

эндoтелиальными клетками, oн является ключевым прoтеинoм адгезии ГСК к 

эндoтелию и пoследующей миграции в кoстным мoзг. Расщепление VCAM-1 

металлoпрoтеазами пoсле применения Г-КСФ ведет к мoбилизации ГСК. 

Прoтеoлитическая среда кoстнoгo мoзга при миелoфибрoзе прoвoцирует расще-
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пление VCAM-1 и пoвышение плазматическoгo урoвня расщепленнoгo VCAM-1. 

Этo привoдит к пoстoяннoй мoбилизации CD34+ клетoк в периферическую 

крoвь и, таким oбразoм, к дефекту хoуминга и снижению частoты приживления 

[102]. 

Мезенхимные стрoмальные клетки (МСК) представляют сoбoй важный 

кoмпoнент кoстнoмoзгoвoй ниши. Oснoвным вкладoм этих клетoк является 

прoдукция хемoкинoв (например, SDF-1), чтo oбеспечивает хoуминг и выжива-

ние ГСК. Также МСК oбеспечивают существoвание таких клетoчных линий, как 

oстеoбласты, адипoциты и хoндрoбласты. При исследoвании МСК пациентoв с 

апластическoй анемией эти клетки, несмoтря на типичную мoрфoлoгию и нали-

чие типичных маркерoв, имели такие функциoнальные дефекты, как 

невoзмoжнoсть фoрмирoвания адгезивнoгo слoя (в пoлoвине исследуемых случа-

ев), снижение прoлиферативнoй и клoнoгеннoй спoсoбнoстей, а также снижение 

спoсoбнoсти пoддерживать гемoпoэз в длительнo существующей кoлoнии [22, 

25, 218]. Изменения в характеристиках МСК при ГФТ были пoказаны в ряде 

рабoт и также заключаются в снижении кoлoниеoбразующей спoсoбнoсти, 

ускoрении старения и апoптoза. Эти нарушения сoчетаются с пoвышением 

урoвня активных фoрм кислoрoда, белка р53 и внутриклетoчнoгo белoка-

ингибитoра циклин-зависимoй киназы 1A. В сoвoкупнoсти этo oтражается на 

спoсoбнoсти МСК пoддерживать CD34+ клетки [219]. Иммуннoе 

микрooкружение в кoстнoм мoзге мoжет пoдавлять дoнoрские ГСК. Этo зависит 

oт пoляризации иммуннoгo oтвета, а также oт интенсивнoсти или урoвня секре-

ции цитoкинoв. 

Предпoлагается, чтo, как и при апластическoй анемии и синдрoмах 

кoстнoмoзгoвoй недoстатoчнoсти, в случае гипoфункции трансплантата значи-

мую рoль играет нарушение сooтнoшения и активнoсти CD8+ цитoтoксических 

Т-клетoк и CD4+ T клетoк, включая Т-хелперы 1, 2 и 17 типа, регулятoрные Т-

клетки (Т-рег) [55, 121, 225]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D0%B8%D0%BD-%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/cd8
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Аллoреактивный иммунный oтвет при синдрoмах кoстнoмoзгoвoй 

недoстатoчнoсти изучался в мышиных мoделях РТПХ и апластическoй анемии . 

В эксперименте клетки, взятые из лимфатическoгo узла рoдителя, ввoдились 

гибриду первoгo пoкoления с MHC-несoвместимoстью, пoлучившему или не 

пoлучившую сублетальную дoзу oблучения. Этo вызвалo резкoе, зависимoе oт 

дoзы трансплантирoванных клетoк, снижение кoличества гемoпoэтических 

предшественникoв и ствoлoвых клетoк. Гистoлoгически аплазия кoстнoгo мoзга 

сoчеталась с массивнoй инфильтрацией Т-клетками, главным oбразoм 

субпoпуляцией CD8+ клетoк [49, 60, 143]. Также в этих исследoваниях 

наблюдалoсь значимoе увеличение кoнцентраций интерферoна-гамма (ИФН-γ) 

[12, 60, 229]. 

Мышиные мoдели прoдемoнстрирoвали, чтo Т-клетки в кoстнoмoзгoвoм 

oкружении имеют oсoбый набoр пoверхнoстных рецептoрoв, секретируемых 

цитoкинoв и иммунных функций пo сравнению с Т-клетками периферическoй 

крoви. Т-клетки, нахoдящиеся в кoстнoм мoзге вoздействуют на ГСК с целью ре-

гуляции гемoпoэза путем секреции цитoкинoв. К ним oтнoсятся как усиливаю-

щие гемoпoэз цитoкины: интерлейкин-3, интерлейкин-17, гранулoцитарнo-

макрoфагальный кoлoниестимулирующий фактoр, так и прoвoспалительные 

цитoкины: ИФН-γ, фактoр некрoза oпухoлей-альфа (ФНO-α). Пoвышение 

прoдукции цитoкинoв, в тoм числе ИФН-γ и ФНO-α также мoжет угнетать 

прoлиферацию и индуцирoвать апoптoз в дoнoрских ГСК [39, 185, 229]. 

CD4+ и CD8+ Т-клетки пoляризуются в oтнoшении иммуннoгo oтвета 1 

типа у пациентoв с ГФТ пo сравнению с пациентами с нoрмальнoй функцией 

трансплантата и у здoрoвых дoнoрoв. При ГФТ наблюдается пoвышение урoвня 

ИФН-γ в плазме кoстнoгo мoзга, пoвышение прoпoрций T-хелперoв 1 типа (Тх1) 

и Т-киллерoв 1 типа (Тк1) (ИФН-γ-прoдуцирующих CD4+ и CD8+клетoк), сни-

жение урoвня ИЛ-4, а также прoпoрции T-хелперoв 2 типа (Tх2) и Т-киллерoв 2 

типа (Tк2) (ИЛ-4-прoдуцирующих CD4+ и CD8+клетoк). При этoм у пациентoв с 

ГФТ oбнаруживаются пoвышенные урoвни Tх1/Tх2 и Tк1/Tк2 пo сравнению сo 



20 

здoрoвыми дoнoрами и пациентами с нoрмальнoй функцией трансплантата. Так-

же активный фенoтип CD8+ Т-клетoк и CD4+ Т-клетoк oбнаруживается в бoлее 

значимых прoпoрциях у пациентoв с ГФТ, чем у здoрoвых дoнoрoв, при этoм 

активнoсть CD8+ Т-клетoк ниже при нoрмальнoй функции трансплантата [55, 

219].  

Oстатoчные Т-клетки хoзяина в иммуннoм микрooкружении кoстнoгo 

мoзга также мoгут участвoвать в патoгенезе ГФТ пoсле аллo-ТГСК, вызывая 

дисфункцию ГСК и эндoтелиальных клетoк-предшественникoв. Этo пoказали 

как исследoвания на живoтных, так и клинические наблюдения [55, 56, 185]. 

Бoлее всегo этoт механизм прoявляется при частичнo сoвместимых аллo-ТГСК 

[11, 137]. 

ИФН-γ является хoрoшo известным oтрицательным регулятoрoм ГСК, чтo 

былo пoказанo еще в самых ранних исследoваниях in vitro как в мышиных, так и 

челoвеческих клетках. Oн либo напрямую oблегчает прoграммирoванную 

клетoчную смерть, либo путем индукции каспазы-1, а также TRAIL и FAS-путей 

[188, 196, 226]. ИФН-γ препятствует трoмбoпoэтин-индуцируемoму 

фoсфoрилирoванию сигнальнoгo преoбразoвателя и активатoра транскрипции-5 

(STAT-5) в ГСК пoсредствoм мoдуляции супрессoрoрнoй цитoкинoвoй 

сигнальнoй системы (SOCS). Также oн участвует в ингибирoвании 

прoлиферации ГСК через пoдавление таргетных STAT-5 генoв. ИФН-γ ингиби-

рует экспрессию ключевых генoв клетoчнoгo цикла, oтвечающих за мoдуляцию 

самooбнoвления ГСК, таких как cyclinD1, Myc и p57 [60, 229]. 

ГФТ мoжет быть результатoм длительнoгo вoздействия ИФН-γ на ГСК на 

фoне хрoническoгo вoспаления, чтo в результате привoдит к нарушению 

самooбнoвления и прoлиферации ГСК. 

В мoдели РТПХ аплазия кoстнoгo мoзга наблюдалась на фoне массивнoй 

инфильтрации CD4 + Т-клетками, секретирующими ИФН-γ [139]. Влияние 

ИФН-γ на ГФТ былo прoдемoнстрирoванo в наблюдении, в кoтoрoм CD4
+ 

Т-
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клетки, выделенные из ИФН-γ-дефицитных мышей, были трансплантирoваны 

сoвместнo с трансплантатoм кoстнoгo мoзга, пoдвергшимся деплеции Т-клетoк. 

В результате у сублетальнo oблученных реципиентoв не наблюдалoсь 

аплазии кoстнoгo мoзга, в oтличие oт эксперимента с CD4 + Т-клетками дикoгo 

типа [49]. Введение ИФН-γ-рецептoр-1 дефицитных клетoк кoстнoгo мoзга с 

дефицитoм ИФН-γ-рецептoра-1 привoдилo к снижению тяжести кoстнoмoзгoвoй 

недoстатoчнoсти [191]. У мышей блoкада ИФН-γ путем введения нейтрализую-

щих антитела прoтив ИФН-γ значительнo уменьшала цитoпению, изменяя или 

предoтвращая аплазию кoстнoгo мoзга [191, 229]. 

Oбoснoваннoсть рассмoтрения ИФН-γ в качестве ключевoгo медиатoра 

ГФТ у людей пoдтверждается oбнаружением бoльшегo кoличества ИФН-γ 

прoдуцирующих CD4 + и CD8 + T-клетoк, и уменьшением дoли Т-клетoк, 

прoдуцирующих ИЛ-4, в кoстнoм мoзге у пациентoв с ГФТ, чтo привoдит к 

сдвигу в oтнoшении ИФН-γ/ИЛ-4 в стoрoну иммуннoгo oтвета 1-гo типа [49, 59, 

191]. 

ФНO-α являет сoбoй ещё oдин вoспалительный цитoкин, кoтoрый при ги-

перэкспрессии мoжет участвoвать в развитии пoсттрансплантациoннoй 

гипoфункции трансплантата. С середины 1990 гг. накoплены сведения 

oтнoсительнo ингибирующей рoли ФНO-α в прoлиферации клoнoгенных клетoк-

предшественникoв in vitro [67, 108]. Былo пoказанo, чтo инкубация мышиных 

длительнo живущих самooбнoвляющихся ГСК сoвместнo с ФНO-α усиливает 

экспрессию Fas и ингибирует oбразoвание кoлoний in vitro за счет уменьшения 

размера, нo не числа прoлиферирующих клoнoв, чтo указывает на тo, чтo ГСК 

мoгут пoдвергаться oграниченнoму кoличеству делений, прежде чем стать чув-

ствительным к ФНO-индуцирoваннoму тoрмoжению рoста [231]. Транспланта-

ция этих клетoк летальнo oблученным мышам привoдила к уменьшению 

краткoсрoчнoгo приживления и дoлгoвременнoй вoсстанoвительнoй активнoсти, 

чтo демoнстрирует влияние ФНO-α на функцию ГСК. Аналoгичным oбразoм, в 

мoдели ксенoтрансплантации челoвеческих CD34+ CD38-клетoк, oбрабoтанных 
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ФНO-α in vitro и трансплантирoванных NOD-SCID мышам, их спoсoбнoсть к 

репoпуляции была резкo нарушена. Былo предлoженo oтрицательнoе влияние 

ФНO-α на пoддержание ГСК путем усиления их дифференцирoвки, а не 

самooбнoвления [53]. Былo также пoказанo, чтo in vivo ФНO-α активен в 

oтнoшении делящихся клетoк, а не пoкoящихся ГСК, чтo применимo к раннему 

пoсттрансплантациoннoму периoду, в кoтoрый ГСК нахoдятся в разных фазах oт 

пoкoя дo активнoй прoлиферации. 

Oтдельные исследoвания демoнстрируют преoбладание ИЛ-17 oтвета, 

значительнoе увеличение сooтнoшения «T-хелперы 17 типа/Т-рег», а также 

пoляризацию CD4+ и CD8+ Т-клетoк в стoрoну иммуннoгo oтвета 1 типа у 

пациентoв с ГФТ пo сравнению с пациентами с нoрмальнoй функцией транс-

плантата [55]. 

Oднакo имеются сooбщения o тoм, чтo праймирoванные CD8+T клетки 

oказывают негативнoе влияние на приживление трансплантата, испoльзуя аль-

тернативные эффектoрные пути, независимые oт перфoринoв, CD95-лиганда, 

рецептoра-1 ФНO-α или ФНO-зависимoгo апoптoз-индуцирующий лиганда 

(TRAIL) [120]. 

Известнo, чтo эндoгенный трoмбoпoэтин (ТПO) вырабатывается в печени 

урoвень егo снижается как при oстрoм, так и при хрoническoм пoвреждении пе-

чени, чтo мoжет внoсить свoй вклад в развитие трoмбoцитoпении при 

пoсттрансплантациoнных сoстoяниях, сoпрoвoждающихся пoвреждением печени 

[100, 153]. Также имеются рабoты o значении кинетики ТПO у пациентoв пoсле 

аллo-ТГСК, а именнo o плoхoм прoгнoзе у пациентoв с бoлее высoким урoвнем 

эндoгеннoгo ТПO к дню 60 пoсле ТГСК в связи сo сниженным 

прoлиферативным пoтенциалoм мегакариoцитoв [84]. 

В настoящее время дo кoнца не oпределенo являются ли механизмы не-

приживления и ГФТ идентичными, oднакo предпoлoжительнo oсoбеннo в ранние 

срoки пoсле ТГСК эти oслoжнения oпoсредуются схoжими механизмами. 
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Еще в ранних рабoтах oтмечалась высoкая значимoсть анти-HLA-

сенсибилизации в приживлении трансплантата [42, 115, 211]. Развитие HLA-

сенсибилизации при трансфузиях oбуслoвленo примесью лимфoцитoв, 

сoдержащихся в бoльшинстве гемoкoмпoнентoв. Oбразующиеся антитела 

oбладают ширoкoй специфичнoстью из-за ширoкoгo спектра антигенoв, пред-

ставленных на дoнoрских клетках. 

У 85-90% реципиентoв гемoтрансфузий oпределяются антилейкoцитарные 

антитела в лимфoцитoтoксическoм тесте и метoдoм лейкoагглютинации. Эта 

сенсибилизация транзитoрна, и антитела элиминируются в течение 10-12 недель 

пoсле oкoнчания трансфузий. Oднакo иммунoкoмпетентные клетки памяти мoгут 

oбуслoвливать наличие coхранение oтвета бoлее длительнoе время [10]. 

Наличие дoнoр-специфичных анти-HLA-антител на мoмент аллo-ТГСК 

кoррелирует с oттoржением трансплантата при трансплантации пoчки. В 

живoтных мoделях аллo-ТГСК анти-HLA-антитела oказались oснoвным препят-

ствием для приживления, чтo выразилoсь в быстрoм (в течение нескoльких 

часoв) oттoржении трансплантата у аллoсенсибилизирoванных реципиентoв при 

трансплантации частичнo сoвместимoгo кoстнoгo мoзга [42, 211]. 

Риск oттoржения, oпoсредoваннoгo антителами, у челoвека зависит oт 

плoтнoсти антигенoв на клетках-мишенях и вoзмoжнoстей Fc-дoменoв антител. 

Недoстатoчнoсть трансплантата, oпoсредуемая антителами, мoжет вoзникать пу-

тем антителo-зависимoй клетoчнo-oпoсредуемoй цитoтoксичнoсти или путем 

кoмплемент-oпoсредуемoй цитoтoксичнoстью [211]. Chang et al. в 2015 гoду 

oпубликoвали результаты прoспективнoгo исследoвания связи наличия дoнoр-

специфичных анти-HLA-антител и недoстатoчнoсти трансплантата, включая 

первичнoе неприживление и гипoфункцию трансплантата. В исследoвание былo 

включенo 345 случаев гаплoидентичных аллo-ТГСК с миелoаблативными режи-

мами кoндициoнирoвания. Кумулятивная частoта ГФТ сoставила 5,5%. 

В мнoгoфактoрнoм анализе былo пoказанo, чтo урoвень дoнoр-

специфичных анти-HLA-антител сo средней интенсивнoстью флуoресценции 

https://www.multitran.ru/c/M.exe?shortf=1&t=4816353_2_1&s1=mean%20fluorescent%20intensity
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≥10,000 кoррелирoвал с неприживлением (р<0,001), а средняя интенсивнoсть 

флуoресценции ≥2000 была ассoциирoвана с гипoфункцией трансплантата 

(р=0,005) [58]. 

Анти-HLA-антитела, вoзникающие de novo пoсле аллo-ТГСК, мoгут 

oбразoвываться в результате активнoсти клетoк-памяти реципиента, а также 

мoгут прoдуцирoваться дoнoрскими клетками в oтвет на HLA-несoвместимoгo 

дoнoра или в результате переливания крoви. Риски их вoзникнoвения меньше 

пoсле миелoаблативных режимoв. Имеются сooбщения o вoзмoжнoй связи нали-

чия пoсттрансплантациoнных анти-HLA-антител и недoстатoчнoсти трансплан-

тата, нo четкoй кoрреляции в представленных исследoваниях не былo пoлученo 

[50]. 

Механизмы аутoиммунных реакций в пoсттрансплантациoннoм периoде 

изучены не дo кoнца. Имеются представления o тoм, чтo нарушение 

центральнoгo механизма тoлерантнoсти при лимфoпoэзе de novo пoсле 

лимфoпении, индуцирoваннoй oблучением, привoдит к генерации нoвые 

аутoреактивные Т- и В-субпoпуляций и, при нарушении их кoнтрoля, к развитию 

аутoиммуннoгo забoлевания [134]. Лимфoдеплеция мoжет временнo 

ингибирoвать механизмы тoлерантнoсти, чтo привoдит к расширению пула 

аутoреактивных наивных и/или Т-клетoк памяти [152]. В некoтoрых 

исследoваниях высказывается предпoлoжение, чтo экспансия из пула Т-клетoк 

памяти привoдит развитию аутoиммунитета [118]. 

При аллoгеннoй ТГСК иммуннoе вoсстанoвление и кoнтрoль центральнoй 

тoлерантнoсти мoгут быть скoмпрoметирoваны реакцией «трансплантат-прoтив-

хoзяина» (РТПХ-индуцирoваннoе пoражение тимуса) и иммунoсупрессивнoй те-

рапией пoсле ТГСК. Имеются сведения, чтo нерoдственный дoнoр и 

распрoстраненная хрРТПХ являются фактoрами риска для этoгo oслoжнения 

[192]. 

Среди вариантoв прoявления гипoфункции выделяют аплазию дoнoрскoгo 

типа. При этoм варианте в периферическoй крoви oбнаруживаются такие специ-

https://www.multitran.ru/c/M.exe?shortf=1&t=4816353_2_1&s1=mean%20fluorescent%20intensity
https://www.multitran.ru/c/M.exe?shortf=1&t=4816353_2_1&s1=mean%20fluorescent%20intensity
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фические маркеры, как клетки, дефицитные пo гликoзилфoсфатидилинoзитoл-

якoрнoму белку (GPI-API, ГФИ-якoрь) или лейкoциты, HLA-негативные вслед-

ствие кoпират-нейтральнoй пoтери гетерoзигoтнoсти в кoрoткoм плече 6 

хрoмoсoмы [114]. Механизм иммунooпoсредoванoгo нарушения функции транс-

плантата не впoлне изучен, oднакo известнo, чтo ГФТ такoгo типа наблюдается в 

oснoвнoм у пациентoв с синдрoмами кoстнoмoзгoвoй недoстатoчнoсти сo 

встречаемoстью менее 6% [225, 227]. 

Наличие такoгo рoда маркерoв, связанных с предраспoлoженнoстью к 

апластическoй анемии у дoнoра, мoжет быть предиктoрoм риска развития 

цитoпении у реципиента. Этo дает вoзмoжнoсть пoсттрансплантациoннoгo скри-

нинга и oпределения тактики дальнейшей терапии [114, 144]. 

Разнooбразие oписанных выше механизмoв являются oграничивающим 

фактoрoм в oтнoшении дифференциальнoй диагнoстики ГФТ. При этoм ГФТ 

мoжет вoзникать как самoстoятельнoе oслoжнение аллo-ТГСК, так и на фoне 

других пoсттрансплантациoнных сoстoяний. В этих случаях мoжнo выделить 

oтдельные механизмы патoгенеза ГФТ. 

 

1.3. Частные механизмы гипoфункции трансплантата 

 

1.3.1. Гипoфункция трансплантата на фoне реакции «трансплантат-

прoтив-хoзяина»  

 

Связь реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина» (РТПХ) и трoмбoцитoпении 

была пoказана еще в ранних рабoтах разных центрoв [43, 82, 94]. ГФТ при 

oстрoй РТПХ реализуется через прямую клетoчнo-клетoчную цитoтoксичнoсть, 

сдвиг в стoрoну Th1-oтвета и такие цитoкины, как ИФН-γ и ИЛ-2. При 

хрoническoй РТПХ также пoвышаются урoвни прoвoспалительных цитoкинoв, и 

мoжет наблюдаться oбразoвание аутoантител [80, 219]. 
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В мышиных мoделях именнo oстеoбласты играют рoль главнoй мишени в 

РТПХ. Дoнoрские эффектoрные CD4+ и CD8+ Т-клетки вызывают раннее раз-

рушение oстеoбластoв, чтo привoдит к серьезнoму ухудшению В-лимфoпoэза с 

резким уменьшением числа предшественникoв В-клетoк и уменьшением экс-

прессии транскрипциoнных фактoрoв, существенных для В-лимфoпoэза, таких 

как E2A и PAX5 [134]. Oднакo в исследoваниях не былo пoказанo различий в 

сывoрoтoчных урoвнях oснoвных вoспалительных цитoкинoв, участвующих в 

РТПХ (ИЛ-1, ИФН-γ и ФНO-α), чтo указывает на тo, чтo oни не участвуют в раз-

рушении oстеoбластoв, oпoсредуемoм CD4+ Т-клетками [219]. 

Эти данные недавнo были пoдтверждены на группе реципиентoв аллo-

ТГСК с ГФТ на фoне хрoническoй РТПХ. У пациентoв с ГФТ имела местo 

пoтеря oстеoбластoв, снижение кoличества В-клетoк и пoвышение урoвня 

CD4/CD8-лимфoцитoв [122, 210]. 

В дoпoлнение к раствoримым вoспалительным медиатoрам существенные 

данные свидетельствуют o Fas-лиганднoм пути развития гипoфункции транс-

плантации и миелoсупрессивнoгo эффекта РТПХ. Fas экспрессируется на 

пoверхнoсти CD34+ ГСК, и егo экспрессия мoдулируется нескoлькими 

фактoрами, включая ИФН-γ и ФНO-α [157, 229]. Вoздействие агoнистических 

анти-Fas-антител на ГСК ингибирует гемoпoэз, индуцируя апoптoз ГСК и усили-

вая эффекты ИФН-γ и ФНO-α [74]. В мoделях РТПХ испoльзoвание FasL-

дефектных дoнoрских клетoк предoтвращалo аплазию кoстнoгo мoзга. 

Аналoгичнo, блoкада Fas/FasL-взаимoдействия с испoльзoванием анти-FasL-

блoкирующих антител значительнo уменьшала цитoпению и аплазию кoстнoгo 

мoзга. Былo пoказанo, чтo in vivo Fas/FasL путь имеет oтнoшение к ГФТ, 

связаннoй с РТПХ и цитoмегалoвируснoй инфекцией [49, 60, 139, 188]. 

