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Первичные иммунодефициты (ПИД) – это группа врожденных заболеваний, многие из которых 
сопряжены с высоким риском развития жизнеугрожающих инфекционных и неинфекционных 
осложнений. При многих ПИД показано проведение трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК), которая может привести к полному излечению заболевания. В статье представлен 
более чем 20-летний опыт проведения ТГСК при ПИД в РДКБ ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва Минздрава России. За период с 1997 по 2018 год выполнены 88 ТГСК 80 пациентам (64 маль-
чикам и 16 девочкам) с различными ПИД: тяжелой комбинированной иммунной недостаточностью 
(ТКИН, n = 34), гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом (n = 12), хронической гранулематозной 
болезнью (n = 11), синдромом Вискотта–Олдрича (n = 10), врожденным агранулоцитозом (n = 4), 
синдромом гипериммуноглобулинемии IgM 1-го типа (n = 3), синдромом Ниймеген (n = 2), лим-
фопролиферативным синдромом (n = 2), синдромом Чедиака–Хигаши (n = 1), дефицитом адгезии 
лейкоцитов (n = 1). Общая (ОВ) и бессобытийная выживаемость (БСВ) после ТГСК при ПИД соста-
вила 63,1 и 49,3% соответственно; ОВ после ТГСК при ТКИН – 65,5%; БСВ – 48,4%. В статье пред-
ставлены результаты ТГСК при всех перечисленных нозологиях с учетом вида ТГСК, источника 
гемопоэтических стволовых клеток, вида манипуляций с трансплантатом и режима кондициони-
рования. Рост положительных результатов ТГСК у пациентов с ПИД за последние годы связан с 
совершенствованием сопроводительной терапии (повышение качества инфекционного контроля, 
внедрение новых препаратов для профилактики и лечения веноокклюзионной болезни печени), 
применение технологий TcRα+β+/CD19+ деплеции при гаплоидентичных трансплантациях, опти-
мизация режимов кондиционирования, успехи в профилактике и лечении реакции «трансплантат 
против хозяина» (введение антитимоцитарного иммуноглобулина и ритуксимаба в период конди-
ционирования, посттрансплантационное введение циклофосфамида при гаплоидентичных ТГСК).  
Данное исследование поддержано Независимым этическим комитетом Российской детской  
клинической больницы.
Ключевые слова: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, первичные иммуно-
дефициты, режим кондиционирования, общая выживаемость, бессобытийная выживаемость 
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Primary immunodeficiencies (PID) include a group of congenital diseases, many of which are associated with a high risk 
of developing life-threatening infectious and non-infectious complications. Many of PIDs require hematopoietic stem 
cell transplantation (HSCT), which can lead to a complete cure of the disease. The article presents more than 20 years of 
experience in conducting HSCT with PID in the Russian Children's Clinical Hospital for the period from 1997 to 2018. 88 HSCTs 
were performed in 80 patients (64 boys and 16 girls) with various PIDs: severe combined immune deficiency (SCID, n = 34), 
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH, n = 12), chronic granulomatous disease (CGD, n = 11), Wiskott–Aldrich syndrome 
(WAS, n = 10), congenital agranulocytosis (n = 4), hyper IgM syndrome type 1 (n = 3), Nijmegen breakage syndrome (n = 2), 
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lymphoproliferative syndrome (n = 2), Chediak–Higashi syndrome (n = 1), leukocyte adhesion deficiency (n = 1). Оverall survival 
(OS) and event-free survival (EFS) after HSCT with PID was 63.1% and 49.3%. OS after HSCT with SCID was 65.5%, EFS – 48.4%. 
The article presents the results of HSCT taking into account the type of HSCT, the source of hematopoietic stem cells (HSC) and 
the type of graft manipulation, conditioning regimen. Growth of positive results of HSCT in patients with PID in recent years is 
associated with the improvement of accompanying therapy (improving the quality of infection control, the introduction of new 
drugs for the prevention and treatment of hepatic veno-occlusive disease); technology application TcRα+β+/CD19+ depletion  
at haploidentical transplantation; optimization of conditioning regimens; successes in the prevention and treatment of the graft-
versus-host disease (antithymocyte globulin and rituximab administration during the period of conditioning, post-transplant 
administration of cyclophosphamide at haploidentical HSCT). The study was approved by the Independent Ethics Committee  
of Russian Children's Clinical Hospital.
Key words: hematopoietic stem cell transplantation, primary immunodeficiency, conditioning regimen, overall survival, 
event-free survival
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Понятие «первичный иммунодефицит» (ПИД) 
включает группу гетерогенных заболеваний, 
в основе патогенеза которых лежат дефек-