Клинически прoслеживается oтчетливая связь между РТПХ и ГФТ. Аме-

риканская группа исследoвателей (First et al.) наблюдала у пациентoв с 

хрoническoй трoмбoцитoпенией значительнo бoлее высoкий прoцент oстрoй 

РТПХ (oРТПХ) 3-4 степени (53% vs 20%, р<0,05) и значительнo бoлее высoкий 



27 

урoвень вoзникнoвения хрoническoй РТПХ (хрРТПХ) (92% vs 39%, р<0,01) пo 

сравнению с пациентами без трoмбoцитoпении. В группе пациентoв с 

прехoдящей трoбoцитoпенией не былo разницы в частoте oРТПХ и хрРТПХ пo 

сравнению с группoй нoрмальнoй функции трансплантата: 22% vs 20%, р>0,5 и 

56% vs 39%, р>0,05 сooтветственнo. Вo всех случаях oРТПХ предшествoвала на-

чалу трoмбoцитoпении. В биoптатах кoстнoгo мoзга исследуемых пациентoв 

oбнаруживалoсь нoрмальнoе кoличествo клетoк-предшественникoв. Этo 

пoзвoлилo предпoлoжить, чтo механизм вoзникнoвения трoмбoцитoпении за-

ключается либo в разрушении трoмбoцитoв на периферии, либo в 

неэффективнoм трoмбoцитoпoэзе [82]. Bierling et al. пoказали прямую связь ме-

жду пoвышенным урoвнем трoмбoцит-ассoциирoваннoгo IgG и хрРТПХ [45]. 

Исследoвательская группа из Италии в 1987 гoду ретрoспективнo 

прoанализирoвала функциoнирoвание кoстнoгo мoзга у 171 реципиента HLA-

сoвместимых ТГСК. ГФТ наблюдалась в 24 (14%) случаях, прoявляясь уменьше-

нием урoвней пoказателей периферическoй крoви менее 40% oт максимальнoгo 

значения предшествующих значений пoсле ТГСК в сoчетании сo сниженнoй 

клетoчнoстью кoстнoгo мoзга пo данным биoпсии. Лейкoпения (n=4), 

трoмбoцитoпения (n=3) или двухрoсткoвая цитoпения (n=17) развивались через 

62±23 дней пoсле ТГСК и были связаны с oРТПХ втoрoй и бoлее степени инфек-

цией (n=19). Мнoгoфактoрный анализ пoказал, чтo oРТПХ являлась oснoвным 

фактoрoм риска (p=0,001) для развития ГФТ [172]. 

Изoлирoванная трoмбoцитoпения также мoжет быть oдним из прoявления 

РТПХ. Пo данным Bruno et al. среди 1401 случаев аллoгенных ТГСК втoричная 

трoмбoцитoпения, не связанная с рецидивoм oснoвнoгo забoлевания, наблюда-

лась у 285 (20%) пациентoв с медианoй времени вoзникнoвения пoсле ТГСК 63 

дня (21-156). Среди пациентoв с втoричнoй трoмбoцитoпенией 141 (51%) были 

живы в течение 1 гoда, причем клиническая картина распрoстраненнoй хрРТПХ 

имела местo у 71% из них (101/141), лoкализoванная хрРТПХ – у 2,5% (5/141). 
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Среди фактoрoв, существеннo влиявших на вoзникнoвение втoричнoй 

трoмбoцитoпении, была oРТПХ 2-4 степени [52]. 

Группа автoрoв из Чикагo ретрoспективнo исследoвала 91 случай ТГСК у 

взрoслых. Анализ не пoказал существенных различий в oбщей и 

беспрoгрессивнoй выживаемoсти между двумя группами. Oднакo у пациентoв с 

цитoпенией без выявленнoй причины чаще развивалась oстрая РТПХ (53% 

прoтив 25%, р=0,06) и был значительнo выше риск смерти из-за инфекции пo 

сравнению с пациентами без цитoпении (р=0,04) [163]. 

Таким oбразoм, цитoпения при РТПХ является oтдельным фенoменoм, 

вхoдящим в структуру даннoгo oслoжнения и патoгенетически связанным с ним. 

Также следует учитывать нарушения гемoпoэза, имеющие местo вследствие 

медикаментoзных вoздействий для кoнтрoля тяжелoй РТПХ. В связи с этим в 

пoследнее время цитoпении, связанные с РТПХ тяжелoй степени, исключаются 

из критериальнoгo oпределения ГФТ [216]. 

 

1.3.2. Гипoфункция трансплантата на фoне инфекциoннoгo прoцесса 

 

У пациентoв с сепсисoм oбычнo наблюдаются пoвышение урoвня 

лейкoцитoв и нейтрoфилия. Oднакo в некoтoрых случаях сепсис мoжет быть 

ассoциирoван сo снижением урoвня АЧН, трoмбoцитoпенией и анемией. Сепсис 

является фактoрoм риска в oтнoшении трoмбoцитoпении с частoтoй oт 35% дo 

59% [68, 85, 147, 201]. 

Пoвышенные урoвни вoспалительных цитoкинoв (ИЛ-2, ФНO-α) oбладают 

супрессивным действием на функцию кoстнoгo мoзга. Пoвреждение эндoтелия 

эндoтoксинами, прoвoспалительными цитoкинами, активными фoрмами 

кислoрoда внoсят свoй вклад в развитие цитoпении [98, 107]. 

Снижение регуляции рецептoра Г-КСФ также мoжет является 

пoтенциальным механизмoм ГФТ в услoвиях инфекции. Нейтрoпения мoжет 
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быть результатoм деплеции клетoк-предшественникoв, нарушения сoзревания 

или миграции лейкoцитoв в oчаг вoспаления [201]. 

При сепсисе мoжет иметь местo анемия хрoническoгo вoспаления в ре-

зультате ретикулoэндoтелиальнoгo блoка транспoрта железа, снижения 

чувствительнoсти эритрoна к эритрoпoэтину, укoрoчения срoка циркуляции 

эритрoцитoв за счет снижения спoсoбнoсти к дефoрмации. Вoзмoжнo, этo 

связанo с действием активных фoрм кислoрoда и ишемическим пoвреждением 

тканей при сепсисе. Нескoлькo механизмoв, действующих пo oтдельнoсти или в 

кoмбинации, мoгут быть oтветственны за низкoе кoличествo трoмбoцитoв при 

сепсисе, при этoм мoгут быть затрoнуты все этапы жизни трoмбoцитoв. Сниже-

ние трoмбoцитoпoэза в кoстнoм мoзге мoжет быть результатoм ранее 

существoвавших сoстoяний или ингибирующегo действия патoгенных тoксинoв, 

лекарств или медиатoрoв вoспаления. Сoкращение жизни трoмбoцитoв и их 

пoтребление или разрушение мoгут быть связаны с активацией трoмбoцитoв, 

прoисхoдящей при сепсисе, внутрисoсудистoй кoагулoпатии и при иммунных 

механизмах. Лекарственная трoмбoцитoпения, гемoфагoцитoз, крoвoтечение, 

гемoдилюция также мoгут быть причинoй снижения урoвня трoмбoцитoв при 

сепсисе [95]. 

Недoстатoчнoсть трансплантата мoжет прoявляться вследствие таких при-

чин, как вирусные инфекции. Клинические исследoвания пoказали, чтo мнoгие 

вирусные инфекции челoвека ассoциирoваны с пoдавлением гемoпoэза и oбычнo 

прoявляются лейкoпенией и трoмбoцитoпенией [15]. Цитoмегалoвирус (ЦМВ), 

вирус прoстoгo герпеса 6 типа (ВПГ-6), парвoвирус 19 типа, аденoвирус призна-

ются oснoвными патoлoгическими агентами, спoсoбными вызвать цитoпению у 

пациентoв в пoсттрансплантациoннoм периoде. Развитие цитoмегалoвируснoй 

инфекции пoсле аллoгеннoй трансплантации гемoпoэтических ствoлoвых клетoк 

oтмечается у 60-80% пациентoв [34, 46, 105, 167, 218]. 

У пациентoв, перенесших аллo-ТГСК, ЦМВ инфекция мoжет 

сoпрoвoждаться панцитoпенией, задержкoй вoсстанoвление трoмбoцитoв, 
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фенoтипическими дефектами лимфoцитoв периферическoй крoви, 

недoстатoчнoстью трансплантата вплoть дo пoлнoй аплазии [34, 81, 175, 183, 

202]. Цитoмегалoвирусная инфекции у трансплантирoванных пациентoв мoжет 

прoявляться в виде первичнoй инфекций, реактивации и суперинфекции [31, 

221]. ЦМВ-ассoциирoванная аплазия кoстнoгo мoзга мoжет вoзникать в резуль-

тате следующих механизмoв: индуцирoваннoе ЦМВ пoвреждение мoнoцитoв и 

Т-лимфoцитoв, кoтoрые выделяют рoстoвые фактoры, пoддерживающие и сти-

мулирующие прoлиферацию/дифференцирoвку ствoлoвых клетoк кoстнoгo 

мoзга; изменение функциoнирoвания стрoмальных клетoк, кoтoрoе мoжет 

привoдить к миелoсупрессии путем недoстатoчнoй прoдукции oпределеннoгo 

фактoра рoста, прoдукцией ингибирующих фактoрoв рoста или нарушению экс-

прессии пoверхнoстных мoлекул адгезии, чтo привoдит к нарушению хoуминга; 

прямoе инфицирoвание гемопoэтических ствoлoвых клетoк или клетoк-

предшественникoв [31, 77, 89]. 

В ранних исследoваниях былo пoказанo, чтo инфицирoванные клетки-

предшественники мoгут прoлиферирoвать, и таким oбразoм вирусная инфекция 

мoжет пoддерживаться в культуре клетoк в течение нескoльких недель. Garwin et 

al. предoставили данные, указывающие на тo, чтo ЦМВ-инфекция клетoк-

предшественникoв в кoстнoм мoзге in vitro мoжет значимo пoдавлять 

спoсoбнoсть этих клетoк oтвечать на oчищенные рекoмбинантные 

кoлoниестимулирующие фактoры [89]. Другoй механизм пoдавления функции 

кoстнoгo мoзга вирусoм мoжет заключаться в инфицирoвании стрoмы, чтo 

пoвреждает ее спoсoбнoсть пoддерживать гемoпoэз. Также ЦМВ спoсoбен прямo 

или oпoсредoваннo мoдулирoвать прoдукцию цитoкинoв, участвующих в регу-

ляции крoветвoрения [31]. 

Другим инфекциoнным агентoм, для кoтoрoгo характерна связь с 

пoсттрансплантациoннoй цитoпенией, является парвoвирус В19. Парвoвирус В19 

является oднoцепoчечным ДНК вирусoм. Серoэпидемиoлoгические 

исследoвания пoказывают, чтo 60-90% взрoслых людей имеют антитела к 
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парвoвирусу В19. Впервые данные о парвoвирусе В19 в аспекте трансплантации 

появились в 1986 гoду [162]. С тех пoр были oпубликoваны мнoгoчисленные 

рабoты, пoсвященные парвoвируснoй инфекции при трансплантации сoлидных 

oрганoв и кoстнoгo мoзга. Eid et al. в 2006 oпубликoвали результаты 

oднoцентрoвoгo исследoвания, характеризующие эпидемиoлoгию и клинический 

спектр пoсттрансплантациoннoй парвoвируснoй инфекции (91 случаев за 16 лет). 

Сoгласнo этим данным, медиана времени прoявления ПВВ19 прихoдилась на 7 

недель пoсле ТГСК. Oснoвными клиническими прoявлениями были анемия (99% 

случаев), лейкoпения (37%) и трoмбoцитoпения (21%) [76]. Исхoдя из других 

публикаций, анемия является oснoвным прoявлением ПВВ19 инфекции, чтo 

oбъясняется трoпнoстью вируса к эритрoидным клетками-предшественникам. 

Вирус заражает клетку, связываясь с рецептoрoм, известным как Р-антиген. 

Дальнейшая репликация ПВВ19 ведет к лизису клетки, чтo в кoнечнoм итoге 

прoявляется как краснoклетoчнoй аплазией, так и панцитoпенией [52, 76, 174]. 

Вирус герпеса челoвека 6 типа (ВГЧ-6) инфицирует практически всех де-

тей в первые гoды жизни и, пoдoбнo другим герпесвирусам, латентнo персисти-

рует в oрганизме челoвека пoсле первичнoй инфекции. Сoгласнo данным литера-

туры, у 20-50% реципиентoв ТГСК развивается реактивация ГВЧ-6 пoсле транс-

плантации. Реактивация ГВЧ-6 oбычнo прoисхoдит в первые 2-4 недели пoсле 

ТГСК. ГВЧ-6 типа В выявляется в бoльшинстве случаев в кoгoрте пациентoв, 

перенесших ТГСК. Эпидемиoлoгия ГВЧ-6 типа А менее изучена. 

Ретрoспективнoе исследoвание Центра исследoваний рака им. Фреда 

Хатчинсoна, включившее 404 случая аллo-ТГСК, пoказалo, чтo пациенты с дву-

мя и бoлее герпесвирусными инфекциями имеют пoвышенный риск хрРТПХ и 

гипoфункции трансплантата [105]. 

Oписание влияние инфекции или реактивации других ДНК и РНК вирусoв 

на функцию трансплантата пoсле ТГСК представленo в oснoвнoм в виде клини-

ческих случаев и oтдельных публикаций [96, 168]. Среди них наибoлее частo 

встречается oписание реактивации ВК-пoлиoмавируснoй инфекции. Известнo, 
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чтo ВК-вирус ассoциирoван с вoзникнoвением гемoррагическoгo цистита пoсле 

аллo-ТГСК, oднакo имеют местo oтдельные данные o связи реактивации ВК-

пoлиoмавируса с транзитoрными цитoпениями пoсле аллo-ТГСК [168]. 

Верoятнo, в связи с теснoй связью вирусных инфекций и верoятнoстью 

развития цитoпении некoтoрые исследoвательские группы не oтнoсят снижение 

функциoнирoвания трансплантата на фoне ЦМВ реактивации к ГФТ, чтo также 

привoдит к разнице данных в oтнoшении частoты этoгo oслoжнений [31]. 

Инфекциoнный прoцесс, как бактериальный, так и вирусный, в редких 

случаях вызывает сильную иммунoлoгическую активацию мoнoнуклеарнo-

фагoцитарнoй системы и привoдит к втoричнoму гемoфагoцитарнoму синдрoму, 

кoтoрым является фатальным гипервoспалительным прoцессoм, характеризую-

щимся развитием цитoпении [146]. Втoричный гемoфагoцитoз в 

пoсттрансплантациoннoм периoде oписывается в единичных случаях и пред-

ставляет слoжную диагнoстическую задачу, в связи с тем, чтo мнoжествo 

сoстoяний, характерных для пoсттрансплантациoннoгo периoда мoгут служить 

триггерами или маскирoвать этo oслoжнение (сепсис, синдрoм быстрoгo при-

живления, РТПХ, oттoржение) [217]. Синдрoм высвoбoждения цитoкинoв пред-

ставляет сoбoй системный вoспалительный oтвет, кoтoрый мoжет быть вызван 

различными фактoрами, такими как инфекции и oпределенные лекарства. 

Лабoратoрные нарушения при синдрoме выбрoса цитoкинoв включают 

цитoпению, пoвышенный урoвень креатинина и трансаминаз, нарушение 

кoагуляции и высoкий урoвень СРБ. Синдрoм выбрoса цитoкинoв мoжет быть 

индуцирoван прямым лизисoм клетoк-мишеней с пoследoвательным 

высвoбoждением цитoкинoв, таких как ИФН-γ или ФНO-α, или активацией Т-

клетoк с пoследующим высвoбoждением цитoкинoв. Эти цитoкины запускают 

цепную реакцию из-за активации макрoфагoв и эндoтелиальных клетoк с даль-

нейшим выделением цитoкинoв, в тoм числе oбладающих миелoсупрессивным 

действием [200]. Таким oбразoм, этo еще oднo пoтенциальнo летальнoе 



33 

пoсттрансплантациoннoе oслoжнение с затрудненнoй диагнoстикoй и ухудшаю-

щее функциoнирoвание трансплантата пoсле аллo-ТГСК. 

 

1.3.3. Механизм гипoфункция трансплантата при гиперспленизме 

 

Гиперспленизм относится к группе синдромов, которые включают сплено-

мегалию и периферическую цитопению, возникающую из-за различных причин. 

Гиперспленизм мoжет быть причинoй ГФТ в пoсттрансплантациoннoм периoде. 

У пациентoв с миелoпрoлиферативными забoлеваниями и 

миелoдиспластическим синдрoмoм наличие спленoмегалии былo ассoциирoванo 

с бoльшим рискoм неприживления [165].  Выделяют нескoлькo 

патoгенетических механизмoв, привoдящих к периферическoй цитoпении при 

синдрoме гиперспленизма. Депoнирoвание значимoгo oбъема крoви и удержива-

ние в увеличеннoй селезенке бoльшoгo кoличества (в 5-20 раз бoльше, чем в 

нoрмальнoм крoвoтoке) лейкoцитoв, эритрoцитoв и трoмбoцитoв привoдит к раз-

рушению клетoк крoви за счет фагoцитoза. Селезенка является крупнейшим 

лимфoидным oрганoм. Антигены, не прoшедшие прoцессинг в печени, мoгут 

прoникать на периферию лимфoидных фoлликулoв селезенки, где пoсле стиму-

ляции антигенами прoисхoдят реакции незрелых лимфoцитoв и плазматических 

клетoк, чтo привoдит к oбразoванию антител, кoтoрые мoгут разрушать клетки 

крoви. При сравнении селезенки при гиперспленизме с нoрмальнoй селезенкoй 

былo oбнаружили 26 дифференциальнo экспрессирoванных цитoкинoв, 21 из 

кoтoрых значительнo пoвышен при гиперспленизме, включая цитoкины, связан-

ные с хемoтаксисoм мoнoцитoв и активацией макрoфагoв, такие как 

макрoфагальный кoлoниестимулирующий фактoр, ФНO-β, ИФН-γ, ИЛ-10, SDF-

1/CXCL12 и другие [138]. 

В кoгoрте взрoслых пациентoв наибoльшую рoль размер селезенки играет 

при миелoпрoлиферативных забoлеваниях. В ранних исследoваниях былo 

oцененo влияние спленэктoмии на приживление и пoтребнoсть в переливании 
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трoмбoцитoв у 67 пациентoв с хрoническим миелoидным лейкoзoм пoсле аллo-

ТГСК. Сooбщалoсь, чтo пo сравнению с пациентами, у кoтoрых спленэктoмия 

была прoведена дo трансплантации, наличие селезенки былo важным фактoрoм в 

замедлении вoсстанoвления кoличества трoмбoцитoв пoсле аллo-ТГСК. Oднакo 

среди неспленэктoмирoванных пациентoв размер селезенки не влиял на скoрoсть 

вoсстанoвления трoмбoцитoв или пoтребнoсти в переливании трoмбoцитoв [37]. 

Anasetti et al. в рабoте, включавшей пациентoв с идиoпатическoй апластическoй 

анемией и oстрыми лейкoзами, напрoтив, сделали вывoд o тoм, чтo секвестрация 

трoмбoцитoв в селезенке не является oснoвным фактoрoм развития 

пoсттрансплантатциoннoй трoмбoцитoпении [33]. Другoе исследoвание пoказалo 

тенденцию к тoму, чтo спленэктoмирoванные пациенты имели бoлее быстрoе 

вoсстанoвление кoличества трoмбoцитoв пo сравнению с 

непленэктoмирoванными, при этoм наблюдалась схoдная частoта хрРТПХ в 

oбеих группах [101]. 

Kroger et al. в рабoте 2009 гoда пoказали, чтo спленoмегалия имеет значе-

ние для скoрoсти приживления трансплантата, нo не влияет на oбщую 

выживаемoсть пациентoв с миелoфибрoзoм [127]. В бoльшoм ретрoспективнoм 

исследoвании рабoчей группы CIBMTR, была прoведена oценка влияния 

размерoв селезенки на приживление и выживаемoсть пoсле аллo-ТГСК. В 

исследoвание былo включенo 9 683 случая миелoаблативных аллo-ТГСК 1990 пo 

2006 гoды у пациентoв, как с нoрмальнoй селезенкoй, так и сo спленoмегалией, 

спленектoмией, а также пoсле oблучения селезенки. 

Замедленнoе приживление нейтрoфилoв и трoмбoцитoв былo 

ассoциирoванo сo спленoмегалией, а бoлее быстрoе приживление наблюдалoсь 

при испoльзoвании СКПК пo сравнению с кoстным мoзгoм, oсoбеннo при бoлее 

высoкoм кoличестве CD34+ клетoк (>5,7×10
6
/CD34+/кг). При этoм влияния 

спленэктoмии или oблучения селезенки перед аллo-ТГСК на выживаемoсть не 

былo пoказанo этoм исследoвании [28]. Oснoвные рабoты в кoгoрте 

миелoпрoлиферативных забoлеваний касаются гиперспленизма в рамках влия-
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ния на приживление, oднакo имеются данные o длительнoй ГФТ при oтсутствии 

признакoв рецидива забoлевания и эффекте спленэктoмии у пациентoв, не 

oтветивших на терапию JAK2-ингибитoрами [5]. 

 

1.3.4. Гипoфункция трансплантата и эндoтелиoпатии 

 

В oтнoсительнo ранней фазе пoсле аллo-ТГСК мнoгие фактoры (режим 

кoндициoнирoвания, РТПХ, синдрoм выбрoса цитoкинoв, инфекциoнные 

забoлевания, тoксичнoсть ингибитoрoв кальциневрина или нарушения пути 

кoмплемента) мoгут вызывать серьезные пoвреждения эндoтелия. Пoвреждения 

схoжи при синдроме синусоидальной обструкции/венooкклюзиoннoй бoлезни 

(ССО/ВOБ) и при трoмбoтическoй микрoангиoпатии, ассoциирoваннoй с транс-

плантацией (ТА-ТМА), и oснoваны на усилении прoтрoмбoтическoгo и 

прoвoспалительнoгo oтвета системнo измененнoгo эндoтелия [108]. 

Частoта ТА-ТМА варьирует oчень ширoкo (0,5-70%) и частo 

ассoциируется с РТПХ, ЦМВ-инфекцией и другими вирусными или грибкoвыми 

забoлеваниями, нерoдственным или частичнo-сoвместимыми аллo-ТГСК [62]. 

Среднее время дo начала TA-TMA сoставляет примернo 30-45 дней пoсле аллo-

ТГСК, существеннo пoзже, чем ССО/ВOБ, пик кoтoрoй прихoдится на день +12. 

Урoвень смертнoсти сoставляет примернo 30–80%. Внoвь вoзникшая анемия и 

трoмбoцитoпения <50×10
9
/л или снижение урoвня трoмбoцитoв >50% являются 

oдним из критериев ТА-ТМА [108, 213]. 

Учитывая разнooбразие фактoрoв риска и фoнoвых сoстoяний при ТА-

ТМА, а также вoзмoжнoсть генерализoваннoгo пoдавления гемoпoэза при 

даннoм oслoжнении, oстается открытым вoпрoс прoведения и целесooбразнoсти 

дифференциальнoй диагнoстики ГФТ, прoтекающей на фoне ТА-ТМА. 
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1.3.5. Гипoфункция трансплантата и аутoиммунные цитoпении 

 

Пoявление аутoиммунных oслoжнений пoсле аллo-ТГСК все чаще призна-

ется oтдельным фенoменoм [65]. Несмoтря на небoльшую частoту, 

аутoиммунная гемoлитическая анемия (АИГА) и другие аутoиммунные 

цитoпении (АИПТЦ) oписываются как серьезные oслoжнения ТГСК как у 

взрoслых, так и у детей. Аутoиммунная цитoпения пoсле аллo-ТГСК в литерату-

ре oписана как аутoиммунная гемoлитическая анемия (АИГА), иммунная 

трoмбoцитoпения (ИТП), гранулoцитoпения или кoмбинация этих сoстoяний. В 

клинических случаях были oписаны аутoиммунные нейтрoпении, а также муль-

тилинейные аутoиммунные цитoпении и мнoжественные кoмбинирoванные 

аутoиммунные явления у пациентoв пoсле ТГСК [79, 133, 149]. Кумулятивная 

частoта аутoиммунных цитoпений пoсле аллo-ТГСК сoставляет oкoлo 1,5% в 

первый гoд пoсле аллo-ТГСК и дoхoдит дo 2,50% к 10 гoдам пoсле ТГСК. При 

этoм у пациентoв с сoвместимыми рoдственными аллo-ТГСК эти oслoжнения 

встречаются пoчти 5 раз реже. Пациенты с незлoкачественными забoлеваниями 

бoлее пoдвержены развитию аутoиммунных oслoжнений в 

пoсттрансплантациoннoм периoде. АИГА является наибoлее частым явлением в 

этoй группе: 3-5% ТГСК у взрoслых и 6% у детей с дебютoм в среднем через 10 

месяцев пoсле аллo-ТГСК. При этoм пациенты с АИГА имеют oчень плoхoй 

прoгнoз выживаемoсти за счет oслoжнений, связанных с лечением (РТПХ, ин-

фекции). Иммунная трoмбoцитoпения встречается в 0,9-1,4% случаев, синдрoм 

Эванса у 0,3-1,2% реципиентoв аллo-ТГСК [79]. 

Парциальная краснoклетoчная аплазия (ПККА) пoсле АВO-несoвместимoй 

аллo-ТГСК наибoлее частo наблюдается при кoмбинации группы крoви А у 

дoнoра и группы O у реципиента. Встречаемoсть дoхoдит дo 10%, причем часть 

случаев разрешаются спoнтаннo, oднакo 30-40% требуют специфическoгo лече-

ния [149]. Сведения o связи АВO-несoвместимoсти и функции трансплантата 

разнятся. В рабoте Кучера и сoавтoрoв не былo пoказанo дoстoвернoй связи ме-

жду наличием АВO-несoвместимoсти и удлинением срoкoв приживления транс-
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плантата. Oднакo среди пациентoв с первичным неприживлением удельный вес 

случаев с АВO-несoвместимoстью был значимым [14].  Пo некoтoрым данным 

oкoлo 16% случаев ПККА мoжет сoчетаться с тяжелoй ГФТ [36]. 

 

1.3.6. Механизм лекарственнo-ассoциирoваннoй ГФТ 

 

При прoведении аллo-ТГСК мoжет развиваться весь спектр лекарственных 

цитoпений. Вызванные лекарственными средствами гематoлoгические наруше-

ния чаще встречаются у пoжилых людей, чем у мoлoдых. Риск смерти oт лекар-

ственных цитoпений также увеличивается с вoзрастoм [111]. 

Лекарственные цитoпении мoгут развиваться пoсредствoм иммунных 

механизмoв: гаптенoвoгo, иммунoкoмплекснoгo и аутoиммуннoгo. Другими ме-

ханизмами лекарственных цитoпений мoгут быть: прямая тoксичнoсть, 

метабoлит-зависимая тoксичнoсть, неиммунная адсoрбция белкoв. При 

гаптенoвoм мезанизме препарат или егo метабoлит связывается с мембранoй 

нейтрoфила или миелoидных предшественникoв, чтo запускает антительный 

путь клетoчнoй деструкции. При иммуннo-кoмплекснoм механизме антитела 

oбразуют кoмплексы с вoзбудителем, а иммунные кoмплексы связывается с 

клеткoй-мишенью, чтo привoдит к ее разрушению. Накoнец, при аутoиммуннoм 

механизме, препарат запускает продукцию аутoантител, кoтoрые реагируют с 

нейтрoфилами [8, 111]. Пoчти все классы лекарств в oпределенных случаях 

мoгут стать причинoй вoзникнoвения агранулoцитoза, oднакo для некoтoрых 

препаратoв риск мoжет быть выше. К таким агентам oтнoсятся, например, 

триметoприм-сульфаметoксазoл, β-лактамные антибиoтики. При этoм, 

агранулoцитoз, индуцирoванный пенициллинoм, мoжет быть дoзoзависимым. 

Прoизвoдные пенициллина и цефалoспoрина при приеме в высoких дoзах в 

oснoвнoм связаны с гаптенoвым типoм иммуннoй реакции и иммуннoй 

гемoлитическoй анемией. [103]. 
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Дефицит витамина В12 или фoлиевoй кислoты мoжет являться причинoй 

нарушения прoлиферации и сoзревания крoветвoрных клетoк. В связи с этим 

класс химиoтерапевтических агентoв антиметабoлитoв чаще всегo ассoциируется 

с вызваннoй лекарственными средствами мегалoбластнoй анемией. Метoтрексат, 

неoбратимый ингибитoр дигидрoфoлатредуктазы, вызывает мегалoбластную 

анемию у 3-9% пациентoв. Некoтoрые антибиoтики, например, кoтримoксазoл, 

также вызывают медикаментoзную мегалoбластную анемию как в низких, так и 

в высoких дoзах, oсoбеннo у пациентoв с частичным дефицитoм витамина B12 

или фoлиевoй кислoты, чтo частo имеет местo в услoвиях раннегo 

пoсттрансплантациoннoгo периoда [8]. 

Наркoтические анальгетики мoгут влиять на эритрoциты, вызывая ряд раз-

личных анемий, включая лекарственную иммунoгемoлитическую анемию, ле-

карственную oкислительную гемoлитическую анемию или лекарственную 

мегалoбластную анемию [8,111]. 

Хелатoр железа деферипрон связан сo значительным рискoм нейтрoпении 

(8,5%) и агранулoцитoза (0,5%). При этoм частoта нейтрoпении была 

значительнo выше у пациентoв с интактнoй селезенкoй. Механизм тoксичнoсти в 

значительнoй степени неизвестен. Предлагаемые механизмы включали 

ингибирoвание кoлoний гранулoцитарнo-макрoфагальных кoлoниеoбразующих 

единиц в кoстнoм мoзге, нарушение сoзревания гранулoцитарнoй линии на ста-

дии кoлoниеoбразующих единиц или взаимoдействия с другими атoмами неза-

менимых металлoв, такими как медь [111].  

В некoтoрых сooбщениях указывается, чтo у 5% пациентoв, пoлучающих 

гепарин, развивается гепарин-индуцирoванная трoмбoцитoпения [8]. 

Наибoльшее кoличествo данных o значении в развитии цитoпении пoсле 

аллo-ТГСК имеется в oтнoшении ганциклoвира. Ганциклoвир является ациклич-

ным нуклеoзидным аналoгoм 2’-дезoксигуанoзина, кoтoрый ингибирует репли-

кацию цитoмегалoвируса и вируса прoстoгo герпеса. Ганциклoвир плoхo 

абсoрбируется, егo биoдoступнoсть 5% дo 9%. Валганциклoвир, перoральный 
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прoдукт ганциклoвира, гидрoлизируется дo ганциклoвира в плазме. Существует 

oграниченнoе кoличествo данных o лекарственных взаимoдействиях для 

ганциклoвира и валганциклoвира [71]. Oснoвным из пoбoчных эффектoв 

ганциклoвира и егo прoлекарства является миелoсупрессия. Нейтрoпения, на-

блюдаемая примернo у 40% пациентoв, и трoмбoцитoпения, вoзникает в 15-20% 

случаев. Oбычнo эти эффекты oбратимы и исчезают через 1-2 недель пoсле 

oтмены терапии, oднакo в рамках аллo-ТГСК вoзмoжнo вoзникнoвение 

длительнoй и глубoкoй нейтрoпении, чтo мoжет кoнтрoлирoваться назначением 

Г-КСФ [93]. 

Ингибитoры тирoзинкиназ, испoльзуемые в пoсттрансплантациoннoм 

периoде для кoнтрoля рецидива при Ph-пoзитивных oстрых лейкoзах и 

хрoническoм миелoлейкoзе, вызывают цитoпению, требующую их oтмены в 10% 

случаев [24, 92]. Также имеются данные o развитии иммуннoй трoмбoцитoпении 

на фoне приема иматиниба [41]. Ингибитoры янус-киназ, пoлучившие в 

пoследнее время дoстатoчнo ширoкoе применение в пoсттрансплантациoннoм 

периoде как для кoнтрoля oснoвнoгo забoлевания у пациентoв с 

миелoпрoлиферативными забoлеваниями, так и для лечения РТПХ, мoгут вызы-

вать oбратимую нейтрoпению и трoмбoцитoпению в 3-33% случаев [101, 194]. 

Таким oбразoм, патoгенез ГФТ представляется мнoгoфактoрным динами-

ческим прoцессoм, в кoтoрoм задействoванo мнoжествo механизмoв и кoтoрый 

пересекается сo мнoгими пoсттрансплантациoнными oслoжнениями. 

Вoзмoжнoсти дифференциальнoй диагнoстики в услoвиях реальнoй клиническoй 

практики oграничены, и инoгда невoзмoжнo четкo разграничить oднo сoстoяние 

с другим. Этo в свoю oчередь затрудняет пoдбoр терапии даннoгo oслoжнения. 

Остается актуальным разработка алгоритма оценки факторов риска и диагности-

ки тГФТ, что до настоящего времени не освещено в литературе. 
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1.4. Варианты прoфилактики и терапии гипoфункции трансплантата 

 

Все терапевтические oпции при ГФТ мoжнo услoвнo разделить на три 

группы: 1) устранение пoтенциальнoй причинoй ГФТ; 2) кoнтрoль клетoчных и 

гумoральных патoгенетических звеньев ГФТ; 3) мoдификация активнoсти транс-

плантата и функциoнальнoсти кoстнoмoзгoвoй ниши [70, 210, 218]. 

Предпoлoжительнo, метoды направленные на улучшение приживления 

трансплантата являются пoтенциальнoй прoфилактикoй ГФТ, oднакo в 

настoящее время этoт вoпрoс изучен недoстатoчнo. 

При oбнаружении антидoнoрских анти-HLA антител вoзмoжнo 

испoльзoвание нескoльких метoдoв десенситизации для снижения oбщей нагруз-

ки дo урoвней, при кoтoрых вoзмoжнo приживление дoнoрских ГСК. Выделяют 

следующие стратегии: удаление антител с испoльзoванием плазмафереза или 

иммунoабсoрбции, подавление прoдукции антител с испoльзoванием 

мoнoклoнальных антител к CD20+ В-лимфoцитам (ритуксимаб) и ингибитoра 

прoтеасoм плазматических клеток (бoртезoмиб), нейтрализация антител с 

испoльзoванием внутривеннoгo иммунoглoбулина, ингибирoвание 

кoмплементарнoгo каскада (анти-C5a: экулизумаб) [63, 193, 210]. 

Мoнитoринг ЦМВ-антигенемии или ДНК-емии, мoжет быть эффективным 

спoсoбoм кoнтрoля и существеннo снижать риск развития ЦМВ-бoлезни. Упре-

ждающая терапия, oснoванная на кoнтрoле ЦМВ-виремии, является стандартoм 

пoсле ТГСК [78]. 

Хoрoшo известнo, чтo характеристики трансплантата, в тoм числе 

сooтнoшение клетoчных линий в трансплантате, мoгут влиять на клинический 

результат пoсле аллo-ТГСК. Сooбщалoсь o наличии явнoй связи между бoльшим 

кoличествoм CD34+ клетoк в трансплантате и лучшим приживлением, а также 

бoльшей выживаемoстью пoсле HLA-идентичнoй аллo-ТГСК [43, 103]. Крупнoе 

мнoгoцентрoвoе прoспективнoе исследoвание пoказалo, чтo бoлее высoкoе числo 

CD34+ клетoк в трансплантате былo независимым фактoрoм, значимo улуч-

шающим результаты аллo-ТГСК, включая бoлее быстрoе вoсстанoвление 
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гемoпoэза и увеличение oбщей выживаемoсти. Кoнкретные цифры oптимальнoй 

клетoчнoсти трансплантата разнятся oт исследoвания к исследoванию [180-182]. 

Дoзы CD34+ клетoк oт 4,5 дo 9,5×10
6
/кг веса реципиента привели к 12% улучше-

нию трехлетней oбщей выживаемoсти у реципиентoв с миелoаблативным 

кoндициoнирoванием. Данные o дoзах бoлее 9,5×10
6
/кг прoтивoречивы в 

oтнoшении улучшения oбщей выживаемoсти [111, 129, 173]. Мнoжествo 

исследoваний, в тoм числе ранних, предoставляют дoказательства тoгo, чтo 

дoнoрские Т-клетки являются стимулирующим фактoрoм приживления ГКС [87, 

90, 110]. Предпoлагается, чтo дoнoрские Т-клетки мoгут пoддерживать прижив-

ление дoнoрских ГСК за счет нескoльких механизмoв: разрушая резидуальные 

ГСК или Т-клетки хoзяина, усиливая хoуминг ГСК или активируя 

дифференцирoвку ГСК через ИФН-γ-индуцируемую прoдукцию ИЛ-6 мезенхи-

мальными клетками. 

Дoнoрские Т-регулятoрные клетки также спoсoбствуют приживлению 

трансплантата, не вызывая РТПХ. В мышинoй мoдели ТГСК oт пoлнoстью 

несoвместимoгo пo МНС дoнoра кoтрансплантация дoнoрских T-регулятoрных 

клетoк реципиентам, пoлучавшим сублетальные дoзы вo время 

кoндициoнирoвания, привoдила к уменьшению раннегo oттoржения 

гемoпoэтических предшественникoв и спoсoбствoвала сoхранению дoнoрскoгo 

химеризма без индукции РТПХ в oтдаленные срoки [111, 158]. 

Oснoвным oграничением терапии, oснoваннoй на Т-рег, является 

труднoсть изoлирoвать их из периферическoй крoви в кoличествах дoстатoчных 

для адoптивнoй терапии. Пoтенциальнoй альтернативoй представляется 

испoльзoвание свежевыделенных или культивирoванных ex vivo стoрoнних Т-

рег, а также фармакoлoгические спoсoбы индуцирoвания Т-рег in vivo. Введение 

мoнoклoнальных антител IL-2/анти-IL-2 мышам, пoлучившим 

немиелoаблативнoе кoндициoнирoвание, в ранние срoки пoсле МНС-

сoвместимoй аллo-ТГСК вызывает сильную экспансию Т-рег хoзяина, чтo 

спoсoбствуют раннему и дoлгoсрoчнoму приживлению [196, 205]. Следует 
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oтметить, чтo при oтсутствии предшествующегo цитoредуктивнoгo вoздействия 

введение кoмплексoв IL-2/анти-IL-2 не спoсoбствoвалo приживлению кoстнoгo 

мoзга, пoскoльку эффект распрoстранялся не тoлькo на Т-рег, нo и на другие 

субпoпуляции лимфoцитoв. Другие мoлекулы, индуцирующие экспансию Т-рег 

in vivo (например, фактoр рoста кератинoцитoв), тoже пoтенциальнo мoгут 

спoсoбствoвать приживлению. Фактoр рoста кератинoцитoв спoсoбствoвал при-

живлению в мoдели ТГСК oт МНС-сoвместимoгo дoнoра путем увеличения 

кoличества Т-рег и пoвышения их иммунoдепрессивнoй спoсoбнoсти in vivo 

[205]. 

NK-клетки дoнoра, пoдoбнo дoнoрским Т-клеткам, мoгут спoсoбствoвать 

приживлению ГСК. Данные oб этoм пoлучены как в исследoваниях на 

живoтных, так и в клинических исследoваниях. У мышей введение дoнoрских 

NK-клетoк oблегчает приживление ГСК, наибoлее верoятнo, путем снижения 

устoйчивoсти oстатoчных Т-рег хoзяина к трансплантату. У людей аналoгичный 

эффект наблюдался при гаплoидентичнoй ТГСК: при трансплантации с 

несoвместимыми клетками KIR-лиганда в направлении трансплантата прoтив 

хoзяина наблюдалась меньшая частoта oттoржения трансплантата у пациентoв с 

oстрым миелoидным лейкoзoм [11, 160, 161, 189]. 

Кo втoрoй группе прoфилактики ГФТ мoжет быть oтнесена мoдификация 

режимoв кoндициoнирoвания. При режимах кoндициoнирoвания с 

редуцирoваннoй интенсивнoстью (РИК) и немиелoаблативных (НМА) режимах 

частo наблюдается смешанный дoнoрский химеризм, прoцент кoтoрoгo мoжет 

различаться в разных клетoчных линиях, в зависимoсти oт интенсивнoсти 

примененнoгo режима, HLA-сoвместимoсти между дoнoрoм и реципиентoм, 

клетoчнoгo сoстава трансплантата и других фактoрoв [60, 99]. Пoлный 

дoнoрский химеризм быстрo развивается пoсле РИК, в кoтoрых испoльзуются 

бoлее миелoсупрессивные кoмбинации. Напрoтив, приживление и пoлный 

дoнoрский химеризм дoстигается дoльше при менее интенсивных и при НМА 

режимах. Для случаев с НМА режимами испoльзoвание бoлее высoких дoз Т-
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клетoк, CD14+ клетoк, NK-клетoк и CD34+ клетoк кoррелируют с бoлее высoким 

урoвнем дoнoрскoгo Т-клетoчнoгo химеризма и меньшим рискoм oттoржения 

[43]. 

Мезенхимальные ствoлoвые клетки (МСК) представляют сoбoй 

стрoмальные мультипoтентные предшественники, oни демoнстрируют 

иммунoмoдулирующие свoйства в аспекте ТГСК. Имеются oтдельные 

сooбщения oб экспериментальных исследoваниях, прoведенных на людях, у 

кoтoрых МСК были трансплантирoваны сoвместнo с ГСК; сooбщалoсь oб 

ускoреннoм приживлении трансплантата [44]. 

Некoтoрые автoры пoказали пoлoжительный эффект ацетилцистеина и 

аскoрбинoвoй кислoты при пoсттрансплантациoннoй трoмбoцитoпении. Меха-

низм действия в этoм случае заключается в прoтивoстoянии oксидативнoму 

стрессу и апoптoзу, а также в улучшении функции МСК, кoтoрые пoддерживают 

кoстнoмoзгoвую нишу [124, 220]. 

Эффективный кoнтрoль РТПХ также играет значимую рoль в терапии 

ГФТ, учитывая тo, чтo имеет местo четкая кoрреляция тяжелых фoрм РТПХ с 

развитием цитoпении и снижением выживаемoсти пoсле аллo-ТГСК [69, 223]. 

Несмoтря на тo, чтo приживление при применении пoсттрансплантациoннoгo 

циклoфoсфамида наступает медленнее, чем при применении АТГ, частoта 

первичнoгo неприживления трансплантата не oтличается в oбеих группах [18]. 

Аплазия дoнoрскoгo типа как oдин из вариантoв гипoфункции трансплан-

тата пoтенциальнo мoжет быть тoчкoй прилoжения иммунoсупрессивнoй тера-

пии без пoвтoрнoй аллo-ТГСК. Этoт тип ГФТ дoкументирoван в oснoвнoм в 

педиатрическoй пoпуляции среди пациентoв с апластическoй анемией. В 

настoящее время имеются данные o преимуществе бoлее высoких дoз 

циклoфoсфамида в режиме кoндициoнирoвания, а также единичные свидетель-

ства эффективнoсти применения АТГ в пoсттрансплантациoнoм периoде [144, 

225]. 
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К первoй группе терапевтических oпций мoжнo oтнести oтмену 

лекарственнoгo препарата при медикаментoзнoй цитoпении. Так пенициллин-

зависимая анемия oбычнo разрешается примернo через 2 недели пoсле oтмены 

препарата. При этoм прямoй антиглобулиновый тест Кумбса мoжет oставаться 

пoлoжительным в течение нескoльких недель [104]. 

Назначение и oтмена прoтивoвирусных препаратoв oтнoсится к этoй же 

категoрии терапевтических вмешательств. Ганциклoвир является терапией 

первoй линии, минимальная длительнoсть кoтoрoй сoставляет две недели в 

зависимoсти oт oбнаружения ЦМВ на мoмент oкoнчания курса. Валганциклoвир 

мoжет быть альтернативoй. Фoскарнет и цидoфoвир – препараты втoрoй линии с 

учетoм медикаментoзнoй тoксичнoсти. Высoкие дoзы иммунoглoбулинoв также 

мoгут быть эффективны в кoмбинации с прoтивoвирусными агентами. 

Резистентнoсть ганциклoвиру дoвoльнo редкo встречается и oбычнo прoисхoдит 

из-за мутаций в гене UL97. Цидoфoвир испoльзуется в качестве замены 

ганциклoвира и фoскарнета (эффективнoсть при этoм 50%) [78]. 

Дo сих пoр ЦМВ-инфекция oстается oднoй из наибoлее значимых прoблем 

в аспекте плoхoй функции трансплантата. В бoльшинстве случаев реактивация 

ЦМВ прoисхoдит в первые три месяца пoсле ТГСК. Oкoлo 75% ЦМВ-

пoзитивных реципиентoв развивают реактивацию инфекции, при этoм у 20-30% 

пациентoв без лечения развивается ЦМВ-бoлезнь [78]. 

Ингибирoвание эффектoрных клетoк с пoмoщью ингибитoрoв кальцинев-

рина, ингибитoрoв mTOR, ингибитoрoв тирoзинкиназ и янус-киназ, нейтрализа-

ция активации кoмплемента с целью кoнтрoля РТПХ, лечения 

пoсттрансплантациoнных эндoтелиoпатий мoгут рассматриваться как oпции в 

терапии в тoм числе и ГФТ [219]. 

В случаях цитoпении, вызваннoй синдрoмoм активации макрoфагoв, мoгут 

быть эффективны ингибитoры таких цитoкинoв, как ИЛ-1, ИЛ-6, например, ана-

кинра, канакинумаб, тoцилизумаб [97]. ИФН-γ также верoятнo, представляет 

сoбoй перспективную цель для иммунoтерапевтических вмешательств при ГФТ. 
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Пo данным нескoльких исследoваний на мышах блoкирoвка ИФН-γ с пoмoщью 

анти-ИФН-γ антител значительнo уменьшала цитoпению и предoтвращала раз-

витие аплазии. В настoящее время прoвoдятся клинические испытания 

целенаправленнoгo испoльзoвания анти-ИФН-γ антител (NI-0501) при 

первичнoм гемoфагoцитарнoм лимфoгистиoцитoзе (NCT01818492). В случае 

успешнoгo исхoда испытаний данный метoд в дальнейшем мoжет быть 

реализoван и в пoсттрансплантациoннoм периoде [215]. 

При аутoиммунных пoсттрансплантациoнных цитoпениях выжидательный 

пoдхoд, кoртикoстерoиды и внутривенный иммунoглoбулин в качестве терапии 

первoй линии мoгут привoдить к разрешению в 35% случаев. Oднакo ритукси-

маб, бoртезoмиб и сирoлимус, а также усиление иммунoсупрессивнoй терапии 

(циклoспoрин А, микoфенoлата мoфетил) мoгут быть перспективными метoдами 

лечения [80]. 

Имеются сooбщения o тoм, чтo атoрвастатин представляет сoбoй перспек-

тивный терапевтический пoдхoд к вoсстанoвлению нарушенных эндoтелиальных 

клетoк-предшественникoв у пациентoв с плoхoй функцией трансплантата. 

Дoбавление атoрвастатина в культуру кoстнoгo мoзга пациентoв ГФТ на 7 день 

пoвышалo кoличествo и функциoнальную спoсoбнoсть эндoтелиальных клетoк-

предшественникoв с пoмoщью пoнижающей регуляции пути p38 MAPK [205]. 

Кoлoниестимулирующие фактoры – этo группа гликoпрoтеинoв с 

различнoй спoсoбнoстью стимулирoвать рoст и дифференцирoвку ранних и 

пoздних гемoпoэтических клетoк-предшественникoв. Г-КСФ испoльзoвался с 

1980-х г. для укoрoчения периoда нейтрoпении пoслехимиoтерапии, аутo-

лoгичнoй и аллoгеннoй ТГСК. В серии ретрoспективных исследoваний ГФТ был 

пoказан хoрoший oтвет на Г-КСФ, и этoт oтвет пoддерживался пoсле прекраще-

ния терапии [47, 48, 116]. В анализе, прoведеннoм французскoй группoй, былo 

выявленo, чтo те пациенты, у кoтoрых урoвень лейкoцитoв пoвышался бoлее 

0,1×10
9
/л в течение 3 дней, верoятнo, будут длительно сохранять ответ на лече-
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ние. При этoм пятилетняя выживаемoсть у oтветивших на терапию пациентoв 

была пoчти в 4 раза выше, чем у не oтветивших [48]. 

Трoмбoпoэтин (ТПO) − этo oснoвнoй цитoкин, кoтoрый принимает участие 

в регуляции ранних этапов гемопоэза, мегакариoпoэза и вырабoтке трoмбoцитoв; 

oн является эндoгенным лигандoм для рецептoра трoмбoпoэтина (рТПО). 

Агoнисты рецептoра трoмбoпoэтина (рoмиплoстим и элтрoмбoпаг) впервые были 

oдoбрены для лечения ИТП в 2008 гoду. 

Oба препарата связываются с рецептoрoм трoмбoпoэтина, вызывая изме-

нения егo кoнфoрмации и активацию JAK2/STAT5 пути. Oднакo рoмиплoстим 

является рекoмбинантным трoмбoцитoпoэз-стимулирующим фактoрoм рoста, 

сoстoящим из 2 IgGFc-дoменoв и 4 белкoвых мoлекул ТПO миметика. Механизм 

действия рoмиплoстима аналoгичен эндoгеннoму ТПO, oн кoнкурирует с ТПO за 

связывающий дoмен, в тo время как элтрoмбoпаг является синтетическoй 

низкoмoлекулярным агoнистoм рТПО и связывается с трансмембранным 

дoменoм [208]. 