ты, приводящие как к количественной и/или функ-
циональной недостаточности, так и к неадекватной 
активации иммунокомпетентных клеток и формиро-
ванию аутовоспалительных синдромов. Поэтому при 
многих формах иммунодефицитов ключевой пробле-
мой становится высокий риск развития жизнеугро-
жающих инфекционных заболеваний, кровотечений, 
аутоиммунных и воспалительных процессов, злока-
чественных новообразований. К таким формам ПИД 
относятся тяжелая комбинированная иммунная не-
достаточность (ТКИН), синдром Вискотта–Олдрича 
(СВО), хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ), 
синдром гипериммуноглобулинемии M 1-го типа, 
синдром хромосомных поломок Ниймеген, Х-сце-
пленные лимфопролиферативные синдромы 1-го и 
2-го типов, синдром Чедиака–Хигаши, дефициты ад-
гезии лейкоцитов [1, 2].

Важнейшими событиями, приведшими к возмож-
ности полного излечения ПИД, стали разработка и 
совершенствование методов трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (первые трансплан-
тации осуществлены в 1968 году) и генной терапии  
(в начале 1990-х годов) [3–6]. Совершенствование ме-
тодов подготовки трансплантата, режимов кондицио-
нирования и сопроводительной терапии существенно 
расширило спектр показаний для ТГСК при ПИД. 

Понятие ТКИН включает в себя генетически де-
терминированные синдромы, при которых страдает 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет, что 
приводит к развитию тяжелых инфекционных процес-
сов в раннем детском возрасте [7–9]. Единственный 
радикальный метод лечения ТКИН – это ТГСК, так 
как все методы консервативной (медикаментозной) 
терапии неэффективны. Прогноз лучше у детей, не 
имевших до проведения ТГСК серьезных инфекций, 
других осложнений и отставания в развитии [10, 11].

Кроме ТКИН, неблагоприятный прогноз в первые 
3 года жизни имеют и другие формы ПИД, напри-
мер, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) 

[1, 2] – мультисистемный воспалительный синдром, 
вызванный пролонгированной чрезмерной активаци-
ей CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов (cytotoxic 
T-lymphocytes – CTL), NK- и антиген-презентиру-
ющих клеток. Пролонгированная активация CTL и 
NK-клеток, неспособных обеспечивать ответ на ин-
фекционные и другие антигены, приводит к чрез-
мерной активации макрофагов, гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов, что вызывает множе-
ственные патологические процессы. Основные кли-
нические проявления ГЛГ – длительная лихорадка, 
гепатоспленомегалия, поражение центральной нерв-
ной системы. Стратегия терапии соответствует ре-
комендациям международного протокола HLH-2004: 
всем пациентам с доказанным ГЛГ показано выпол-
нение аллогенной ТГСК [12–15].

Синдром Вискотта–Олдрича – другая форма ПИД, 
генетическая основа которой – мутация гена WASP 
(Wiskott–Aldrich protein) [16–19]. Единственный ку-
ративный метод лечения классического СВО – так же 
ТГСК от HLA-совместимого родственного или нерод-
ственного донора. Лучшие результаты транспланта-
ции отмечены у пациентов младше 2 лет, не имеющих 
тяжелых инфекционных и/или аутоиммунных ослож-
нений [20–22]. 

Хроническая гранулематозная болезнь относит-
ся к врожденным заболеваниям иммунной систе-
мы и характеризуется неспособностью фагоцитов к 
киллингу микроорганизмов в процессе фагоцитоза. 
В основе этого заболевания лежит дефект фер-
мента NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate) – оксидазы, который запускает так на-
зываемый бактерицидный «респираторный взрыв». 
Данный дефект приводит к тяжелым повторным бак-
териальным и грибковым инфекциям и развитию гра-
нулематозного воспаления. Кроме того, у пациентов 
с ХГБ после вакцинации БЦЖ часто развивается вак-
цин-ассоциированная инфекция – региональная или 
генерализованная. В некоторых случаях развивают-
ся хронические воспалительные клеточные очаги, 
состоящие из лимфоцитов и гистиоцитов, которые 
затем могут образовывать гранулемы – одну из отли-
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чительных черт ХГБ. Другие типы хронического вос-
паления: неинфекционный артрит, гингивит, хорио-
ретинит или увеит, гломерулонефрит, реже – очаги 
поражения белого вещества головного мозга, диско-
идная и даже системная красная волчанка [23–29]. 

В настоящее время ХГБ является показанием для 
проведения ТГСК, которая позволяет в 90% случаев 
достичь излечения. Проводить ТГСК целесообразно 
как можно раньше, когда у пациента еще не разви-
лись тяжелые инфекционные и воспалительные за-
болевания [30–33]. 

Наиболее часто встречающийся вариант синдро-
мов гипериммуноглобулинемии М – гипер-IgM-син-
дром 1-го типа, развивающийся вследствие мутаций 
гена лиганда CD40. Взаимодействие СD40L/CD40 
необходимо для индукции иммунного ответа Th1 ти-
па, контролирующего инфекции, вызванные внутри-
клеточными микроорганизмами. Помимо серьезных 
инфекционных осложнений, часто встречаются тя-
желая нейтропения, язвенные поражение различных 
отделов желудочно-кишечного тракта, вовлечение в 
патологический процесс центральной нервной систе-
мы, аутоиммунные расстройства, такие как гемоли-
тическая анемия, мегалобластная анемия и анемия, 
вызванная наличием IgM0-антител к эритробластам, 
тромбоцитопения, серонегативный артрит, тиреои-
дит, иммунокомплексный гломерулонефрит. Повы-
шена частота злокачественных новообразований, 
преимущественно лимфоидной ткани, встречаются 
опухоли печени, гепатобилиарного, желудочно-ки-
шечного трактов. Все вышеперечисленные ослож-
нения определяют плохой прогноз заболевания 
[34–37]. Радикальный метод лечения этих больных 
– ТГСК, результаты которой, по разным данным, обе-
спечивают уровень общей выживаемости (ОВ) око-
ло 70%. Наличие предшествующих трансплантаций, 
серьезных поражений легких значительно ухудшает 
прогноз [38, 39]. 

Для некоторых вариантов ПИД, как отмече-
но выше, ТГСК – единственный радикальный метод  
лечения. Эффективность ТГСК зависит от множе-
ства факторов: сопутствующих основному диагнозу 
осложнений, режима кондиционирования, вида ТГСК, 
манипуляций, проводимых с трансплантатом, сопро-
водительной терапии и др. В этой статье представлен 
краткий анализ более чем 20-летнего опыта прове-
дения ТГСК при ПИД в Российской детской клиниче-
ской больнице ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период с 1997 по 2018 год в РДКБ ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России было 
выполнено 88 ТГСК 80 пациентам с ПИД (64 маль-

чикам и 16 девочкам). На основании утвержденных  
отечественных и зарубежных рекомендаций показа-
ния к проведению аллогенной ТГСК для каждого паци-
ента определяли коллегиально. Данное исследование 
поддержано Независимым этическим комитетом РДКБ. 
Длительность посттрансплантационного наблюдения 
составляла от 1 до 252 мес. Инициальные характери-
стики пациентов и проведенных ТГСК представлены 
в таблице 1.

Общую выживаемость оценивали с момента про-
ведения ТГСК до даты последнего контакта с пациен-
том либо до даты его смерти. Статистический анализ 
уровня ОВ описан с использованием метода Каплан–
Майера. При исследовании бессобытийной выжива-
емости (БСВ) событиями считали летальный исход и 
отторжение трансплантата. 

Таблица 1
Инициальные характеристики пациентов с ПИД  
и проведенных им ТГСК

Показатель

Значение 
показателя

абс. %

Пол (n = 80)

Мужской 64 80,0

Женский 16 20,0

Возраст на момент проведения ТГСК

Разброс 1 мес. ‒ 16 лет

Медиана 12 ± 4,9 мес.

Диагноз (n = 80)

Тяжелая комбинированная иммунная 
недостаточность (ТКИН) 34 42,5

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) 12 15,0

Хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ) 11 13,7

Синдром Вискотта–Олдрича (СВО) 10 12,5

Врожденный агранулоцитоз 4 5,0

Синдром гипериммуноглобулинемии IgM 1-го типа 3 3,7

Синдром Ниймеген 2 2,5

Лимфопролиферативный синдром 2 2,5

Синдром Чедиака–Хигаши 1 1,3

Дефицит адгезии лейкоцитов 1 1,3

Вид трансплантации (n = 88)

От HLA-совместимого неродственного донора 35 39,8

От гаплоидентичного донора 29 32,9

От HLA-совместимого родственного донора 24 27,3

Источники ГСК (n = 88)

Периферические стволовые клетки (ПСК) 43 48,9

Костный мозг (КМ) 38 43,2

Пуповинная кровь (ПК) 7 7,9
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Результаты ТГСК у пациентов с ТКИН. Всего 
было проведено 36 ТГСК 34 пациентам с ТКИН. Функ-
ция трансплантата зарегистрирована в 32 случаях.  
У 3 пациентов было отмечено отторжение трансплан-
тата после регистрации его функции (во всех случа-
ях применяли метод CD34 селекции периферических 
стволовых клеток у гаплоидентичного донора). 