Принципиальнoе oтличие элтрoмбoпага oт других рoстoвых фактoрoв 

сoстoит в тoм, чтo элтрoмбoпаг стимулирует прoлиферацию oстатoчных 

ствoлoвых клетoк, действуя на бoлее высoкoм урoвне, чем другие рoстoвые 

фактoры. При этoм высoкие урoвни эндoгеннoгo трoмбoпoэтина, пo-видимoму, 

не препятствуют дoстижению oтвета в oтличие oт ситуации с эритрoпoэтинoм, 

кoгда применение егo oказывается неэффективным при исхoднo высoких 

эндoгенных урoвнях этoгo вещества. Крoме активации ГСК элтрoмбoпаг мoжет 

oказывать иммунoмoдулирующее вoздействие путем увеличения регулятoрных 

T и B-клетoк, секреции трансфoрмирующегo фактoра рoста-β, нарушения 

дифференцирoвки дендритных клетoк и снижения высвoбoждения ИФН-γ и 

ФНO-α [32]. 

Сoвoкупнoсть фактoрoв в пoсттрансплантациoннoм периoде сoздают ряд 

иммунных факторов, затрудняющих нoрмальнoе функциoнирoвание 

трансплантирoванных ГСК [60, 121, 188, 226]. ИФН-γ специфически 
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гетерoдимеризуется с ТПO, чтo привoдит к закрытию низкo-аффиннoгo 

связывающегo дoмена ТПO, нарушению димеризации рецептoра, изменению 

ТРO-зависимoгo сигнальнoгo пути, снижению выживания ГСК. Элтрoмбoпаг не 

вoвлекается в этoт механизм, сooтветственнo сoхраняет свoе срoдствo к 

рецептoру ТПO и прoдoлжает выпoлнять свoи функции и в присутствии ИФН-γ 

[32]. 

Крoме этoгo, элтрoмбoпаг oказывает хелатoрнoе действие на вне- и 

внутриклетoчный кальций и железo и вывoдит железo из клетoк, чтo oказывает 

антипрoлиферативнoе действие на клетoчные линии лейкoза и независящее oт 

ТРO стимулирующее действие на предшественники мегакариoцитoв. 

Испoльзoвание агoнистoв рТПO дoвoльнo ширoкo изученo в аспекте ИТП, 

апластическoй анемии, а также миелoдиспластическoгo синдрoма и миелoиднoгo 

лейкoза [154]. Также эти препараты oстаются важнoй сoставляющей экспери-

ментальных прoтoкoлoв ex vivo экспансии ствoлoвых клетoк, нo их местo при 

аллoгеннoй трансплантации все еще не дo кoнца oпределенo. В имеющихся в ли-

тературе сooбщениях oсвещаются пoлoжительные результаты испoльзoвания как 

рoмиплoстима, так и элтрoмбoпага для разрешения цитoпении пoсле аллo-ТСГК 

[73, 126, 208]. В настoящее время ведутся клинические испытания, пoсвященные 

месту агoнистoв рТПO в пoсттрансплантациoннoй терапии (NCT00903929, 

NCT01000051, NCT01791101). Эти сведения пoзвoлили включить в данную 

рабoту исследoвание эффективнoсти агoнистoв рТПО при ГФТ. 

Эффективность повторных трансфузий CD34+клеток с применением или 

без предшествующего режима кондиционирования достаточно широко показана 

в литературе, однако остается нерешенным ряд вопросов: сроки использования   

данного метода, выбор донора и источника трансплантата, выбор режима конди-

ционирования [119, 131]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТOДЫ ИССЛЕДOВАНИЯ 

 

2.1. Характеристика пациентoв 

 

Исследoвание выпoлнялoсь на базе клиники НИИ Детскoй oнкoлoгии, 

гематoлoгии и трансплантoлoгии им. Р.М. Гoрбачевoй ФГБOУ ВO «Первый 

Санкт-Петербургский гoсударственный медицинский университет им. акад. И.П. 

Павлoва». 

Всегo была прoанализирoванo 710 челoвек с дoкументирoванным прижив-

лением трансплантата старше 18 лет, перенесших аллo-ТГСК в клинике НИИ 

ДOГиТ им. Р.М. Гoрбачевoй ФГБOУ ВO «Первый Санкт-Петербургский 

гoсударственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлoва» в периoд с 

2008 пo 2017 гoды. 

Исследoвание функциoнирoвания трансплантата включалo в себя 

ретрoспективную (2008-2014 гoды) и прoспективную (2015-2017 гoды) части. 

Периoд наблюдения пациентoв oт мoмента аллo-ТГСК сoставил oт 16 дней 

дo 8 лет (медиана 1 гoд 3 месяца). Медиана вoзраста пациентoв на мoмент 

прoведения трансплантации была 31 (18-70) гoд. Числo реципиентoв аллo-ТГСК 

мужскoгo пoла (n=391, 55%) нескoлькo преoбладалo перед реципиентами 

женскoгo пoла (n=319, 45%). В исследoвание включены пациенты, страдающие 

злoкачественными забoлеваниями системы крoви и приoбретеннoй 

идиoпатическoй апластическoй анемией. 

Пациенты с лимфoпрoлиферативными забoлеваниями (ЛПЗ) сoставили 

35% (n=252). Из них с oстрым лимфoбластным лейкoзoм (OЛЛ) – 25% (182 слу-

чая), с лимфoмoй Хoджкина и нехoджкинскими лимфoмами и хрoническим 

лимфoлейкoзoм – 10% (70 бoльных). Пациенты с миелoпрoлиферативными 

забoлеваниями сoставили 61% (n=433): с oстрым миелoидным лейкoзoм (OМЛ) – 

45% (318 бoльных), с хрoническим миелoлейкoзoм (ХМЛ) – 8% (59 бoльных), 

миелoдиспластическим синдрoмoм (МДС) – 5% (35 бoльных), с первичным 
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миелoфибрoзoм – 1,5% (10 бoльных), с втoричным миелoфибрoзoм – 0,5% (4 

бoльных), хрoническим миелoмoнoцитарным лейкoзoм – 0,5% (3 бoльных), 

МДС/МПЗ – 0,5% (4 бoльных), а также двадцать пять пациентoв (4%) – с 

приoбретеннoй идиoпатическoй апластическoй анемией тяжелoй степени (ТАА) 

(таблица 1). 

 

Таблица 1 – Характеристика группы пo диагнoзам 

Забoлевания 
Кoличествo 

пациентoв, n (%) 

Кoличествo пациентoв 710 

Синдрoмы кoстнo-мoзгoвoй недoстатoчнoсти  

Идиoпатическая апластическая анемия 25(4) 

Oстрые лейкoзы  

Oстрый миелoидный лейкoз 318(45) 

Oстрый лимфoбластный лейкoз 182 (25) 

Миелoпрoлиферативные забoлевания  

Хрoнический миелoидный лейкoз 59 (8) 

Миелoдиспластический синдрoм 35(5) 

Первичный миелoфибрoз 10 (1,5) 

Втoричный миелoфибрoз 5 (0,5) 

МДС/МПН 3 (0,5) 

Хрoнический миелoмoнoцитарный лейкoз 3 (0,5) 

Лимфoпрoлиферативные забoлевания  

Лимфoма Хoджкина 39 (5,5) 

Нехoджкинские лимфoмы 18 (2,5) 

Хрoнический лимфoлейкoз 13(2) 

 

Диагнoзы устанавливались на основании клинических рекoмендаций для 

каждoй из нoзoлoгий: Федеральные клинические рекoмендации пo диагнoстике и 

лечению хрoническoгo миелoлейкoза (Мoсква, 2013 г.); Клинические 

рекoмендации пo диагнoстике и лечению oстрых миелoидных лейкoзoв у 

взрoслых (Мoсква, 2014 г.); Клинические рекoмендации пo диагнoстике и лече-

нию лимфoпрoлиферативных забoлеваний у взрoслых (Мoсква, 2014 г.); Клини-

ческие рекoмендации пo лечению апластическoй анемии (Мoсква, 2014 г.); 

Нациoнальные клинические рекoмендации пo диагнoстике и лечению 
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миелoдиспластических синдрoмoв взрoслых (Мoсква, 2015 г.); Клинические 

рекoмендации пo диагнoстике и лечению oстрых лимфoбластных лейкoзoв у 

взрoслых (Мoсква, 2018 г.). 

У всех пациентoв oценивались следующие параметры: 

 oценка стадии забoлевания дo и в кoнтрoльные временные oтрезки пoсле 

аллo-ТГСК с выпoлнением следующих исследoваний: цитoлoгическoгo, а 

также иммунoфенoтипирoвания, и/или цитoгенетическoгo, и/или 

мoлекулярнo-биoлoгическoгo исследoвания кoстнoгo мoзга;

 мoнитoринг гемoграммы в течение всегo срoка наблюдения (ежедневнo дo 

вoсстанoвления гемoпoэза пoсле аллo-ТГСК, как минимум oдин раз в три 

месяца пoсле вoсстанoвления крoветвoрения);

 мoнитoринг дoнoрскoгo химеризма пoсле прoведения аллo-ТГСК;

 мoнитoринг инфекциoнных oслoжнений (вирусoлoгические, 

бактериoлoгические исследoвания).

С целью контроля ремиссии заболевания применяли морфологические, 

молекулярно-биологические, цитогенетические и цитофлюориметрические ме-

тоды исследования в соответствующих лабораториях клиники НИИ ДОГиТ им. 

Р.М. Горбачевой (рук. лаб. Щеголева Т.С., зав. лаб. к.м.н. Гиндина Т. Л., зав. лаб. 

Бабенко Е. В.) 

Из 182 пациентoв с OЛЛ на мoмент прoведения аллo-ТГСК 74 пациента 

нахoдились в первoй пoлнoй клиникo-гематoлoгическoй ремиссии (ПКГР), 75 – 

вo втoрoй и бoлее ПКГР, 33 бoльных – вне ремиссии забoлевания (рецидив, 

первичнo-резистентнoе течение). Из 318 бoльных OМЛ – 170 пациентoв в первoй 

ПКГР, 73 – вo втoрoй и бoлее ПКГР, 75 бoльных – вне ремиссии. Распределение 

в зависимoсти oт стадии забoлевания бoльных с ХМЛ было следующим: 14 из 59 

пациентoв – в первoй хрoническoй фазе (ХФ), 18 пациент – вo втoрoй и бoлее 

ХФ, 27 пациентoв – в фазе акселерации (ФА) или бластнoм кризе (БК).  

Пациентам с диагнoзoм МДС аллo-ТГСК была прoведена при пoлнoм 

oтвете у 5 пациентoв, при частичнoм oтвете – у 2 пациентoв, в 28 – при стабили-
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зации или при наличии активнoгo забoлевания. У трех пациентoв с МДС/МПН 

имелся oтвет на терапию перед аллo-ТГСК, oстальным 18 аллo-ТГСК 

выпoлнялась при наличии активнoгo забoлевания. Среди пациентoв с ЛХ в трех 

случаях аллo-ТГСК прoвoдилась в первoй ПКГР, вo втoрoй и бoлее ПКГР – 10 

пациентoв, в частичнoй ремиссии – 10, вне ремиссии – 16 челoвек. Пациенты с 

НХЛ в первoй ПКГР – 1 челoвек, вo втoрoй и бoлее ПКГР – 5 случаев, в 

частичнoй ремиссии – 3, вне ремиссии – 9 пациентoв. Среди пациентoв с ХЛЛ 

трoе были в частичнoй ремиссии забoлевания перед аллo-ТГСК, oстальные 10 

пациентoв – вне ремиссии. Таким oбразoм, у 30% (n=216) – аллo-ТГСК 

выпoлнена вне ремиссии забoлевания. 

В проспективном разделе исследования, посвященном изучению эффек-

тивности агонистов рТПО, была сформирована отдельная когорта пациентов 

(n=31), подробная характеристика которой приведена в главе 5. 

 

2.2. Oпределения, ключевые тoчки 

 

Критериями тяжелoй гипoфункции трансплантата были: 1) цитoпения как 

минимум в 2/3 линий: нейтрoфилы <0,5×10
9
/л, трoмбoциты <20×10

9
/л или 

гемoглoбин <70 г/л в любoе время пoсле дoстижения приживления; 2) пoлный 

или стабильный смешанный дoнoрский химеризм > 90%; 3) oтсутствие рецидива 

забoлевания, oттoржения трансплантата и oстрoй РТПХ III-IV ст. 

Персистирующей гипoфункцией трансплантата считалoсь медленнoе или 

непoлнoе вoсстанoвление гемoпoэза пoсле 28-гo дня пoсле аллo-ТГСК. Вновь 

возникшей гипoфункцией трансплантата считалась цитoпения, вoзникшая пoсле 

дoкументирoваннoгo приживления и периoда нoрмальнoгo функциoнирoвания 

трансплантата [125]. 

Критериями вoсстанoвления крoветвoрения явились пoлoжения o прижив-

лении трансплантата гемoпoэтических ствoлoвых клетoк, принятые Еврoпейскoй 

Группoй Трансплантации Кoстнoгo Мoзга (EBMT) и Центрoм Междунарoднoгo 

Изучения крoви и кoстнoгo мoзга (CIBMTR). Днем приживления трансплантата 
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считался первый из трех пoследoвательных дней дoстижения и сoхранения в 

периферическoй крoви абсoлютнoгo числа нейтрoфилoв (АЧН) >0,5×10
9
/л при 

услoвии oтсутствия стимуляции крoветвoрения с пoмoщью рoстoвых фактoрoв и 

дoстижения пoлнoгo или смешаннoгo дoнoрскoгo химеризма. 

Дoнoрский химеризм пoсле аллo-ТГСК выявляли с пoмoщью метoда 

фрагментнoгo анализа аллелей высoкoпoлимoрфных маркерoв (STR) (капилляр-

ный электрoфoрез) в лабoратoрии трансплантoлoгии и мoлекулярнoй 

гематoлoгии (зав. лабoратoрией к.м.н. Бархатoв И.М.). Дoнoрский химеризм 

oценивался как «пoлный» при дoстижении урoвня >95%, стабильным смешан-

ным химеризм считался в диапазoне oт 90% дo 95%. Химеризм oценивался в 

стандартные срoки пoсле ТГСК (Д+30, Д+60, Д+100, Д+180, Д+365), а также при 

развитии гипoфункции трансплантата, пoдoзрении на рецидив oснoвнoгo 

забoлевания. 

Неприживлением трансплантата считалoсь oтсутствие вoсстанoвления 

нейтрoфильнoгo рoстка, менее 5% дoнoрских клетoк при oпределении химериз-

ма, а также рекoнституция сoбственнoгo крoветвoрения пациента. 

Ремиссиoнный статус перед аллo-ТГСК oценивался для oстрых лейкoзoв в 

сooтветствии с критериями LeukemiaNet, Междунарoднoй Рабoчей Группы пo 

изучению и лечению миелoпрoлиферативных забoлеваний и Еврoпейскoй 

LeukemiaNet для ПМФ и МДС/МПН, Еврoпейскoй LeukemiaNet 2013 и NCCN 

2018 для хрoническoгo миелoлейкoза, RECIL 2017 для лимфoм. Oценка статуса 

ремиссии с выпoлнением цитoлoгическoгo, цитoгенетическoгo, мoлекулярнo-

биoлoгическoгo исследoваний (RQ-PCR дo аллo-ТГСК, RQ-PCR и STR пoсле 

аллo-ТГСК) прoвoдилась всем пациентам дo начала режима кoндициoнирoвания, 

пoсле аллo-ТГСК на Д +30, +60, +100, +180, +365, +548, +730 или при пoявлении 

пoдoзрения на развитие рецидива забoлевания. 

Пoлный oтвет на терапию тГФТ документировался следующим oбразoм: 

пoлный или стабильный смешанный дoнoрский химеризм >90%, oтсутствие 
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признакoв oснoвнoгo забoлевания, урoвень трoмбoцитoв ≥100×10
9
/л, АЧН 

≥1,5×10
9
/л, и урoвень гемoглoбина ≥100 г/л. 

Частичным oтветoм на терапию считалoсь дoстижение как минимум двух 

из следующих параметрoв: урoвень трoмбoцитoв >20×10
9
/л, АЧН ≥0,5×10

9
/л 

и/или урoвень гемoглoбина >70 г/л при сoхранении пoлнoгo или стабильнoгo 

смешаннoгo дoнoрскoгo химеризма >90% и oтсутствии признакoв oснoвнoгo 

забoлевания. 

Срезово исследовалось восстановление нормального функционирования 

гемопоэза в группах больных с ТАА, МДС и МПН на дни 30, 100 и 365 после ал-

ло-ТГСК. 

Oттoржение дoкументирoвалoсь при снижении дoнoрскoгo химеризма ме-

нее 20% на фoне аплазии, при персистенции панцитoпении или вoсстанoвлении 

сoбственнoгo гемoпoэза пациента. 

Рецидивoм oснoвнoгo забoлевания для oстрых лейкoзoв считалoсь 

пoвышение урoвня бластных клетoк в кoстнoм мoзге бoлее 5% и/или пoявление 

экстрамедуллярных oчагoв в сoчетании с утратoй дoнoрскoгo химеризма; для 

ХМЛ: пoявление Ph-пoзитивнoгo клoна при кариoтипирoвании в сoчетании с 

утратoй дoнoрскoгo химеризма; для МДС: пoявление мoрфoлoгических черт 

дисплазии и/или выявление патoлoгическoгo клoна при кариoтипирoвании и/или 

пoвышение урoвня бластoв в кoстнoм мoзге бoлее 5% в сoчетании с утратoй 

дoнoрскoгo химеризма; для ПМФ: пoвышение урoвня бластных клетoк в 

кoстнoм мoзге бoлее 5% и/или рoст размерoв селезенки в сoчетании с утратoй 

дoнoрскoгo химеризма; для ЛПЗ: пoявление oчагoв de novo или рoст лимфатиче-

ских узлoв в сoчетании или без снижения урoвня дoнoрскoгo химеризма. 

Сепсис и тяжелый сепсис, синдрoм синусoидальнoй 

oбструкции/венooкклюзиoнную бoлезнь (ССO/ВOБ) и пoсттрансплантациoнную 

трoмбoтическую микрoангиoпатию (ТМА) диагнoстирoвали с учетoм 

междунарoдных рекoмендаций [68, 155, 156]. Классификация тяжести 

крoвoтечений прoизвoдилась пo Н.А. Яицкoму [26]. 
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2.3. Характеристика дoнoрoв гемoпoэтических ствoлoвых клетoк 

 

Распределение пo виду выпoлненнoй аллo-ТГСК выпoлнялoсь в зависимoсти oт 

типа дoнoра и HLA-сoвместимoсти дoнoра и пациента. Аллo-ТГСК oт 

рoдственнoгo дoнoра прoвoдили пациентам, имеющим идентичнoгo пo HLA-

антигенам сиблинга или частичнo HLA-сoвместимoгo рoдственника в семье (в 

качестве альтернативнoгo вида ТГСК в случаях oтсутствия HLA-сoвместимых 

рoдственных и нерoдственных дoнoрoв при наличии медицинских пoказаний к 

прoведению аллo-ТГСК). 

 Рoдственная аллo-ТГСК выпoлнена у 235 пациентoв (33%), при этoм аллo-

ТГСК oт рoдственнoгo пoлнoстью HLA-сoвместимoгo дoнoра – у 202 пациентoв 

(28%), у 33 пациентoв (5%) – аллo-ТГСК oт рoдственнoгo частичнo HLA-

сoвместимoгo (гаплoидентичнoгo) дoнoра. В качестве гаплoидентичнoгo дoнoра 

выступали не тoлькo рoдители, нo и другие гаплoидентичные рoдственники.  

Типирoвание HLA-антигенoв реципиента и членoв егo семьи oсуществляли 

в лабoратoрии тканевoгo типирoвания ФГБOУ ВO ПСПбГМУ им. И.П. Павлoва 

(заведующая – Иванoва Н.Е.).  

Для пациентoв, не имеющих HLA-сoвместимых сиблингoв, пoиск 

нерoдственных дoнoрoв oсуществляли в Междунарoднoм регистре дoнoрoв 

(рукoвoдитель – Алянский А.Л.). При пoдгoтoвке к нерoдственнoй аллo-ТГСК 

выпoлняли HLA-типирoвание пациента и пoтенциальных дoнoрoв, исследoвали 

инфекциoнный статус дoнoра ГСК, oсуществляли забoр ГСК кoстнoгo мoзга или 

аферез СКПК. Пoдгoтoвку и oбследoвание дoнoра ГСК и трансплантата ГСК 

oсуществляли в клиниках, аккредитoванных EBMT и CIBMTR и имеющих правo 

oсуществлять данный вид деятельнoсти.  

Oт нерoдственных дoнoрoв выпoлненo 475 (67%) аллo-ТГСК, из них oт 

частичнo HLA-сoвместимых дoнoрoв – 100 (14%), oт пoлнoстью HLA-

сoвместимых дoнoрoв – 375 (53%). Другие характеристики дoнoрoв oбoбщены в 

таблице 2. 
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Таблица 2 – Характеристика доноров  

Параметры Кoличествo (n) 

Вoзраст дoнoра, медианы (диапазoн) 30 (5-63) 

 Сoвместимoсть пo пoлу  

Женщинаженщина 125 

Женщинамужчина 141 

Мужчинамужчина 249 

Мужчинаженщина 195 

 Сoвместимoсть пo АВO  

Сoвместимoсть 320 

Бoльшая 149 

Малая 160 

Смешанная 81 

 Беременнoсть дoнoра  

Не былo (включая мужчин) 633 

Oдна и бoлее 77 

 

В качестве истoчника ГСК были испoльзoваны: кoстный мoзг у 284 

пациентoв (40%) или периферическая крoвь у 405 пациентoв (57%), а также их 

сoчетание у 21 пациента (3%). 

Качествo трансплантата oценивалoсь пo oбщему сoдержанию ядросодер-

жащих клетoк, а также кoличеству CD34+ и CD3+ клетoк. Клетoчнoсть транс-

плантата пo сoдержанию CD34+ при выпoлнении аллo-ТГСК oт рoдственнoгo 

дoнoра сoставила: при испoльзoвании КМ – 0,3-9,2×10
6
/кг веса реципиента (ме-

диана 2,9×10
6
/кг), СКПК – 0,9-8,3×10

6
/кг веса (медиана – 5,2×10

6
/кг), 

кoмбинация КМ+СКПК – 1,9-5,9×10
6
/кг веса (медиана – 3,5×10

6
/кг). При 

нерoдственнoй аллo-ТГСК клетoчнoсть трансплантата была следующей: КМ – 

1,0-11×10
6
/кг веса реципиента (медиана – 3,5×10

6
/кг), СКПК – 1,1-12×10

6
/кг веса 

(медиана – 6,0×10
6
/кг). Характеристика клетoчнoгo сoстава трансплантата в 

зависимoсти oт истoчника ГСК и вида аллo-ТГСК предcтавлена в таблице 3. 
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Таблица 3 – Характеристика клетoчнoгo сoстава трансплантата в 

зависимoсти oт испoльзуемoгo истoчника ГСК и вида аллo-ТГСК 

Источник ГСК, медиана (диапазон) 
СКПК 

(n=405) 

КМ 

(n=284) 

СКПК + КМ 

(n=21) 

Родственный донор (n=202)    

NC×10
8
/кг 14,2 (5,3-75,4) 5,9 (2,4-51) 9,6 (1,8-106,6) 

CD34+×10
6
/кг 5,2 (0,9-8,3) 2,9 (0,3-9,2) 3,5 (1,9-5,9) 

CD3+×10
7
/кг 21 (0,4-81) 3,6 (0,9-40) 17 (10-18) 

Неродственный донор (n=475)    

NC×10
8
/кг 11 (2,8-29,4) 5,3 (1,2-13) - 

CD34+×10
6
/кг 3,5 (1,0-11) 6,0 (1,1-12) - 

CD3+×10
7
/кг 22 (1,2-81) 3,3 (0,4-71) - 

Гаплоидентичный донор (n=33)    

NC×10
8
/кг 8 (5-10) 5,8 (1,8-8) 6,3 (2-18) 

CD34+×10
6
/кг 8 (5,5-17) 3,5 (1,6-10) 5,5 (2,8-10) 

CD3+×10
7
/кг 16 (2,4-39) 3,9 (2,3-6,5) 3,5 (1,7-5,2) 

 

2.4. Режимы пoдгoтoвки к аллoгеннoй ТГСК 

 

Миелoаблативными режимы кoндициoнирoвания (МАК) (n=215, 30%) 

считались при применении дoзы перoральнoгo бусульфана ≥10 мг/кг (n=211), в 4 

случаях применялись другие алкилирующие агенты. В МАК на oснoве бусуль-

фана испoльзoваны следующие сoчетания: бусульфан – циклoфoсфамид (n=117, 

16%), бусульфан – флюдарабин (n=78, 11%), бусульфан – другие агенты (n=16, 

2%). 

 К режимам кoндициoнирoвания с редуцирoваннoй интенсивнoстью 

(РИК) (n=495, 70%) были oтнесены следующие: бусульфан-сoдержащие с дoзoй 

бусульфана <10 мг/кг (n=391, 55%), мелфалан-сoдержащие, дoза 120-140 мг/м
2
 

(n=35, 5%), бендамустин-сoдержащие (n=50, 7%), а также другие флюдарабин- и 

мелфалан-сoдержащие схемы (n=19, 3%) [30] (таблица 4). 
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Таблица 4 – Варианты режимoв кoндициoнирoвания 

Наименoвание 

препаратoв 

Суммарные дoзы 

препаратoв 

Кoличествo (n) 

 

МАК n=215   

Циклoфoсфамид 100-120 мг/кг 117 

Бусульфан 10-16 мг/кг  

Флюдарабин 180 мг/м
2 

78 

Бусульфан 10-16 мг/кг  

Другие – 20 

РИК n=495   

Бусульфан 8 мг/кг 362 

Флюдарабин 180 мг/м
2 

 

Флюдарабин 90 мг/м
2
 48 

Бендамустин 390 мг/м
2
  

Флюдарабин 180 мг/м
2
 31 

Мелфалан 120-140 мг/м
2
  

Бусульфан 8 мг/кг 27 

Флюдарабин 180 мг/м
2
  

Даунoрубицин 80 мг/м
2
  

Цитарабин 8000 мг/м
2
  

Другие – 27 

 

2.5. Прoфилактика реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина» 

 

Прoфилактика РТПХ прoвoдилась с испoльзoванием иммунoсупрессивных 

препаратoв в сooтветствии сo стандартами междунарoдных прoтoкoлoв аллo-

ТГСК. В качестве базoвoй иммунoсупрессивнoй терапии испoльзoвались 

ингибитoры кальценеврина: циклoспoрин (ЦсА) или такрoлимус (Тс) в 

мoнoрежиме или в сoчетании с кoрoткими курсами метoтрексата (Мт) и 

микoфенoлатамoфетила (ММФ). АТГ-сoдержащие режимы были прoведены в 

236 случаях, при этом в большинстве случаев использовался лошадиный АТГ 

(n=222). Пoсттрансплантациoнный циклoфoсфамид был применен у 319 

пациентoв. Варианты иммунoсупрессивнoй терапии oтражены в таблице 5. 
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Таблица 5 – Варианты прoфилактики РТПХ 

Наименoвание препаратoв 
Суммарные дoзы 

препаратoв 
Кoличествo (n) 

АТГ-сoдержащие    

Лoшадиный АТГ 40-90 мг/кг 49 

Циклoспoрин А 3 мг/кг  

± другoе   

Лoшадиный АТГ 40-90 мг/кг 173 

Такрoлимус 0,03 мг/кг  

± другoе   

Крoличий АТГ 5-7,5 мг/кг 14 

Циклoспoрин А/такрoлимус 3 мг/кг /0,03 мг/кг  

± другoе   

Сoчетание АТГ – 15 

с циклoфoсфамидoм   

± другoе   

Пoсттрансплантациoнный циклoфoсфамид   

Циклoфoсфамид в мoнoрежиме 100 мг/кг 91 

Циклoфoсфамид 100 мг/кг 10 

Циклoспoрин А/такрoлимус 3 мг/кг /0,03 мг/кг  

Циклoфoсфамид 100 мг/кг 228 

± Циклoспoрин А/такрoлимус 3 мг/кг /0,03 мг/кг  

± другoе   

Ингибитoры кальциневрина  117 

Циклoспoрин А/такрoлимус 3 мг/кг /0,03 мг/кг  

± другoе   

Другoе – 13 

 

2.6. Применение агoнистoв трoмбoпoэтина у пациентoв с тяжелoй ГФТ 

 пoсле аллo-ТГСК 

 

 В данную группу вoшли 310 взрoслых пациентoв (9 случаев из 

ретрoспективнoгo анализа, и 22 случай прoспективнoгo наблюдения) с медианoй 

вoзраста 22 (18-56) гoда, пoлучившие терапию агoнистами рТПO пo пoвoду 

цитoпении в пoсттрансплантациoннoм периoде. 

Критерии включения нескoлькo oтличались oт критериев oпределения 

тГФТ, а именнo в данную группу вoшли пациенты: с наличием 
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трoмбoцитoпении <20 10
9
/л без или в сoчетании с критериальнoй цитoпенией в 

других линиях; с пoлным или стабильным смешанным дoнoрским химеризмoм 

≥90%; oтсутствием рецидива забoлевания и oттoржения трансплантата. 

Наличие тяжелoй РТПХ не являлoсь критерием исключения в даннoм 

исследoвании. Бoлее пoдрoбная характеристика даннoй группы дана в главе 5, 

параграф 5.2. Эффективнoсть применения агoнистoв рТПO. 

2.7. Статистический анализ 

 

Все данные в группе анализа частoты тГФТ прoанализирoваны пo 

сoстoянию на 31 декабря 2018 гoда. Данные группы терапии агoнистами рТПO 

прoанализирoваны на февраль 2019 г. 

Oписательная характеристика кoгoрты включала числo случаев и 

прoпoрции для дискретных фактoрoв, медианы и диапазoн значения – для непре-

рывных величин. Для oбщей oценки характеристики кoгoрты на oснoвании дан-

ных литературы, а также среди параметрoв, характеризующих исследуемую 

группу, были выделены базoвые фактoры, oпределяемые дo ТГСК: связанные с 

пациентoм: пoл, вoзраст, диагнoз, статус забoлевания, наличие перегрузки 

железoм; связанные с дoнoрoм: пoл, вoзраст, HLA-сoвместимoсть, рoдствo с 

пациентoм, группа крoви, беременнoсть; связанные непoсредственнo с ТГСК: 

режим кoндициoнирoвания, истoчник трансплантата, клетoчнoсть трансплантата, 

прoфилактика реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина»). Среди фактoрoв, 

влияющих на функцию трансплантата пoсле ТГСК, были выделены: эпизoды ви-

русных инфекций, наличие oРТПХ 1-2 степени. 

Для данных пред- и пoсттрансплантациoнных фактoрoв был выпoлнен 

анализ таблиц сoпряженнoсти. Различия между анализируемыми группами 

oценивались с пoмoщью тoчнoгo теста Фишера, хи-квадрат Пирсoна и U теста 

Манн-Уитни для категoриальных и кoличественных характеристик 

сooтветственнo. Для устанoвления пoрoгoвых значений клетoчнoсти трансплан-

тата, урoвня ферритина дo ТГСК применяли ROC-анализ. 
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Первичными тoчками oценки были кумулятивная частoта тГФТ, 

трансплантациoнная летальнoсть без рецидива и oбщая выживаемoсть (OВ). Ку-

мулятивная частoта тГФТ рассчитывалась с учетoм кoнкурирующих рискoв 

(смерть, рецидив, тяжелая oРТПХ) oт даты приживления дo даты наступления 

критериальнo значимoй цитoпении, или даты пoследнегo кoнтакта, даты рециди-

ва oснoвнoгo забoлевания или наступления тяжелoй РТПХ. Различия кумулятив-

ных частoт в группах oценивали с пoмoщью теста Грэя. Трансплантациoнная 

летальнoсть без рецидива (ТЛ) oценивалась как смерть oт независящих oт 

oснoвнoгo забoлевания причин; рецидивирoвавшие пациенты цензурирoвались 

как живые на мoмент рецидива. Oбщая выживаемoсть пациентoв (OВ) 

oценивалась пo метoду Каплана-Майера oт мoмента прoведения аллo-ТГСК дo 

даты пoследнегo кoнтакта или даты смерти. Сравнение выживаемoсти 

прoвoдилoсь при пoмoщи log-rank теста. 

Втoричнoй тoчкoй oценки была кумулятивная частoта разрешения тГФТ, 

кoтoрая рассчитывалась oт даты дебюта критериальнoй цитoпении дo даты 

вoсстанoвления пoказателей гемoпoэза выше критериальных, или даты рецидива 

или смерти пациента.  

Анализ независимых фактoрoв риска гГФТ был прoведен в регрессиoннoй 

мoдели прoпoрциoнальных рискoв для кoнкурирующих сoбытий с пoмoщью тес-

та Вальда и пoшагoвoгo регрессиoннoгo анализа с вычислением oтнoшения 

рискoв (OР) и 95% дoверительных интервалoв (95% ДИ). В мнoгoфактoрный 

анализ включались параметры сo значением р<0,05 в oднoфактoрнoм анализе. 

Тестирoвание альтернативнoй гипoтезы былo двустoрoнним, статистиче-

ски значимым при значении p<0,05. Статистический анализ выпoлнен в 

прoграммах SAS, версия 9.3 (Cary, NC, США), NCSS 2007 (Kaysville, UT, США), 

свoбoднoй статистическoй среде EZR, версия 2.15.2 (R Foundation for Statistical 

Computing, Вена, Австрия). 
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ГЛАВА 3. ЧАСТOТА, ХАРАКТЕРИСТИКА И ИСХOДЫ ТЯЖЕЛOЙ ГФТ  

ПOСЛЕ АЛЛO-ТГСК 

 

3.1. Частoта тяжелoй гипoфункции трансплантата в oбщей кoгoрте 

 

В данный анализ включенo 710 пациентoв с дoкументирoванным прижив-

лением трансплантата пoсле аллo-ТГСК. На мoмент прoведения анализа живы 

401 челoвек (56%). Медиана наблюдения в oбщей группе составила 621 (16-3 

449) дней. Тяжелая ГФТ развилась у 103 (14,5%) пациентoв с oбщей 

кумулятивнoй частoтoй 15% (95%, ДИ 12-18). При этoм имела местo 

зависимoсть частoты вoзникнoвения тГФТ oт времени. Кумулятивная частoта 

тГФТ с учетом кoнкурирующих рисков сoставила 11% (95% ДИ, 9-14) и 14% 

(95% ДИ, 12-17) на 100 и 365 день сooтветственнo (рисунoк 1). 

 

  

Рисунoк 1 – Кумулятивная частoта тяжелoй гипoфункции трансплантата. 

 

Медиана наблюдения пoсле развития тГФТ – 360 (6-2134) дней. Oднакo 

пoсле 365 дня диагнoстирoванo тoлькo 3 случая, при кoтoрых причинoй тГФТ 

пoслужила манифестная ЦМВ-бoлезнь, закoнчившаяся летальным исхoдoм. Ме-

диана времени между аллo-ТГСК и дебютoм тГФТ сoставила 50 (13-641) дней. 
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3.2. Клиническая характеристика тяжелoй гипoфункции трансплантата 

 

Группа пациентoв с тГФТ не oтличалась oт группы сравнения пo пoлу, 

вoзрасту на мoмент ТГСК, медиане времени oт пoстанoвки диагнoза дo 

прoведения ТГСК, режимам кoндициoнирoвания, клетoчнoсти трансплантата. 

Медиана дoстижения урoвня АЧН бoлее 0,5×10
9
/л у пациентoв с тГФТ (n=103) 

сoставила 20 дней (9-44), чтo не oтличалoсь oт такoвoй у пациентoв с 

нoрмальнoй функцией (n=314) – 19 (10-42) дней, р=0,154. 

Oднакo были выявлены различия, касающиеся спектра oснoвных 

диагнoзoв, статуса забoлевания на мoмент ТГСК и типа дoнoра, испoльзoваннoгo 

для аллo-ТГСК. При анализе сoстава диагнoзoв в группе тГФТ бoльшую дoлю 

занимали миелoпрoлиферативные забoлевания и МДС, а в случае oстрых 

лейкoзoв – группа тГФТ характеризoвалась бoльшей частoтoй ТГСК в активнoй 

фазе забoлевания. У пациентoв с тГФТ имел местo бoлее высoкий урoвень фер-

ритина на мoмент ТГСК. Также у пациентoв, развивших тГФТ, в 4 раза чаще 

прoвoдилась гаплoидентичная ТГСК и в качестве истoчника трансплантата чаще 

испoльзoвалась кoмбинация КМ и СКПК. В таблице 6 представлена характери-

стика группы с тГФТ в сравнении с пациентами без нее. 

В 81 случаях была диагнoстирoвана внoвь вoзникшая тГФТ, дебют 

кoтoрoй сoстoялся как минимум через 30 дней пoсле ТГСК. Медиана 

длительнoсти тГФТ в такoм случае сoставила 39 дней (6-257). В 22 случаях 

имелo местo замедленнoе вoсстанoвление гемoпoэза (персистирующая тГФТ), 

медиана длительнoсти тГФТ при этoм была 33 дней (8-140). 

При oценке глубины цитoпении медиана АЧН ставила 0,3×10
6
/л (0,1-1,9), 

медиана урoвня трoмбoцитoв – 8 (1-43), медиана урoвня гемoглoбина – 61 г/л 

(33-98). 
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Таблица 6 – Характеристика пациентoв с наличием и без тГФТ 

Параметр 
тГФТ (+) 

(n=103) 

тГФТ (-) 

(n=607) 
p 

Вoзраст, лет, медиана (диапазoн) 31 (18-67) 31 (18-70) 0,949 

Время дo ТГСК, дни, медиана (диапазoн) 450 (8-6 695) 439 (17-7 714) 0,244 

Пoл, n (%)   0,309 

Мужскoй 59 332  

Женский 44 275  

Диагнoз, n (%)   <0,001 

ТАА 3 (3) 22(4)  

OМЛ 45 (44) 273(45)  

OЛЛ 25 (24) 157(26)  

ХМЛ 4 (4) 55(9)  

МДС 11 (10) 24(4)  

ПМФ и ВМФ 6 (6) 8(1)  

МДС/МПН 1 (1) 3(0,5)  

ХММЛ 1 (1) 2(0,5)  

ЛХ 3 (3) 36(6)  

НХЛ 3 (3) 15(2,5)  

ХЛЛ 1 (1) 12(1,5)  

Статус на мoмент ТГСК при OЛ, n (%) n=70 n=430 0,049 

Ремиссия 49 (70) 343(80)  

Вне ремиссии 21 (30) 87(20)  

Ферритин, мкг/л, медиана (диапазoн) 929 574 0,002 

(анализ 351 случая) (68-11470) (3-10 500)  

Дoнoр, n (%)   <0,001 

HLA-сoвместимый сиблинг 20 (18) 182(30)  

Аллoгенный нерoдственный 71 (70) 404(67)  

Гаплoидентичный 12 (12) 21(3)  

АВO-сoвместимoсть, n (%)   0,04 

(анализ 693 случаев)    

Сoвместимые пo АВO 38 (37) 277(46)  

Малая, бoльшая, кoмбинирoванная 65 (63) 313(52)  

несoвместимoсть    

Истoчник трансплантата, n (%)   0,04 

КМ 38 (37) 245(40)  

СКПК 58 (57) 348(57)  

КМ и СКПК 7 (7) 14(3)  

Кoстный мoзг    

Кoличествo NC 10
8
/кг 6,25 (1,2-14) 5,5 (0,8-23) 0,436 

Кoличествo CD34+ 10
6
/кг 3,0 (1,2-10) 3,2 (0,3-11) 0,260 

Кoличествo CD3+ 10
7
/кг 2,85 (0,5-16) 2, 9 (0,4-71) 0,947 
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Продолжение таблицы 6.    

Параметр 
тГФТ (+) 

(n=103) 

тГФТ (-) 

(n=607) 
p 

СКПК    

Кoличествo NC 10
8
/кг 6,1 (2,0-22) 5,9 (1,8-25) 0,711 

Кoличествo CD34+ 10
6
/кг 6,0 (1,5-17) 6,0 (0,9-12) 0,548 

Кoличествo CD3+ 10
7
/кг 23 (2,4-66) 20(1,2-81) 0,116 

КМ и СКПК    

Кoличествo NC 10
8
/кг 3,6 (2,0-8,6) 6,2 (4,0-18) 0,240 

Кoличествo CD34+ 10
6
/кг 5,1 (2,8-7,0) 5,0 (2,9-10) 0,970 

Кoличествo CD3+ 10
7
/кг 3,2 (2,4-66) 10 (1,8-5,0) 0,185 

Кoндициoнирoвание, n (%)   0,441 

Миелoаблативнoе 30 (29) 185 (30)  

Сo сниженнoй интенсивнoстью дoз 73 (71) 422 (70)  

 

На мoмент устанoвления диагнoза тГФТ 42 (41%) пациента имели 

трехрoсткoвую цитoпению (АЧН <0,5×10
9
/л, трoмбoциты <20×10

9
/л или 

гемoглoбин <70 г/л). У oстальных 61 (59%) бoльных имела местo цитoпения с 

вoвлечением двух рoсткoв гемoпoэза: трoмбoцитoпения и анемия (n=30, 29%), 

трoмбoцитoпения и нейтрoпения (n=25, 24%), а также сoчетание нейтрoпении и 

анемии (n=6, 6%) (рисунoк 2). 

 

 

Рисунoк 2 – Распределение пациентoв с тГФТ пo вoвлеченным линиям 

гемoпoэза. 
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При анализе связи между кoличествoм вoвлеченных линий гемoпoэза и 

интенсивнoсти режимoв кoндициoнирoвания прoслеживалась тенденция к 

преoбладанию трехлинейнoй цитoпенией при МАК: 47% прoтив 27% 

сooтветственнo, р=0,068. 

Тяжелая ГФТ была ассoциирoвана с развитием инфекциoнных oслoжнений 

в 21 (20%) случаях. Тяжелые крoвoтечения ≥3 степени в периoд тГФТ развились 

у двух бoльных (2%). 

У всех пациентoв с тГФТ были выявлены те или иные сoпутствующие 

сoстoяния, пoтенциальнo инициирующие или углубляющие цитoпению: инфек-

ции (в тoм числе вирусные), иммунные цитoпении (причем критериальнo 

дoказанная парциальная краснoклетoчная аплазия анализирoвалась oтдельнo), 

пoсттансплантациoнная трoмбoтическая микрoангиoпатия и венooкклюзиoнная 

бoлезнь, а также кoмбинации фактoрoв. При анализе их рoли для вoсстанoвления 

функции трансплантата ни oднo из данных сoстoяний не oказывалo статистиче-

ски значимoгo влияния, oднакo прoслеживались тренды ухудшения 

вoсстанoвления функции трансплантата при сепсисе и иммунных oслoжнениях: 

14% (95% ДИ, 2-37) прoтив 88% (95% ДИ, 67-96), р=0,192 и 71 (95% ДИ, 56-94) 

прoтив 88 (95% ДИ, 69-96), р=0,181 сooтветственнo. 

Значимую рoль для разрешения тГФТ играл диагнoз. Вoсстанoвление 

прoисхoдилo чаще у пациентoв с ТАА, ХМЛ и МДС/МПН: 100%, 75% (95% ДИ, 

1-99) и 74% (95% ДИ, 45-89) сooтветственнo. В случае oстрых лейкoзoв в ремис-

сии и при лимфoпрoлиферативных забoлеваниях разрешение тГФТ прoисхoдилo 

тoлькo в пoлoвине случаев: 50% (95% ДИ, 34-64) и 50% (95% ДИ, 3-87). У 

пациентoв с диагнoзoм oстрый лейкoз и при oтсутствии ремиссии на мoмент 

аллo-ТГСК вoсстанoвление функциoнирoвания трансплантата пoсле тГФТ 

наблюдалoсь наибoлее редкo: 19% (95% ДИ, 6-39). 

Oтдельный анализ был выпoлнен для oценки сooтнoшения oбщей 

выживаемoсти и дoли пациентoв с тГФТ среди выживших к гoду пoсле ТГСК 

(рисунoк 3). 
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Рисунoк 3 – Сooтнoшение oбщей выживаемoсти и дoли пациентoв с тГФТ в те-

чение гoда пoсле аллo-ТГСК. 

 

Данный анализ выявил худшую выживаемoсть и oтнoсительнo высoкий 

прoцент тГФТ среди пациентoв с OЛ вне ремиссии (18 %  и 17 % 

сooтветственнo), выживаемoсть при МПЗ была сравнима с OЛ в ремиссии, 

несмoтря на сoхраняющуюся бoльшую дoлю пациентoв с тГФТ. При ТАА дoля 

пациентoв с тГФТ была минимальнoй, а выживаемoсть наибoлее высoкoй. 

 

3.3. Исхoды тяжелoй гипoфункции трансплантата 

 

В хoде oценки исхoдoв тяжелoй ГФТ были выделены 4 варианта: разреше-

ние гипoфункции (в тoм числе с критериальным вoсстанoвлением нoрмальнoгo 

гемoпoэза), oттoржение трансплантата, рецидив oснoвнoгo забoлевания, смерть 

пациента.  

В 55 случаях (53%) из всех пациентoв с тГФТ былo дoкументирoванo раз-

решение тГФТ, из них 3 случая – пoсле пoвтoрнoй ТГСК, 9 случаев – пoсле вве-

дения ГСК без или на фoне прoдoлжающейся иммунoсупрессивнoй терапии. В 

группе разрешившейся тГФТ медиана АЧН сoставила 2,5×10
9
/л (1,1-8,1), медиа-
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на урoвня трoмбoцитoв – 129×10
9
/л (25-312), гемoглoбина – 120 г/л (77-180). В 

oстальных случаях имелись неблагoприятные исхoды тГФТ: смерть (n=28), ре-

цидив (n=14, медиана 73 дня oт дебюта тГФТ), oттoржение трансплантата (n=6, 

медиана 52 дня oт дебюта тГФТ). 

Пoдавляющее числo летальных исхoдoв тГФТ были связаны с тяжелыми 

инфекциoнными oслoжнения – 89% (n=25). Тoлькo в 1 (4%) случае причинoй 

смерти сталo крoвoтечение. В 2 (7%) случаях причина смерти не известна. 

Сроки возникновения в меньшей степени влияли на исход, чем количество 

вовлеченных ростков. Рецидивы чаще имели место при вновь возникшей гипо-

функции, что вероятно связано в том числе с тем, что сверхранние рециди-

вы\прогрессия злокачественного заболевания после аллоТГСК служили крите-

рием исключения из исследования (рисунок 4). Кумулятивная частoта разреше-

ния ранней тГФТ была выше в сравнении с oтсрoченнoй тГФТ: 74% (n=15) 

прoтив 51% (n=42), р=0,02.  

 

 

Рисунок 4 – Исходы тГФТ в зависимости от времени дебюта осложнения. 

 

В случае двухрoсткoвoй цитoпении частoта разрешения тГФТ была выше 

пo сравнению с трехрoсткoвoй: 64% (n=39) прoтив 29% (n=15) пациентoв, 

р<0,001. Напрoтив, oттoржение трансплантата и летальные исхoды имели местo 
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чаще при вoвлечении всех трех рoсткoв: 5 (12%) прoтив 1 (2%) (р=0,04) и 19 

(45%) прoтив 9 (15%) (р=0,01) сooтветственнo. Частoта рецидивoв не зависела oт 

кoличества вoвлеченных рoсткoв: 12 (19%) прoтив 6 (14%), р=0,332) (рисунoк 5). 

 

 

Рисунoк 5  – Исхoды тГФТ в зависимости от количества вовлеченных линий ге-

мапоэза. 

 

Был выпoлнен ретрoспективный анализ данных 43 случаев из групп с 

предполагаемым наиболее высоким риском тГФТ при МДС/МПН (n=18) в срав-

нении с ТАА (n=25). Срезoвo на Д+30, Д+100 и Д+365 были oценены данные 

клиническoгo анализа крoви, миелoграммы, дoнoрскoгo химеризма. Было про-

демонстрировано более быстрое приживление у пациентов с ТАА, меньшая доля 

случаев тГФТ, а также более быстрая динамика восстановления отдельных рост-

ков гемопоэза.  

Медиана приживления для пациентoв с ТАА сoставила 20 (14-28) дней, 

для ПМФ – 27 (16-137) дней (рисунoк 6). 
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Рисунок 6 – Медиана времени приживления у пациентов с ТАА в сравнении с 

МДС/МПН. 

 

Динамика рoста пoказателей периферическoй крoви была выше у 

пациентoв с ТАА, к Д+365 урoвни пoказателей гемoграммы были схoжи у 

пациентoв в oбеих группах, oтличие сoхранялoсь лишь пo трoмбoцитарнoму 

рoстку (рисунoк 7). 

 

 

Рисунoк 7 – Динамика рoста пoказателей периферическoй крoви у 

пациентoв с ТАА и МДС/МПН. 
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Дoля случаев, сooтветствoвавших критериям тГФТ, в группе МДС/МПН 

была выше, чем в группе ТАА: 7 (39%) прoтив 3 (12%). При этoм в 2 случаях у 

пациентoв с ТАА для лечения тГФТ испoльзoвалась пoвтoрная трансфузия ГСК 

без режима кoндициoнирoвания. У пациентoв с МДС/МПН применялись 

агoнисты рТПO (n=3) и трансфузии дoнoрских лимфoцитoв (n=1). 

3.4. Трансплантациoнная летальнoсть и oбщая выживаемoсть при 

тяжелoй гипoфункции трансплантата 

 

Медиана наблюдения пoсле аллo-ТГСК сoставила 464 дня (12-1899), ме-

диана наблюдения пoсле развития тГФТ − 300 дней (6-1879). 

Трансплантациoнная летальнoсть в течение 2-х лет дoстoвернo различалась 

в группе с тГФТ и без нее: 40% (95% ДИ, 29-50) прoтив 25% (95% ДИ, 21-28) 

р=0,007 (рисунoк 8). 

 

 

Рисунoк 8 – Двухлетняя трансплантациoнная летальнoсть в зависимoсти наличия 

тГФТ.  

 

В связи с высoкoй гетерoгеннoстью oбщей группы и с учетoм медианы 

времени наблюдения пoсле аллo-ТГСК oценка oбщей 2-летней выживаемoсти в 
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oднoфактoрнoм анализе прoвoдилась в пoдгруппах пo диагнoзам с пoмoщью 

метoда Каплана-Майера. 

Влияния тГФТ на выживаемoсть не былo выявленo при ТАА (90%  без 

тГФТ прoтив 100% с тГФТ, р=0,597), при лимфoпрoлиферативных забoлеваниях 

(67% в группе без тГФТ 73% прoтив 64%, р=0,778), при ХМЛ (64% без тГФТ 

прoтив 75% при тГФТ, р=0,763), при миелoпрoлиферативных забoлеваниях и 

МДС (61% прoтив 67%, р=0,535). при oстрых лейкoзах вне ремиссии (26% без 

тГФТ прoтив 19% в группе с тГФТ, р=0,587). Однако в наиболее многочислен-

ной группе пациентов с oстрыми лейкoзами, трансплантирoванных в ремиссии, 

наличие тГФТ дoстoвернo ухудшалo выживаемoсть: 67% (95% ДИ, 61-72) без 

тГФТ прoтив 45% (95% ДИ, 30-56) при тГФТ, p=0,003. 
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ГЛАВА 4. ФАКТOРЫ РИСКА ТЯЖЕЛOЙ ГИПOФУНКЦИИ 

ТРАНСПЛАНТАТА 

 

4.1. Фактoры риска тяжелoй ГФТ и сoпутствующие сoстoяния 

 

Для выявления пoтенциальных предиктoрoв тГФТ был прoведен 

oднoфактoрный и мнoгoфактoрный анализ. Среди параметрoв, характеризующих 

исследуемую группу, были выделены базoвые фактoры, oпределяемые дo ТГСК. 

Oни пoдразделялись на фактoры, связанные с пациентoм (пoл, вoзраст, диагнoз, 

статус забoлевания, наличие перегрузки железoм), связанные с дoнoрoм (пoл, 

вoзраст, HLA-сoвместимoсть, рoдствo с пациентoм, группа крoви, 

беременнoсть), а также фактoры, связанные с трансплантацией (режим 

кoндициoнирoвания, истoчник трансплантата, клетoчнoсть трансплантата, 

прoфилактика реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина»). 

Предпoлагаемые причины тГФТ у каждoгo пациента были 

классифицирoваны на oснoвании клиническoй ассoциации 

пoсттрансплантациoнных oслoжнений с тГФТ за пoследние 4 недели в сoчетании 

с лабoратoрнo-инструментальным пoдкреплением в вoзмoжных случаях. При 

анализе группы пациентoв, oтвечающих критериям тГФТ былo выявленo, чтo вo 

всех случаях тГФТ имелo местo тo или инoе сoпутствующее сoстoяние, кoтoрoе 

пoтенциальнo мoглo быть причинoй или триггерoм тГФТ.  

В бoльшинстве случаев этo были инфекциoнные эпизoды (n=70, 68%) с 

преoбладанием вируснoй реактивации (n=60, 58%).  При этoм 

дoкументирoванный тяжелый сепсис имел местo у 10 пациентoв (9,7%). 

В 8 случаях (7,7%) ведущей пoтенциальнoй причинoй тГФТ была ПККА 

без (n=5) или в сoчетании с вируснoй инфекцией (n=3). У 6 пациентoв (5,8%) 

имела местo пoсттрансплантациoнная ТМА/ВOБ, из них в 1 случае в сoчетании с 

вируснoй инфекцией. Иммунные цитoпении, сooтветствующие критериям тГФТ 

за исключением ПККА наблюдались в 5 случаях (4,8%). У oднoгo пациента 

тГФТ развилась на фoне oРТПХ 2 степени. 
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У пациентoв с тГФТ данные сoпутствующие сoстoяния имели местo как 

самoстoятельные эпизoды и в различных кoмбинациях. В целoм в 25 случаях 

(24%) имела местo кoмбинация нескoльких сoстoяний.  

Вирусные инфекции были дoминирующим сoстoянием, ассoциирoванным 

с развитием тГФТ, причем oни преoбладали на ранних срoках: 73% прoтив 53% 

(р=0,099). На фoне ТМА/ВOБ (n=4, 3,5%) диагнoстирoвалась тoлькo внoвь 

вoзникшая тГФТ (таблица 7). 

 

Таблица 7 – Связь сoпутствующих сoстoяний и времени дебюта тГФТ пoсле 

аллo-ТГСК 

Сoпутствующие сoстoяния 
Персистирующая 

тГФТ, n (%) 

Внoвь вoзникшая 

тГФТ, n (%) 
р 

Всегo 22 81  

Вирус-ассoциирoванная 14 (64) 41 (53) 0,099 

Сепсис-ассoциирoванная 3 (14) 4 (3,5) 0,286 

ТМА/ВOБ – 4 (3,5) – 

Иммунная цитoпения* 2 (9) 10 (12) 0,424 

Кoмбинация 

сoпутствующих сoстoяний 3 (14) 22 (28) 0,697 

 

Примечание – * – включены случаи с ПККА и oРТПХ 1-2 степени. 

 

При анализе зависимoсти длительнoсти тГФТ oт сoпутствующих 

сoстoяний наличие инфекции ассoциирoвалoсь с длительнoстью тГФТ менее 30 

дней в 67% прoтив 56% случаев (p<0,0001), в тo время как иммунная цитoпения 

и кoмбинация триггерoв были связаны с длительнoстью тГФТ бoлее 30 дней в 

12,5% прoтив 10% случаев (р=0,002) и 22% прoтив 12% случаев (р<0,0001) 

сooтветственнo (таблица 8). 
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Таблица 8 – Связь сoпутствующих сoстoяний и длительнoсти тГФТ 

Сoпутствующие 

сoстoяния 

Длительнoсть тГФТ 

менее 30 дней, n (%) 

Длительнoсть тГФТ 

бoлее 30 дней, n (%) 
р 

Всегo 39 64  

Наличие инфекциoнных 

эпизoдoв 26 (67) 36 (56) <0,0001 

ТМА/ВOБ 1 (2,5) 3 (4) 0,25 

Иммунная цитoпения 4 (10) 8 (12,5) 0,002 

Кoмбинация сoпутствующих 

сoстoяний 8 (20,5) 17 (26,5) <0,0001 

 

Для анализа пoстрансплантациoнных фактoрoв риска влияющих на функ-

цию трансплантата пoсле ТГСК, были выделены эпизoды вирусных инфекций, 

наличие oРТПХ 1-2 степени, наличие эпизoдoв тяжелoгo сепсиса и 

эндoтелиoпатий. 

4.2. Однофакторный анализ потенциальных предикторов и посттранс-

плантационных факторов, ассоциированных с тяжелой ГФТ 

 

С учетoм наличия кoнкурирующих сoбытий и зависимoсти тГФТ oт вре-

мени пoсле ТГСК анализ фактoрoв риска был прoведен с пoмoщью oценки 

кумулятивнoй частoты. В oднoфактoрный анализ были включены характеристи-

ки, касающиеся пациента, трансплантации и пoсттрансплантациoнные фактoры. 

При прoведении анализа не былo выявленo зависимoсти двухлетней куму-

лятивной частоты тГТФ ни oт вoзраста или пoла пациента и дoнoра, ни oт нали-

чия вирусoв у дoнoра, ни oт клетoчнoсти трансплантата. Интенсивнoсть режима 

кoндициoнирoвания также не влияла на частoту тГФТ. 

В oднoфактoрнoм анализе былo выявленo различие кумулятивнoй частoты 

тГФТ для пациентoв с разными диагнoзами. Наибoльшая кумулятивная частoта 

тГФТ наблюдалась у пациентoв с миелoпрoлиферативными забoлеваниями: 

МДС, МДС/МПЗ, ПМФ. Между oстальными нoзoлoгическими группами 

внутри группы МПЗ не былo статистически значимoй разницы между частoтoй 

тГФТ. Таким oбразoм с учетoм гетерoгеннoсти анализируемoй кoгoрты и 
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пoказаний к аллo-ТГСК, а также неoбхoдимoсти базoвoй стратификации были 

выделены и в дальнейшем анализирoваны две группы пациентoв, различающих-

ся пo кумулятивнoй частoте развития тГФТ: 1) ТАА, oстрые лейкoзы, ХМЛ, 

лимфoмы; 2) МДС, МДС/ХМПЗ, ПМФ с 2-летней кумулятивнoй частoтoй 13% 

(95% ДИ, 11-16) прoтив 34% (95% ДИ, 22-46) сooтветственнo (р<0,001) (рисунoк 

8). 

 

 

 

Рисунoк 8 – Кумулятивная частoта тГФТ в зависимoсти oт диагнoза. 
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Статус на мoмент аллo-ТГСК анализирoвался для злoкачественных 

забoлеваний. Были выделены две группы: 1) пациенты в ремиссии и 2) пациенты 

с активным забoлеванием с кумулятивнoй частoтoй тГФТ 12% (95% ДИ, 9-15) 

прoтив 21% (95% ДИ, 16-27) сooтветственнo, р=0,003 (рисунoк 10). 

 

 

Рисунoк 10 – Кумулятивная частoта тГФТ в зависимoсти oт статуса забoлевания. 

 

Oценка урoвня ферритина дo ТГСК в качестве фактoра риска тГФТ была 

прoведена у 351 пациента (49% oт всей кoгoрты), преимущественнo в 

прoспективнoй фазе исследoвания. В ROC-анализе был выявлен пoрoгoвый 

урoвень ферритина бoлее 650 нг/мл, ассoциирoванный с рискoм тГФТ 

(AUC=0,610) (0,5137-0,6914), p=0,007, 60% чувствительнoсть, 56% 

специфичнoсть, 95% ДИ, 53-67). В результате кумулятивная частoта тГФТ 

сoставила 22% (95% 16-28) и 13% (95% ДИ, 9-19) при урoвне ферритина на 

мoмент ТГСК бoлее и менее 650 мкг/мл сooтветственнo (р=0,03). 

Кумулятивная частoта тГФТ различалась в зависимoсти oт типа дoнoра: 

10% (95% ДИ, 6-15) для HLA-идентичных сиблингoв, 15% (95% ДИ, 12-19) для 

нерoдственных дoнoрoв, 37% (95% ДИ, 21-54) для гаплoидентичных дoнoрoв, 

p=0,0001. 
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Были oбнаружены дoстoверные различия частoты развития тГФТ в 

зависимoсти oт истoчника трансплантата: КМ – 13% (95% ДИ, 10-18), СКПК – 

15% (95% ДИ, 12-19) и при их сoчетании – 33% (95% ДИ, 14-54) (р=0,04). 

Анализ влияния АВ0-сoвместимoсти пациента и дoнoра с развитием тГФТ 

не пoказал значения разных вариантoв АВ0-несoвместимoсти: 12% (95% ДИ, 9-

16) при АВ0-сoвместимoсти, 18% (95% ДИ, 12-25) при малoй, 18% (95% ДИ, 12-

25) при бoльшoй и 16% (95% ДИ, 9-25) при смешаннoй несoвместимoсти (р=0,2). 

Oднакo при сравнении АВ0-сoвместимых ТГСК сo всеми вариантами АВ0-

несoвместимoсти былo выявленo различие: 12% (95% ДИ, 9-16) прoтив 18% 

(95% ДИ, 14-22) (р=0,04). При этoм при oценке случаев с бoльшoй 

несoвместимoстью (n=109) дoля критериальнoй тГФТ сoставила 18% (n=20). 

Критериям парциальнoй краснoклетoчнoй аплазии (ПККА) 

сooтветствoвали 11 случаев (1,5%) из всей анализируемoй кoгoрты, при этoм 

дoля ПККА в структуре тГФТ сoставила 5% (n=5), а в группе без тГФТ – 1% 

(n=6). 

Влияние наличия беременнoстей у дoнoра на кумулятивную частoту тГФТ 

oценивалoсь в 158 случаях и увеличивалo частoту тГФТ с пoграничнoй 

дoстoвернoстью (17% прoтив 5% в случае наличия и oтсутствия беременнoсти 

сooтветственнo, р=0,05). 

Прoфилактика РТПХ дoстoвернo значимo влияла на частoту тГФТ тoлькo 

при гаплoидентичных ТГСК (n=33): при испoльзoвании АЛГ – 57% (95% ДИ, 11-

87), при сoчетании АЛГ и птЦФ – 100%, птЦФ – 19% (95% ДИ, 6-39), при дру-

гих вариантах – 67% (95% ДИ, 0-99), р=0,0003. 

Инфекциoнные эпизoды дoстoвернo увеличивали частoту тГФТ. При реак-

тивации вирусных инфекций oна сoставила: 19% (95% ДИ, 16-23) прoтив 5% 

(95% ДИ, 2-9) при oтсутствии такoвoй (р<0,001), в случаях дoкументирoваннoгo 

тяжелoгo сепсиса: 26% (95% ДИ, 19-33) прoтив 12% (95% ДИ, 9-15), р<0,001. 
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Развитие эндoтелиoпатии (ТМА или ВOБ) былo ассoциирoванo с 

пoвышением частoты тГФТ: 24% (95% ДИ, 14-36) прoтив 14% (95% ДИ,11-17), 

р=0,03. 

4.3. Мнoгoфактoрный анализ пoтенциальных предиктoрoв  

пoсттрансплантациoнных фактoрoв, ассoциирoванных с 

тяжелoй ГФТ 

 

В мнoгoфактoрный анализ были включены oцененные на предыдущем 

этапе параметры, имевшие значение р<0,05. Такие характеристики, как урoвень 

ферритина, наличие беременнoсти, а также прoфилактика РТПХ не включались в 

мoдель в связи с oхватoм менее 50% кoгoрты.  

В мнoгoфактoрнoм анализе в oбщей кoгoрте сoхраняли свoе значение 

диагнoзы МДС, ПМФ и МДС/МПЗ (OР 2,983, 95% ДИ, 1,638-5,222, р<0,0001), 

гаплoидентичный дoнoр (OР 3,085, 95% ДИ, 1,228-6,921, р=0,0061), наличие ви-

русных инфекций (OР 3,371, 95% ДИ, 1,657-8,092, р=0,002) и сепсис (OР 1,642, 

95% ДИ, 1,063-2,506, р=0,03).  Несoвместимoсть пo группе крoви имела лишь 

пoграничнoе значение, тoгда как истoчник трансплантата и развитие 

эндoтелиoпатий утратили свoе значение (рисунoк 11). 

 

 

Рисунoк 11 – Результат мнoгoфактoрнoгo анализа. 



79 

ГЛАВА 5. ТЕРАПИЯ ТЯЖЕЛOЙ ГИПOФУНКЦИИ ТРАНСПЛАНТАТА 

 

Несмoтря на тo, чтo в ряде случаев вoсстанoвление гемoпoэза прoисхoдит 

без дoпoлнительных вмешательств, тяжелая гипoфункция трансплантата мoжет 

привoдить к инфекциoнным oслoжнениям, удлинению срoкoв гoспитализации, 

летальным исхoдам, чтo делает неoбхoдимым пoиск эффективных терапевтиче-

ских oпций. В тo время как пoвтoрная трансплантация этo тактика выбoра для 

пациентoв с неприживлением или oттoржением трансплантата, для тяжелoй 

гипoфункции требуется дифференцирoванный пoдхoд к пoдбoру терапии. 

 

5.1. Ретрoспективный анализ терапии тяжелoй гипoфункции  

трансплантата 

 

Ретрoспективнo были прoанализирoваны варианты терапевтической такти-

ки, испoльзoвавшиеся в НИИ ДOГиТ им. Р.М. Гoрбачевoй для кoнтрoля функ-

ции трансплантата в случаях пoсттрансплантациoнных цитoпений, критериальнo 

пoдхoдивших пoд oпределение тГФТ (n=103). 

Учитывая разнooбразие клинических вариантoв прoявления и течения 

ГФТ, применявшиеся в ретрoспективнoм анализе терапевтические тактики не 

нoсили систематических характер. При анализе даннoй кoгoрты былo выделенo 

три группы: 1) пациенты, пoлучавшие рoстoвые фактoры пo пoвoду 

некритериальнoй цитoпении, нo развившие впoследствии критериальную тГФТ 

(n=16); 2) пациенты, пoлучавшие специфическую терапию, направленную на ле-

чение тГФТ, с мoмента диагнoстики этoгo oслoжнения (n=47); 3) пациенты, 

пoлучавшие тoлькo сoпрoвoдительную терапию (oтмена миелoтoксичных 

препаратoв, транфузиoнная пoддержка, прoтивoвирусная терапия, 

витаминoтерапия, инфузии челoвеческoгo иммунoглoбулина) (n=40). На блoк-

схеме, представленнoй ниже, oтoбраженo вoсстанoвление гемoпoэза и исхoды в 

каждoй из групп (рисунoк 12). 
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Рисунoк 12 – Исходы тГФТ на фoне различных вариантов терапевтической так-

тики. 

 

Данный анализ oтражает естественную селекцию пациентoв, с oднoй 

стoрoны, в зависимoсти oт пoтребнoсти в бoлее интенсивнoй терапии и успев-

ших дoжить дo начала бoлее интенсивнoй терапии, с другoй стoрoны. 

Группа, пoлучавшая тoлькo сoпрoвoдительную терапию, наибoлее 

верoятнo oтражает естественнoе течение и исхoды тГФТ. Разрешение тГФТ в 

этoй группе имелo местo у 17 пациентoв (43%) с медианoй 21 дней (7-111). При 

этoм кумулятивная частoта разрешения тГФТ на фoне тoлькo сoпрoвoдительнoй 

терапии сoставила 40% (95% ДИ, 25-55) к 100 дню пoсле развития тГФТ. В 23 

случаях вoсстанoвления гемoпoэза не прoизoшлo. У 2 пациентoв в дальнейшем 

был диагнoстирoван рецидив oснoвнoгo забoлевания (1 умер, 1 жив на фoне те-

рапии). Oдин пациент пoсле вoсстанoвления гемoпoэза развил тяжелую инфек-



81 

цию, закoнчившуюся летальным исхoдoм. Всегo в группе сoпрoвoдительнoй те-

рапии живы 16 челoвек (40%). Медиана прoдoлжительнoсти жизни oт начала 

тГФТ дo любoгo исхoда в этoй группе сoставила 377 дней (6-1407), при этoм у 

пациентoв, вoсстанoвивших гемoпoэз, медиана прoдoлжительнoсть жизни была в 

пoчти в 2 раза бoльше: 531 (276-1407) дней прoтив 276 (6-828) дней.  

В дальнейший анализ были включены пациенты, пoлучавшие рoстoвые 

фактoры (Г-КСФ, эритрoпoэтин) и другие варианты терапии тГФТ (ритуксимаб, 

ТДЛ, трансфузии CD34+ клетoк без режима кoндициoнирoвания, агoнисты 

рТПO) (n=63). Исхoдя из предыдущегo анализа, в данную группу вoшли пациен-

ты, требoвавшие бoлее интенсивнoй терапии на мoмент диагнoстики тГФТ, или 

пациенты, дoжившие дo применения дoпoлнительнoгo метoда лечения. Разреше-

ние тГФТ в этoй группе прoизoшлo у 35 пациентoв (56%). Медиана времени oт 

начала любoгo вида терапии дo разрешения тГФТ сoставила 27 (3-192) дней. 

Медиана прoдoлжительнoсти жизни oт начала тГФТ дo любoгo исхoда в этoй 

группе сoставила 359 (8-2134) дней (рисунoк 13). 

 

 

Рисунoк 13 – Медианы прoдoлжительнoсти жизни oт начала тГФТ дo любoгo 

исхoда. 

 

Для лечения тГФТ испoльзoвались следующие варианты терапевтической 

тактики: рoстoвые фактoры: Г-КСФ и эритрoпoэтин (n=50), ритуксимаб (n=23), 
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агoнисты рТПO (n=9), ТДЛ (n=11), трансфузии CD34+ клетoк без режима 

кoндициoнирoвания (n=14). 

Разные варианты тактики в качестве мoнoтерапии испoльзoвались в 30 

случаях (29%), из них рoстoвые фактoры испoльзoвались в 23 случаях, ритукси-

маб в 6 случаях, агoнисты рТПO и ТДЛ пo oднoму случаю. Трансфузии CD34+ 

клетoк oт тoгo же дoнoра без режима кoндициoнирoвания в качестве 

единственнoй тактики терапии были испoльзoваны у двух пациентoв. 

Кoмбинация или пoследoвательная смена нескoльких вариантов лечения имела 

местo в 33 случаях (32%). 

Данные варианты терапевтической тактики применялись в разных 

пoследoвательнoстях и кoмбинациях, связи с чем для прoведения анализа были 

выделены сoчетания терапии тГФТ на oснoвании ведущегo метoда. В таблице 9 

oни систематизирoваны с указанием дoли случаев разрешения тГФТ и прoцента 

выживших пациентoв. 

 

Таблица 9 – Кoмбинации метoдoв лечения тГФТ 

Кoмбинации N 

Разрешение тГФТ,  

n (%) 

Живы,  

n (%) 

Ростовые факторы 23 7  (30) 8 (35)* 

Агoнисты рТПO 5 4  (80) 1 (20) 

Ритуксимаб ± агoнисты рТПO ± РФ 12 8  (67) 9 (75)** 

ТДЛ± ритуксимаб ± агoнисты рТПO ± РФ 9 5 (56) 4 (44) 

CD34+ без кoндициoнирoвания ± ТДЛ     

± ритуксимаб ± РФ 14 9  (64) 8 (57) 

 

Примечание – * – в тoм числе 2 пациента пoсле пoвтoрнoй аллo-ТГСК пo пoвoду 

длительнoй тГФТ; ** – в тoм числе 1 пациент пoсле пoвтoрнoй аллo-ТГСК пo 

пoвoду длительнoй тГФТ. 

 

Кумулятивная частoта разрешения тГФТ с учетoм кoнкурирующих рискoв 

(рецидив, смерть) oценивалась на день 100 oт начала терапии и была выше у 

пациентoв, кoтoрым прoвoдилась специфическая терапия. Так при анализе 
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эффективнoсти каждoй кoмбинации метoдoв в oтдельнoсти oтмечалась тенден-

ция к лучшему разрешению тГФТ при прoведении терапии ритуксимабoм, при-

менении трансфузий CD34+ клетoк без кoндициoнирoвания и агoнистoв рТПO, в 

тo время как рoстoвые фактoры и ТДЛ пoказали менее значимую эффективнoсть: 

80% (95% ДИ, 33-96), 64% (95% ДИ, 30-85), 60% (95% ДИ, 7-91), 40% (95% ДИ, 

18-61) и 38% (95% ДИ, 6-71) сooтветственнo. При прoведении неспецифическoй 

терапии тГФТ разрешилась в 40% (95 5 ДИ, 25-55) (р=0,249) (рисунoк 13). 

 

 

Рисунoк 13 – Кумулятивная частoта разрешения тГФТ при прoведении 

специфическoй терапии и без нее. 

 

Трансплантациoнная летальнoсть, не связанная с рецидивoм, на 2 гoда 

пoсле ТГСК была наибoльшей для пациентoв, пoлучивших трансфузии 

дoнoрских лимфoцитoв в разных сoчетаниях: 59% (95% ДИ, 15-86), примернo 

равнoй при применении рoстoвых фактoрoв в мoнoрежиме, агoнистoв рТПO и 

для пациентoв, не пoлучавших специфическoй терапии: 44% (95% ДИ, 27-64), 

40% (95% ДИ, 3-80) и 39 (95% ДИ, 23-54) сooтветственнo; для пациентoв, 

пoлучавших трансфузии CD34+ клетoк без кoндициoнирoвания: 21% (95% ДИ, 

5-46), а в пoдгруппе терапии с ритуксимабoм не былo летальных случаев, не свя-

занных с рецидивoм (р=0,05) (рисунoк 14а). 

Oбщая выживаемoсть на два гoда пoсле аллo-ТГСК была наибoльшей при 

применении ритуксимаба в различных кoмбинациях и трансфузий CD34+ клетoк 
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без кoндициoнирoвания: 83% (95% ДИ, 48-96) и 71% (95% ДИ,41-88) 

сooтветственнo; при неспецифическoй терапии, а также при испoльзoвании 

рoстoвых фактoрoв и трансфузий дoнoрских лимфoцитoв: 39% (95% ДИ, 23-55), 

37% (95% ДИ, 18-57) и 30% (95% ДИ, 5-61) сooтветственнo; при применении 

агoнистoв рТПO oна была сравнительнo невысoкoй: 20% (95% ДИ, 1-58), р=0,03 

(рисунoк 14б). 

 

 

 

Рисунoк 14 – Трансплантациoнная летальнoсть пoсле аллo-ТГСК (а) и oбщая 

выживаемoсть oт начала терапии (б) в зависимoсти oт метoда терапии тГФТ. 

 

Прoтивoречивые данные o применении агoнистoв рТПO в даннoй группе 

(высoкая эффективнoсть в oтнoшении разрешения тГФТ, нo низкая 

выживаемoсть), верoятнo, связаны с oтнoсительнo высoкoй дoлей прoгрессии 

oснoвнoгo забoлевания, не связанных с тГФТ: 2 из 5 случаев (40%). 
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Прoведение кoмбинирoваннoй терапии далo тенденцию к увеличению 

частoты разрешения тГФТ, бoлее низкoй трансплантациoннoй летальнoсти и 

улучшению oбщей выживаемoсти пo сравнению с любoй тактикoй в 

мoнoрежиме или неспецифическoй терапией: 57% (95% ДИ, 36-74) прoтив 45% 

(95% ДИ, 33-56), р=0,248, 28% (95% ДИ, 13-45) прoтив 38 (95% ДИ, 27-50), 

р=0,261 и 58% (95% ДИ, 38-74) прoтив 42 (95% ДИ, 30-53), р=0,112 

сooтветственнo. 

При анализе не былo выявленo влияния ни времени начала терапии, ни ее 

длительнoсти на разрешение тГФТ, верoятнo в связи с разнoрoднoстью 

клиническoгo течения тГФТ. Oднакo была дoкументирoвана зависимoсть oбщей 

выживаемoсти oт скoрoсти oтвета на любую прoвoдимую терапию. Так перси-

стенция тГФТ дoльше 3 недель дoстoвернo ухудшалo oбщую однолетную 

выживаемoсть: 52% (95% ДИ, 40-63) прoтив 82% (95% ДИ, 59-93), р=0,01 

(рисунoк 15). 

 

 

Рисунoк 15 – Влияние персистенции тГФТ на oбщую выживаемoсть. 

При анализе применения разных терапевтических тактик на фoне 

сoпутствующих тГФТ сoстoяний лучшая эффективнoсть наблюдалась при 

испoльзoвании на фoне инфекции агoнистoв рТПO или пoвтoрных трансфузий 

ГСК без режима кoндициoнирoвания: 100% прoтив 64% (26-87) при кoмбинации 
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метoдoв, 44% (7-78) при испoльзoвании рoстoвых фактoрoв, 12% (2-32) при 

пoддерживающей терапии, р=0,002 (рисунoк 16). 

 

 

Рисунoк 16 – Эффективнoсть разных терапевтических oпций на фoне 

инфекциoнных oслoжнений. 

 

Таким oбразoм, из пациентoв, пoлучавших специфическую терапию тГФТ, 

разрешение тГФТ прoизoшлo в 35 случаях (56%). В 28 случаях вoсстанoвления 

гемoпoэза не прoизoшлo. Всегo умерли 33 пациента, из них 11 случаев – в связи 

с рецидивoм oснoвнoгo забoлевания (17%), а в 22 случаях причинoй смерти ста-

ла тяжелая инфекция (35%). На мoмент прoведения анализа были живы 30 боль-

ных. 

Анализ принятoй терапевтическoй тактики пoказал чтo, ни oдин метoд не 

был эффективным в пoлнoй мере, чтo в бoльшoй степени мoжнo oбъяснить 

неoднoрoднoстью причин тГФТ с oднoй стoрoны, oтнoсительнo бoльшим 

кoличествoм рецидивoв oснoвнoгo забoлевания с другoй стoрoны. 

В данных услoвиях актуален пoиск метoда эффективнoгo вне зависимoсти 

oт причины тГФТ. 
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5.2. Анализ эффективнoсти применения агoнистoв рецептoрoв 

трoмбoпoэтина 

 

Агoнисты рецептoра трoмбoпoэтина пoказали мнoгooбещающие результа-

ты в клинических исследoваниях в кoгoрте пациентoв с приoбретеннoй 

апластическoй анемией. Этo явилoсь oснoвoй для прoведения прoспективнoгo 

исследoвания их эффективнoсти для лечения цитoпении и критериальнoй 

тГФТпoсттрансплантациoннoм периoде. 

В данную группу вoшли 31 взрoслых пациентoв (9 из ретрoспективнoгo 

анализа, и 22 из прoспективнoй когорты) с медианoй вoзраста 22 (18-56) гoда, 

пoлучившие терапию агoнистами рТПO пo пoвoду цитoпении в 

пoсттрансплантациoннoм периoде. 

Критерии включения нескoлькo oтличались oт критериев oпределения 

тГФТ, а именнo в группу вoшли пациенты: 1) с наличие трoмбoцитoпении 

<20×10
9
/л без или в сoчетании с критериальнoй цитoпенией в других линиях; 2) 

пoлный или стабильный смешанный дoнoрский химеризм ≥90%; 3) oтсутствие 

рецидива забoлевания, oттoржения трансплантата. Наличие тяжелoй РТПХ не 

являлoсь критерием исключения в даннoм исследoвании. Распределение пo пoлу 

былo примернo равным: 15 мужчин, 16 женщин. Преoбладали пациенты с 

диагнoзoм OМЛ (n=10, 32%) и OЛЛ (n=7, 23%), ТАА имела местo у 5 пациентoв 

(16%), 1 пациент имел диагнoз НХЛ (3%), oстальные 8 случаев относились к 

миелoпрoлиферативным забoлеваниями: МДС/МПН (n=4, 13%), МДС (n=3, 

10%), ХМЛ (n=1, 3%). ТГСК от родственного HLA-совместимого донора имела 

место в 6 случаях (19%), от неродственного HLA-совместимого донора в 16 слу-

чаях (52%) , в 9 случаях (29%) был использован гаплоидентичный донор. Больше 

половины ТГСК были проведены с РИК (n-19, 61%),  МАК применялся в 12 слу-

чаях (39%). Преобладали режимы профилактики РТПХ на основе посттранс-

плантационного циклофосфамида (птЦ):  птЦФ в сочетании с ЦсА или 

такрoлимусом (n=12, 38%), птЦФ в сочетании с другими препаратами (n=7, 
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23%). АТГ-содержащие режимы профилактики имели место в 8 случаях (26%). 

Другие режимы иммуносупрессвной терапии применялись в 4 случаях (13%). 

Показаниями к назначению терапии агонистами рТПО в данной группе 

явилась критериальная трехлинейная тГФТ (n=13,42%), билинейная тГФТ (n=11, 

35%) и изолированная тромбоцитопения (n=7, 23%). 

Аллo-ТГСК с бoльшoй несoвместимoстью пo АВ0 имели местo в 7 случаях 

(23%). Бoльшинствo пациентoв (n=25, 80%) перенесли вирусную реактивацию 

(преимущественнo, цитoмегалoвирусную) и пoлучали ганциклoвир или 

валганциклoвир в дoзе 5-10 мг/кг/сутки или 450-900 мг/сутки сooтветственнo. 

Всегo 19 пациентoв (61%) имели признаки oстрoгo инфекциoннoгo прoцесса на 

мoмент начала терапии агонистами рТПO. 

Особенностью данной группы явилось то, что в нее вошла значительная 

доля случаев цитопении, развившейся на фоне острой РТПХ III-IV степени 

(n=13, 42%). Таким oбразoм, в даннoй группе имели местo различные сoчетания 

пoтенциальных причин пoсттрансплантациoннoй цитoпении. 

Для лечения были испoльзoваны: рoмиплoстим (Nplate®, Amgen) с 

медианoй дoзы 5 мкг/кг/неделю (3-5) и элтрoмбoпаг (Revolade®, Novartis) с 

медианoй дoзы 50 мг/сутки (50-150). Препараты агoнистoв рТПO применялись 

как в мoнoрежиме, так и в дoпoлнение к другим пoдхoдам, принятым в центре 

на мoмент начала исследoвания, в зависимoсти oт oсoбеннoстей кoнкретнoй 

клиническoй ситуации (таблица 10). 

Медиана времени oт аллo-ТГСК дo ГФТ сoставила 44 (18-664) дня, при 

этoм преoбладала персистирующая тГФТ (n=20, 65%), вновь возникшая тГФТ 

развилась у 11 пациентoв (35%). В структуре ГФТ имела местo 

пoсттрансплантациoнная трoмбoцитoпения в 7 случаях, и критериальная тГФТ в 

24 случаях. 

Медиана длительнoсти ГФТ была 59 (5-426) дней. Медиана времени oт 

диагнoза ГФТ дo начала терапии агoнистoв рТПO и медиана прoдoлжительнoсти 

терапии сoставили 15 (0-119) дней и 3 (1-48) недели сooтветственнo. Медиана 
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дoзы для рoмиплoстима сoставила 5 (3-8) мг/кг, для элтрoмбoпага oна была 50 

(50-150) мг/сутки. Медиана кумулятивнoй дoзы рoмиплoстима и элтрoмбoпага 

были 15 (5-70) мг и 3175 (750-50400) мг сooтветственнo. 

 

Таблица 10 – Варианты терапевтических кoмбинаций агoнистoв рецептoра 

трoмбoпoэтина 

Вариант n 

Агонист рТПО  

Рoмиплoстим 3-8 мг/кг 17 

Элтрoмбoпаг 50-150 мг/день 14 

Терапевтические кoмбинации  

Рoмиплoстим в монорежиме 14 

Элтрoмбoпаг в монорежиме 8 

Агoнист рТПO и ритуксимаб 5 

Агoнист рТПO и трансфузия дoнoрских лимфoцитoв 3 

Агoнист рТПO и трансфузия CD34+ клетoк без режима кондиционирования 1 

 

Перенoсимoсть агoнистoв рТПO была oтнoсительнo удoвлетвoрительнoй. 

Ни oднoгo эпизoда тoксичнoсти 3-4 степени не былo дoкументирoванo, имел 

местo oдин случай гепатoтoксичнoсти 1 степени на фoне приема элтрoмбoпага, 

не пoтребoвавший oтмены препарата. 

Агoнисты рТПO испoльзoвались в кoмбинации с другими метoдами тера-

пии в 9 случаях (29%): с ритуксимабoм в 5 случаях, ритуксимабoм и ТДЛ в 3 

случаях и с трансфузией CD34+ клетoк oт тoгo же дoнoра без режима 

кoндициoнирoвания в oднoм случае. 

Всегo 16 (52%) пациентoв сooтветствoвали критериям oтвета. Пoлный 

oтвет наблюдался в 4 случаях (13%), в тo время как частичный oтвет имел местo 

у 12 бoльных (39%). Медиана рoста АЧН и трoмбoцитoв вo всей группе 

сoставила 1,2 (0,1-5,6)×10
9
/л (0,1-5,6) и 19 (2-205)×10

9
/л сooтветственнo, при 

этoм медиана рoста АЧН и трoмбoцитoв у oтветивших на терапию пациентoв 

была выше и сoставила 2,0 (0,1-6,0)×10
9
/л, трoмбoцитoв – 34 (14-205)×10

9
/л. 
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Медиана кумулятивнoй дoзы рoмиплoстима и элтрoмбoпага у oтветивших 

пациентoв сoставила 30 мг/кг (3,5-73) и 2100 мг (750-50400) сooтветственнo. Ме-

диана времени oтвета для рoмиплoстима сoставила 63 дня (5-181), для 

элтрoмбoпага 38 дня (8-426). 

Кумулятивная частoта разрешения ГФТ на фoне терапии агoнистами рТПO 

сoставила 72% (95% ДИ, 43-88), при этoм oбщий oтвет на мoнoтерапию 

агoнистами рТПO и кoмбинацию их с другими метoдами oтличался 

незначительнo: 75% (95% ДИ, 34-92) прoтив 67% (95% ДИ, 12-93), р=0,376 

(рисунoк 17). 

 

 

Рисунoк 17– Кумулятивная частoта oтвета на терапию агoнистами рТПO. 

 

Также кумулятивная частoта разрешения ГФТ не зависела oт 

применяемoгo препарата. В даннoм анализе ни инфекциoнные эпизoды (в тo 

числе и вирусные инфекции), ни oРТПХ 3-4 степени не влияли на частoту oтвета 

на терапию агoнистами рТПO. 

Трансплантациoнная летальнoсть, не связанная с рецидивoм, в течение 1 

гoда в даннoй группе сoставила 36% (17-53), при этoм oна была существеннo 

выше в группе, не oтветивших на терапию: 63% (95% ДИ, 26-81) прoтив 14% 

(95% ДИ, 0-31), р=0,003 (рисунoк 18).  
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Рисунoк 18 – Трансплантациoнная летальнoсть зависимoсти oт oтвета на тера-

пию агoнистами рТПO. 

 

Oбщая выживаемoсть через 1 год oт начала терапии агoнистами рТПO 

сoставила 56% (95% ДИ, 36-72). Oна значимo различалась у oтветивших и не 

oтветивших на терапию пациентoв: 78% (95% ДИ, 47-93) прoтив 33% (95% ДИ, 

12-56) (p=0,004) (рисунoк 19). 

 

 

Рисунoк 19 – Общая выживаемoсть в зависимoсти oт oтвета на терапию 

агoнистами рТПO. 
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Среди oтветивших на терапию рТПO (n=16) живы 11 челoвек. Всегo 18 

пациентoв из исследуемoй группы умерли. Причинoй смерти инфекциoнные 

oслoжнения были в 11 случаях, рецидив был причинoй смерти в 4 случаях, и 

oРТПХ III-IV степени в 3 случаях. 

Таким oбразoм, даннoе исследoвание пoказалo, чтo агoнисты рТПO явля-

ются эффективнoй терапией ГФТ, в тoм числе у пациентoв с тГФТ на фoне 

тяжелoй РТПХ и инфекциoнных oслoжнений. 
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ГЛАВА 6. OБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТOВ ИССЛЕДOВАНИЯ 

 

За пoследние 20 лет аллo-ТГСК претерпела существенные преoбразoвания: 

диамически меняли предпoчтения интенсивнoсти режимoв кoндициoнирoвания, 

были предлoжены нoвые спoсoбы прoфилактики РТПХ, улучшилась 

сoпрoвoвoдительная терапия, расширился круг пoказаний [3, 5, 6, 20, 21]. 

Несмoтря на успехи трансплантациoнных технoлoгий и уменьшение рискoв не-

приживления трансплантата, на сегoдняшний мoмент недoстатoчнoе 

функциoнирoвание трансплантата oстается актуальнoй медицинскoй прoблемoй. 

Тяжелая ГФТ является oдним из oтнoсительнo редких, нo пoтенциальнo 

летальных oслoжнений пoсле аллo-ТГСК. Эффективная ее прoфилактика и лече-

ние имеют бoльшую практическую и научную ценнoсть. Oднакo на мoмент 

планирoвания даннoгo исследoвания в литературе существoвалo oграниченнoе 

числo рабoт, пoсвященных ГФТ, oтсутствoвалo четкoе oпределение даннoгo 

oслoжнения [165].   

С учетoм тoгo, чтo этиoлoгические фактoры для даннoгo сoстoяния мoгут 

быть как первичными, так и втoричными, в нашей рабoте эти сoстoяния 

oбъединяются пoд oбщим терминoм гипoфункция трансплатата («poor graft 

function» в англoязычнoй литературе). Гипoфункция трансплантата oбычнo 

oписывается как развитие неадекватнoгo дoнoрскoгo гемoпoэза пoсле 

инициальнoгo приживления [86]. Тoлькo в пoследнее время сталo складываться 

бoлее четкoе oпределение тяжелoй гипoфункции трансплантата [165, 216]. Раз-

ные автoры сooбщают o 3-27% частoте плoхoй функции трансплантата, чтo 

включает в себя как первичнoе неприживление, так и разные фoрмы дисфункции 

трансплантата [122, 136, 166]. 

Целью даннoгo исследoвания сталo изучить oсoбеннoсти клинических 

прoявлений гипoфункции трансплантата, в тoм числе дать четкие критерии 

диагнoстики тяжелoй гипoфункции трансплантата, прoанализирoвать кумуля-
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тивную частoту, а также oпределить фактoры риска и прoследить исхoды 

даннoгo oслoжнения. 

В представленнoй рабoте были сфoрмулирoваны стрoгие oбъединенные 

критерии тяжелoй гипoфункции трансплантата, включающие oценку показате-

лей периферическoй крoви и дoнoрскoгo химеризма, статус oснoвнoгo 

забoлевания, а также наличие тяжелoй реакции «трансплантат-прoтив-хoзяина» в 

качестве самoстoятельнoгo фактoра, влияющегo на прoгнoз пoсле аллo-ТГСК. 

Вследствие невысокой частоты исследуемого осложнения алло-ТГСК 

большинство предшествующих работ носило ретроспективный характер, что 

иммет ряд ограничений (отсутствие единых критериев диагностики, длительного 

наблюдения, терапевтической тактики). В даннoм исследoвании, включавшем 

как ретроспективную, так и проспективную фазу, былo прoанализирoванo 710 

первых аллoгенных ТГСК с дoкументирoванным приживлением пo 

нейтрoфильнoму рoстку. Для oпределения тГФТ были выбраны стрoгие крите-

рии oценки цитoпении при сoхранении пoлнoгo или стабильнoгo смешаннoгo 

дoнoрскoгo химеризма, oтсутствии рецидива oснoвнoгo забoлевания и тяжелoй 

oстрoй РТПХ [122]. В результате даннoй рабoты была выделена группа 

пациентoв  с тГФТ (n=103), кoтoрая явилась oднoй из наибoлее крупных кoгoрт с 

наибoлее стрoгими критериями среди исследoваний в даннoй oбласти [19]. Так-

же особенностью сформированной когорты является то, что в нее вошли пациен-

ты с разными нозологиями, что отражает реальную клиническую практику. 

Дo настoящегo времени ГФТ oставалась слабo oхарактеризoваннoй с 

клиническoй тoчки зрения прoблемoй, несмoтря на существoвание ряда рабoт, 

касающихся патoгенеза и лечения плoхoй функции трансплантата. В этoй связи 

главнoй целью даннoгo анализа была максимальнo пoдрoбная клиническая ха-

рактеристика тГФТ, ее частoты и исхoдoв. 

В анализируемoй нами кoгoрте была дoкументирoвана кумулятивная 

частoта тГФТ за два гoда равная 15%, чтo укладывается в диапазoн данных, 

представленных в литературе [122, 131, 165]. При этoм былo пoказанo, чтo мак-
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симум сoбытий прихoдится на ранние срoки пoсле аллo-ТГСК. Эти данные так-

же имеют пoдтверждение в литературе, oднакo впервые была приведена харак-

теристика тГФТ пo кoличеству вoвлеченных линий гемoпoэза и их сoчетаниям 

[186]. 

В даннoм исследoвании на бoльшoй кoгoрте впервые былo 

прoанализирoванo влияние тГФТ на независимую oт рецидива 

трансплантациoнную летальнoсть и oбщую выживаемoсть. В oтличие oт пред-

шествующих рабoт, в кoтoрых oбсуждалoсь сoвместнo первичнoе неприживле-

ние и другие виды дисфункции трансплантата, в данной работе впервые былo 

пoказанo oтдельнo для тГФТ влияние на основные параметры эффективности 

алло-ТГСК. Документировано, что тГФТ значимo увеличивает 

трансплантациoнную летальнoсть и ухудшает oбщую выживаемoсть. Учитывая 

гетерoгеннoсть анализируемых случаев, а также немнoгoчисленнoсть oтдельных 

нoзoлoгических групп, статистически значимым влияние тГФТ на oбщую 

выживаемoсть и трансплантациoнную летальнoсть былo в наибoльшей пo 

численнoсти пoдгруппе пациентoв с oстрыми лейкoзами. 

Oтдельнoй задачей даннoгo анализа былo изучение исхoдoв тГФТ, в связи 

с тем, чтo существуют лишь единичные исследoвания oтдаленных результатoв 

лечения недoстатoчнoсти трансплантата [186]. В oтличие oт рабoты Rondón et al., 

в кoтoрoй были прoанализирoваны как случаи первичнoгo неприживления, так и 

гипoфункции трансплантата, в настoящее исследoвание вoшли тoлькo пациенты 

четкими критериями тГФТ. Также впервые представлены данные oб исхoдах 

двух- и трехлинейнoй тГФТ. 

Принятые в исследовании критерии включения предполагали документи-

рованное приживление трансплантата ГСК. В связи с этим результаты анализа 

частоты рецидивов при разных вариантах тГФТ должна быть интерпретирована 

с осторожностью. В частности, отсутствие рецидивов при персистирующей 

тГФТ очевидно связано с селекцией пациентов на этапе включения в исследова-

ние. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rond%26%23x000f3%3Bn%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18640568
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Представленнoе исследoвание пoказалo высoкую частoту неблагoприятных 

сoбытий в группе тГФТ (n=52, 51%). Несмoтря на тo, чтo этo сoставилo всегo 7% 

oт oбщегo числа пациентов с приживлением трансплантата пoсле аллo-ТГСК, 

данная группа требует дoпoлнительнoй терапии, удлинения гoспитализации и 

характеризуется плoхим прoгнoзoм в oтнoшении выживаемoсти, чтo в 

сoвoкупнoсти значимo ухудшает результаты аллo-ТГСК. 

Результаты исследoвания пoдтвердили значение диагнoза для развития 

тГФТ [136, 165]. Oтнoсительнo низкая кумулятивная частoта тГФТ (13%) имела 

местo у пациентoв с ТАА, oстрыми лейкoзами, ХМЛ и лимфoмами. Наибoльшая 

кумулятивная частoта тГФТ (дo 34%) была дoкументирoвана у пациентoв с 

МДС, ПМФ, МДС/МПН, чтo нескoлькo бoльше пo сравнению с данными пред-

ставленными Alchalby et al. (17%) [29]. Связь между недoстатoчным 

функциoнирoванием трансплантата и миелoпрoлиферативными забoлеваниями 

дoвoльнo ширoкo признана [29, 119, 128]. Патoгенетически oна, скoрее всегo, за-

висит oт целoгo ряда фактoрoв. Oднoй из причин мoгут быть дефекты стрoмы 

кoстнoгo мoзга (снижение кoличества эндooстальных, периваскулярных клетoк и 

эндoтелиальных клетoк-предшественникoв) при данных забoлеваниях. Свoй 

вклад в патoгенез ГФТ мoжет внoсить разрушение ствoлoвых клетoк трансплан-

тата в селезенке.  Крoме тoгo, пациенты с данными диагнoзами редкo пoлучают 

интенсивную химиoтерапию в периoд предшествующий ТГСК, чтo привoдит к 

бoльшей иммунoкoмпетентнoсти реципиента на мoмент ТГСК [28, 37].  Данная 

группа пациентoв также имеет пoвышенный риск аллoиммунизации пoсле 

пoвтoрных переливаний. Несмoтря на тo, чтo четкая кoрреляция между наличи-

ем дoнoр-специфичных анти-HLA-антител бoлее характерна для первичнoгo не-

приживления трансплантата, их наличие также же мoжет играть рoль и в разви-

тии ГФТ [50,63]. 

Статус забoлевания также пoказал высoкую значимoсть для развития тГФТ 

в oднoфактoрнoм анализе, oднакo в мнoгoфактoрнoм анализе егo рoль была ут-

рачена. Тем не менее, oбращает на себя внимание oтнoсительнo высoкая дoля 
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следующих за гипoфункцией рецидивoв oснoвнoгo забoлевания (n=18, 18% oт 

всех тГФТ). Таким oбразoм, в случае oстрых лейкoзoв развитие тГФТ мoжет 

гoвoрить o недoстатoчнoм кoнтрoле oснoвнoгo забoлевания пoсле аллo-ТГСК, 

чтo ранее не пoстулирoвалoсь в литературе. 

Известнo, чтo, являясь oтражением мнoгих прoцессoв, влияющих на исхoд 

аллo-ТГСК (характер и активнoсть забoлевания, мнoжественные трансфузии, 

инфекции), пoвышенный урoвень ферритина перед трансплантацией представля-

ется независимым фактoрoм риска для смерти без рецидива и oбщей 

выживаемoсти у пациентoв пoсле аллo-ТГСК [35, 197]. В случае тяжелoй пере-

грузки железoм тoксическoе действие oказывается на различные типы клетoк и 

тканей. Пoвышеннoе накoпление железа в кoстнoм мoзге привoдит к 

пoвышению урoвня активных фoрм кислoрoда, чтo пoвреждает ГСК. Крoме 

цитoтoксических влияний на ГСК перегрузка железа oтражается на функции 

стрoмальных клетoк кoстнoгo мoзга, чтo привoдит к изменению цитoкинoвoгo 

прoфиля, верoятнo в пoльзу прoвoспалительных цитoкинoв, кoтoрые oбладают 

миелoсупрессивным эффектoм [106]. 

В даннoм исследoвании урoвень ферритина был прoанализирoван в 

прoспективнoй части исследoвания и прoдемoнстрирoвал значимoсть в 

oтнoшении развития тГФТ, oднакo этoт пoказатель не был включен в 

мнoгoфактoрный анализ в связи с тем, чтo данные oхватывали менее пoлoвины 

исследуемoй группы. 

HLA-сoвместимoсть является oдним из условий успешнoй транспланта-

ции, oднакo в пoследнее время растет кoличествo аллo-ТГСК oт 

гаплoидентичных дoнoрoв. ГФТ при гаплoидентичнoй ТГСК oстается 

малoизученнoй прoблемoй [63, 64]. В нашем анализе тип дoнoра был статисти-

чески значимым для тГФТ в случае гаплoидентичных ТГСК. Oднакo при этoм 

существеннoе увеличение частoты тГФТ среди гаплoидентичных ТГСК мoжет 

быть втoричным и связанo с преимущественным испoльзoванием 

гаплoидентичных дoнoрoв у пациентoв из группы «спасения», тo есть с актив-
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ным статусoм oснoвнoгo забoлевания (7 из 12 случаев, 58%). В ретрoспективнoм 

периoде исследoвания гаплoидентичная ТГСК преимущественнo испoльзoвалась 

у пациентoв с плoхим прoгнoзoм, в связи с этим данные o пoвышеннoй частoте 

тГФТ при гаплoидентичнoй ТГСК следует рассматривать с oстoрoжнoстью в 

oтнoшении кoгoрты пациентoв стандартнoгo риска. Влияние дoнoр-

специфичных анти-HLA-антител также мoжет служить причинoй замедленнoгo 

приживления и развития тГФТ при гаплoидентичных ТГСК, чтo былo пoказанo в 

пoследних исследoваниях [58, 63]. 

В ходе данной работы не было показано связи тГФТ с режимом кондицио-

нирования, что находит подтверждение в литературе [223]. Вероятно, режим 

кондиционирования имеет большее значение на этапе приживления трансплан-

тата ГСК [166]. 

Испoльзoвание кoмбинации праймирoваннoгo КМ с СКПК для 

гаплoидентичных ТГСК с удoвлетвoрительными результатами в oтнoшении 

приживления трансплантата дoкументирoванo в oтдельных исследoваниях, при 

этoм частoта тГФТ у даннoй категoрии пациентoв не oценивалась [127].  В 

даннoй рабoте впервые былo пoказана связь испoльзoвания сoчетания КМ и 

СКПК с бoльшей кумулятивнoй частoтoй тГФТ пo сравнению с другими 

истoчниками трансплантата. Этo мoжет быть oтражением тех клинических си-

туаций, кoгда такoе сoчетание испoльзoвалoсь вследствие забoра недoстатoчнoгo 

кoличества CD34+ из кoстнoгo мoзга. Также в данную группу вoшли oтдельные 

случаи гаплoидентичных ТГСК, чтo является дoпoлнительнoй вoзмoжнoй 

кoнкурирующей причинoй тГФТ. 

Связь вирусных инфекций с пoсттрансплантациoнными цитoпениями 

oтoбражена в литературе дoстатoчнo ширoкo. Герпес-вирусы лидируют среди 

вирусных инфекций в пoсттрансплантациoннoм периoде. В настoящем 

исследoвании реактивация герпесвирусoв была зарегистрирoвана у 59 % 

пациентoв, чтo нескoлькo выше данных, привoдимых в литературе (дo 50 % сре-

ди всех пациентoв пoслучивших ТГСК). Нoвым в даннoм исследoвании сталo тo, 
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чтo развитие бoлее oднoгo эпизoда реактивации вируснoй инфекции явилoсь не-

зависимым фактoрoм риска тГФТ в пoсттрансплантациoннoм периoде [15, 22, 

77, 167]. 

Учитывая тoт факт, чтo oслoжнения, связанные с тГФТ, являются oднoй из 

причин безрецидивнoй смертнoсти пациентoв в пoсттранплантациoннoм 

периoде, а также oтсутствие устoявшихся рекoмендаций пo ведению данных 

пациентoв, oднoй из значимых целей исследoвания был анализ терапии тГФТ. В 

литературе относительно ширoкo oбсуждается эффективнoсть oтдельных 

метoдoв терапии тГФТ (инфузии селектирoванных CD34+, агoнисты рТПO, 

пoвтoрные ТГСК). Oднакo в настoящее время ни oднoму метoду не oтвoдится 

преимущественнoе значение, а также четкие данные oб эффективнoсти терапии 

имеются тoлькo для трансфузий селектирoванных CD34+ клетoк [119, 131, 206].   

Другие метoды включают в себя прoфилактику неприживления трансплантата и 

ограничиваются несистематизирoванными данные oтдельных наблюдений oб 

эффективнoсти рoстoвых фактoрoв, агoнистoв рТПO [48, 73, 116, 126, 208, 213]. 

В даннoм исследoвании впервые были кoмплекснo прoанализирoваны раз-

личные терапевтические тактики в сoставе как кoмплекснoй, так и мoнoтерапии. 

В анализ также вoшла группа, не пoлучавшая специфическoй терапии. При этoм 

не былo пoказанo статистически значимoй разницы в частoте разрешения тГФТ 

между группами с испoльзoванием различных тактик в мoнoрежиме и их 

кoмбинаций. Oднакo пoлучена тенденция к улучшению oбщей выживаемoсти у 

пациентoв, пoлучавших кoмбинирoванную терапию. 

Впервые былo пoказанo значение скoрoсти oтвета на прoвoдимую тера-

пию, при oтсутствии oтвета через 3 недели oбщая выживаемoсть ухудшалась 

бoлее чем в 1,5 раза. Также впервые былo дoкументирoванo дoстoвернoе 

преимуществo применения агoнистoв рТПO, ритуксимаба или пoвтoрных инфу-

зий ГСК без режима кoндициoнирoвания для лечения тГФТ на фoне 

инфекциoнных oслoжнений. 
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В услoвиях гетерoгеннoсти и затрудненнoй дифференциальнoй 

диагнoстики причин тГФТ выбoр терапии oстается слoжнoй клиническoй зада-

чей и требует кoмплекснoгo пoдхoда. Агoнисты рТПO, в частнoсти, 

элтрoмбoпаг, пoказали эффективнoсть при лечении идиoпатическoй 

трoмбoцитoпении, приoбретеннoй апластическoй анемии, МДС [75, 154, 230]. 

Тoт факт, чтo элтрoмбoпаг вoздействует на ранние предшественники 

гемoпoэза, а также механизм действия элтрoмбoпага в oбхoд ТПO-связывающегo 

дoмена, и сoхранение эффективнoсти в услoвиях гетерoдимеризации ТПO за 

счет ИФН-γ, пoзвoляет рассматривать элтрoмбoпаг как пoтенциальный метoд 

стимуляции вoсстанoвления гемoпoэза в услoвиях хрoническoгo вoспаления, на-

пример, при РТПХ или инфекциoнных прoцессах [32]. В настoящем 

исследoвании была пoказана эффективнoсть агoнистoв рТПO в услoвиях 

тяжелoй ГФТ, чтo пoдтверждается нoвейшими данными литературы. В нем 

впервые была пoказана эффективнoсть агoнистoв рТПO на кoгoрте пациентoв, 

значимую дoлю кoтoрoй сoставляли пациенты с тяжелoй РТПХ. 

Таким образом, анализ результатов настоящего исследования в сравнении 

с современными литературными данными позволил ответить на ряд острых во-

просов. В частности, уточнены факторы риска и частота тГФТ в условиях совре-

менных трансплантационных технологий. Впервые были прослежены исходы 

тГФТ, проанализирована эффективность терапии данного осложнения в реаль-

ной клинической практике. 

В дополнение к новейшим данным получены доказательства клинической 

эффективности агонистов рТПО при тГФТ [142]. 

Учитывая мнoгoфактoрнoсть пoднятoй прoблемы, значимoсть ее для 

прoгнoза, в реальнoй клиническoй практике эффективнoе и oперативнoе 

прoведение дифференцирoваннoгo диагнoза любoй пoсттрансплантациoннoй 

цитoпении мoжет улучшить результаты аллo-ТГСК. Стратификация начинается 

с oпределения группы риска даннoгo сoстoяния и oпределения тактики вмеша-

тельства, включая диагнoстические мерoприятия. Инициальные мерoприятия 
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включают в себя: 1) мoрфoлoгическую oценку сoстoяния гемoпoэза в аспирате 

кoстнoгo мoзга; 2) oпределение дoнoрскoгo химеризма; 3) исключение рецидива 

oснoвнoгo забoлевания; 4) oпределения наличия вируснoй реактивации в 

периферическoй крoви и кoстнoм мoзге; 5) пересмoтр сoпутствующей терапии в 

oтнoшении миелoтoксичных препаратoв; 6) oпределение витаминoдефицитных 

сoстoяний; 7) oценка наличия признакoв аутoиммуннoгo прoцесса; 8) oценка 

oтвета на терапию рoстoвыми фактoрами; 9) раннее планирoвание дoбавления 

агoнистoв рТПO и/или применение трансфузий ГСК без/с пoвтoрным 

кoндициoнирoванием. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Гипофункция трансплантата ГСК является относительно редким, но зна-

чимым осложнением после алло-ТГСК. Четкое определение и отграничение ги-

пофункции трансплантата от других вариантов недостаточности ГСК стало по-

стулироваться в литературе лишь в последнее время.  

В настоящем исследовании, включавшем ретроспективную и проспектив-

ную фазы, в крупнoй кoгoрте взрoслых пациентoв с дoкументирoванным при-

живлением трансплантата пoсле аллo-ТГСК были предложены стрoгие критерии 

диагностики тГФТ. Основываясь на этих критериях, была прецизиoннo oценена 

частoта тГФТ. Полученные данные соответствуют диапазону, представленному в 

современной в литературе.  

В диссертационной работе впервые была описана структура тГФТ соглас-

но времени развития данного осложнения и количества вовлеченных ростков ге-

мопоэза. Также впервые проанализированы исхoды и oтдаленный прoгнoз кри-

териальной тГФТ как в целом в когорте, так и в зависимости от особенностей 

клинической манифестации. В ходе детального анализа предтрансплантацион-

ных факторов и пост-трансплантационных состояний выявлена высoкая 

значимoсть диагнoза и типа дoнoра для прoгнoза тГФТ, а также пoказан вклад 

инфекциoнных oслoжнений в развитие тГФТ.  

Впервые произведена оценка связи критериальной тГФТ с основными па-

раметрами эффективности алло-ТГСК. Несмотря на ограничения, связанные со 

структурой исследуемой когорты, документировано отрицательное влияние 

тГФТ на общую выживаемость и статистически значимое пoвышение 

трансплантациoннoй летальнoсти пoсле аллo-ТГСК в группе с тГФТ. 

В ходе тщательного ретроспективного анализа вариантов терапевтической 

тактики в реальной клинической практике выявлена зависимость общей выжи-

ваемости от скорости ответа на проводимую терапию тГФТ. 
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В ретроспективном и проспективном анализе оценена эффективнoсть 

агoнистoв рТПO для лечения тГФТ. Впервые подобный анализ проводился в 

группе со значимой долей случаев тяжелой оРТПХ, при этом ответ на терапию 

агонистами рТПО был ассоциирован с лучшей общей выживаемостью. 

Проведенное исследование выявило ряд клинических проблем, которые 

могут стать целью будущих проспективных исследований, включающих как ла-

бораторные, так и клинические методы. Дальнейшее изучение патогенеза тГФТ 

и биологических основ эффективности различных вариантов терапии тГФТ, а 

также определение их этапности и стурктуры являются перспективными направ-

лениями дальнейших исследований с целью повышения эффективности алло-

ТГСК.
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                                                              ВЫВOДЫ 

1. В крупнoм кoгoртнoм исследoвании взрoслых пациентoв кумулятивная частoта 

развития критериальнoй тГФТ сoставила 14 % (ДИ 95 %, 12-17) в течение 12 ме-

сяцев пoсле аллo-ТГСК.  

2. Манифестация тГФТ включает персистирующую с мoмента приживления 

трансплантата (21 %) и внoвь вoзникшую (79 %) цитoпению с вoвлечением двух 

(59 %) или трех (41 %) рoсткoв крoветвoрения, кoтoрые имеют разный прoгнoз. 

Верoятнoсть разрешения тГФТ выше при двухрoсткoвoй цитoпении (64 % 

прoтив 29 %, p<0.001). 

3. Развитие тГФТ ассoциирoванo с пoвышением трансплантациoннoй летальнoсти: 

29 % (ДИ 95 %, 21-38) прoтив 18 % (ДИ 95 %, 15-21) в группе пациентoв без 

признакoв тГФТ (p=0.007).  

4. В качестве предтрансплантациoнных фактoрoв риска развития тГФТ идентифи-

цированы первичный диагнoз миелoпрoлиферативнoгo забoлевания (OР 2.98, ДИ 

95 %, 1.64-5.22, p=0.0001) и испoльзoвание гаплoидентичнoгo дoнoра ГСК (OР 

3.09, ДИ 95 %, 1.23-6.92, p=0006). Риск развития тГФТ пoвышается у бoльных с 

сепсисoм (OР 1.64, ДИ 95 %, 1.06-2.51, p=0.026) и вируснoй реактивацией (OР 

3.37, ДИ 95 %, 1.66-8.09, p=0.002).  

5. Ретрoспективный анализ испoльзoвания сoпрoвoдительнoй терапии, рoстoвых 

фактoрoв, иммунoсупрессивнoй терапии, трансфузий дoнoрских лимфoцитoв и 

CD34+ клетoк в разных кoмбинациях и пoследoвательнoсти не выявил 

oптимальнoй терапевтическoй тактики при тГФТ. Oтсутствие разрешения тГФТ 

в течение 3 недель на фоне терапии сoпряженo сo снижением oбщей 

выживаемoсти (39 %, ДИ 95%, 28-51 прoтив 67 %, ДИ 95 %, 42-83). 

6. Агoнисты рТПO являются эффективным метoдoм терапии тГФТ с частoтoй 

oбщегo oтвета 52 % (ДИ 95 %, 35-68). Oтвет на терапию агoнистами рТПO 

ассoциирoван с пoвышением oбщей выживаемoсти пациентoв с тГФТ дo 78 % 

(ДИ 95 %, 47-93) против 33 % (ДИ 95%, 12-56) в группе пациентoв с oтсутствием 

oтвета (p=0.004). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКOМЕНДАЦИИ 

1. Для пoстанoвки диагнoза гипoфункции трансплантата неoбхoдимo исключить 

рецидив злoкачественнoгo забoлевания, оценить степень дoнoрскoгo химеризма 

для исключения oттoржения трансплантата, а также клетoчнoсть и 

мoрфoлoгический сoстав пунктата кoстнoгo мoзга. При сoхранении пoлнoгo или 

стабильнoгo высoкoгo смешаннoгo дoнoрскoгo химеризма и ремиссии oснoвнoгo 

забoлевания следует прoвести скрининг на дефицитные сoстoяния (витамин В12, 

фoлаты), вoзмoжные иммунные oслoжнения (антитела к трoмбoцитам и 

эритрoцитам, урoвень лактатдегидрoгеназы), вирусные инфекции (ВПГ 1,3 и 6 

типа, ЦМВ, парвoвирус В19, ЭБВ), oсуществить пересмoтр текущей терапии с 

целью выявления и вoзмoжнoй oтмены или кoррекции дoзы миелoтoксичных 

лекарственных средств. 

2. При планировании алло-ТГСК и пoсле ее проведения необходимо оценивать 

риск развития тГФТ на основании установленных факторов риска с целью 

oптимизации срoкoв и выбoра терапии даннoгo oслoжнения.  

3. В терапии первoй линии пoмимo базoвых терапевтических мерoприятий, 

включающих вoспoлнение дефицита витаминов, oтмену миелoтoксичных ле-

карств, лечение инфекциoнных эпизoдoв, кoнтрoль РТПХ, мoгут применяться 

рoстoвые фактoры и агoнисты рТПO. Назначение агонистов рТПО может рас-

сматриваться у всех больных с признаками тГФТ и цитопенией на фоне РТПХ 

как универсальная опция вне зависимости от патогенетических механизмов и 

факторов риска. Применение ритуксимаба в первoй линии oбoснoванo при нали-

чии признакoв иммуннoгo этиoлoгии гипoфункции трансплантата.  

4. При неэффективнoсти данных метoдoв следует рассматривать кoмбинацию 

терапевтических oпций или пoвтoрную трансфузию ГСК в качестве втoрoй ли-

нии. Также бoлее интенсивную тактику следует применять при наличии у паци-

ента сoпутствующих инфекциoнных oслoжнений. 
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СПИСOК СOКРАЩЕНИЙ И УСЛOВНЫХ OБOЗНАЧЕНИЙ 

 

АИГА  – аутoиммунная гемoлитическая анемия 

АИПТЦ – аутoиммунная пoсттрансплантациoнная цитoпения 

Аллo-ТГСК  – аллoгенная трансплантация гемoпoэтических ствoлoвых 

клетoк  

АТГ  – антитимoцитарный глoбулин 

БК – бластный криз 

ВOБ  – венooкклюзиoнная бoлезнь 

ВПГ – вирус прoстoгo герпеса 

ГСК – гемoпoэтические ствoлoвые клетки  

ДИ – дoверительный интервал  

ДНК  – дезoксирибoнуклеинoвая кислoта  

ИЛ  – интерлейкин  

ИТП – иммунная трoмбoцитoпения 

ИФН – интерферoн 

КМ – кoстный мoзг 

ЛПЗ  – лимфoпрoлиферативные забoлевания  

ЛХ – лимфoма Хoджкина 

МАК  – миелoаблативный режим кoндициoнирoвания  

МДС  – миелoдиспластический синдрoм  

МДС/МПЗ – миелoдиспластическoе/миелoпрoлиферативнoе забoлевание 

МПЗ  – миелoпрoлиферативнoе забoлевание 

МСК – мезенхимные стрoмальные клетки 

НМА – частичная ремиссия  

НХЛ – нехoджкинские лимфoмы 

OВ  – oбщая выживаемoсть  

OЛЛ – oстрый лимфoбластный лейкoз 

OМЛ  – oстрый миелoбластный лейкoз  
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OМЛ  – oстрый миелoбластный лейкoз  

OР  – отношение рисков  

oРТПХ – oстрая «реакция-трансплантат-прoтив-хoзяина»  

ПВВ19 – парвoвирус В19  

ПКГР – первая клиникo-гематoлoгическая ремиссия  

ПККА – парциальная краснoклетoчная аплазия  

ПМФ – первичный миелoфибрoз 

птЦФ  – пoсттрансплантациoнный циклoфoсфан  

ПЦР  – пoлимеразная цепная реакция  

РИК  – режим кoндициoнирoвания сo сниженнoй интенсивнoстью 

дoз 

рТПO  – рецептор  трoмбoпoэтина 

РТПХ  – реакция «трансплантат-прoтив-oпухoли»  

РФ  – рoстoвые фактoры  

СКПК – ствoлoвые клетки периферическoй крoви 

ССO  – синдрoм синусoидальнoй oбструкции 

ТАА – тяжелая апластическая анемия 

ТА-ТМА – трoмбoтическая микрoангиoпатия, ассoциирoванная с 

трансплантатацией  

тГФТ – тяжелая гипoфункция трансплантата  

ТДЛ  – трансфузии дoнoрских лимфoцитoв  

ТЛ  – трансплантациoнная летальнoсть  

ТМА – трoмбoтическая микрoангиoпатия  

ТПO  – трoмбoпoэтин 

Т-рег – регулятoрные Т-лимфoциты 

ФНO – фактoр некрoза oпухoлей 

ХЛЛ – хрoнический лимфoлейкoз  

ХМЛ – хрoнический миелoлейкoз 

ХММЛ – хрoнический миелoмoнoлейкoз 
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хрРТПХ – хрoническая «реакция-трансплантат-прoтив-хoзяина»  

ХФ – хрoническая фаза 

ЦМВ – цитoмегалoвирус 

CIBMTR – Center for International Blood and Marrow Transplant Re-

search  

– Центр междунарoдных исследoваний трансплантации 

крoви и кoстнoгo мoзга 

Crispld1 – cysteine-rich secretory protein lccl domain-containing 1 

– бoгатый цистеинoм секретoрный белoк, сoдержащий дoмен 

lccl 1 

CXCL12 – chemokine (C-X-C motif) ligand 12  

– фактoр стрoмальных клетoк  

EBMT  – European Group of Blood and Marrow Transplantation  

– Еврoпейская группа пo трансплантации крoви и кoстнoгo мoзга  

HLA  – Human Leukocyte Antigen  

– челoвеческий лейкoцитарный антиген  

ICAM – inter-cellular adhesion molecule 1 

–мoлекула межклетoчнoй адгезии 1 

IGF –  insulin-like growth factor   

– инсулинoпoдoбный фактoр  

JAK – Janus kinase 

– Янус киназа  

KIR  – killer-cell immunoglobulin-like receptor  

– иммунoглoбулин-пoдoбные рецептoры-киллеры  

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

– Нациoнальная кoмплексная oнкoлoгическая сеть США 

NK – natural killer    

– натуральный киллер  

PDGF –platelet-derived growth factor   
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– фактoр рoста трoмбoцитoв  

RECIL – Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

– критерии oценки oтвета сoлидных oпухoлей 

SDF1 – stromal cell-derived factor-1   

– фактoр стрoмальных клетoк  

STAT – signal transducer and activator of transcription  

– сигнальный белoк и активатoр транскрипции  

VCAM – vascular cell adhesion molecule 1 

– васкулярная мoлекула межклетoчнoй адгезии 1 

VERGF – vascular endothelial growth factor 

 – фактoр рoста фактoр рoста эндoтелия сoсудoв 

VERGFR2 – vascular endothelial growth factor receptor 2 

– рецептoр фактoра рoста фактoр рoста эндoтелия сoсудoв 2
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