В данной группе отмечен высокий уровень ле-
тальности (n = 6); у 5 пациентов причинами были ин-
фекционные осложнения, у 4 – иммунологические,  
у одного – острая почечная медикаментозно-ассоци-
ированная токсичность.

Анализ результатов внедрения TcRα+β+/CD19+ 
деплеции гапло-трансплантата показал, что данный 

Таблица 2
Результаты лечения у пациентов с ТКИН при различных видах ТГСК  
и методах манипуляции с трансплантатом

Вид ТГСК 
и метод манипуляции

Результат лечения

всего живы умерли отторжение Причина смерти

Всего 34 24 10 3

 О
т 

га
пл

ои
де

нт
ич

но
го

 
до

но
ра

Всего гапло-ТГСК 25 17 8 3

Анти-СD52 ex vivo, костный мозг 2 1 1 ‒ Аутоиммунная гемолитическая анемия

CD34 селекция, периферические стволовые 
клетки 13 7 6 3

РТПХ/сепсис (n = 1), 
острая почечная недостаточность (n = 1), 

РТПХ/гемолитико-уремический 
синдром (n = 1), 

диффузный альвеолярный геморраж 
(n = 1), сепсис (n = 2)

TcRα+β+/CD19+ деплеция, 
периферические стволовые клетки 8 7 1 ‒ Пневмония/системный воспалительный 

синдром

Циклофосфамид, костный мозг 2 ‒ ‒ ‒

От HLA-совместимого родственного донора, 
костный мозг 4 3 1 ‒ Цитомегаловирусная (ЦМВ) пневмония/

системный воспалительный синдром

От HLA-совместимого неродственного донора 5 4 1 ‒

Pseudomonas aeruginosa пневмония● костный мозг 3 2 1 ‒

● пуповинная кровь 2 2 ‒ ‒

Таблица 3
Результаты ТГСК у пациентов с ТКИН при разных режимах кондиционирования

Режим
кондиционирования 

Результат лечения

всего живы умерли отторжение неприживление

Всего 34 24 10 4 2

‒ 3 2 1 2 ‒

Bu8-16 + Cy200 2 ‒ 2 ‒ 2

Cy200 + АТГ 1 ‒ 1 (ПХ) ‒ ‒

Cy120 + АТГ + Flu125 + Bu16 1 ‒ 1 (ПХ) ‒ ‒

Cy120 + АТГ + Flu150 + Bu8 2 1 1 1 ‒

Cy120 + Flu150 + Bu20 + антиCD52 1 1 (ПХ) ‒ ‒ ‒

Flu150 + Treo36 + антиCD52 2 1 (ПХ) 1 ‒ ‒

АТГ 1 1 (СХ) ‒ ‒ ‒

АТГ + Flu150 2 2 (СХ) ‒ ‒ ‒

Cy100 + АТГ + Flu100 1 1 (ПХ) ‒ ‒ ‒

АТГ + Flu150 + Mel140 6 4 (ПХ) + 1 (СХ) 1 (ПХ) 1 ‒

АТГ + Flu150 + Treo36 7 6 (ПХ) 1 ‒ ‒

Treo36 + ТТ (Тиотепа) 7‒10 1 1 (ПХ) ‒ ‒ ‒

АТГ + Flu150 + Treo36 + ТТ7-10 + антиCD20 4 1 (ПХ) + 2 (СХ) 1 ‒ ‒

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм; СХ – смешанный химеризм.
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метод позволил снизить летальность и уменьшить 
частоту тяжелых осложнений, а также добиться дол-
госрочного полного донорского химеризма после 
ТГСК (7 из 8 пациентов живы).

Отдельно следует отметить двух пациентов с 
ТКИН, которым успешно проведены трансплантации 
неманипулированного костного мозга от гаплоиден-
тичных матерей с использованием посттранспланта-

ционного циклофосфамида (Cy); кондиционирование 
включало треосульфан (Treo) и флударабин (Flu). 
Один из пациентов имел крайне тяжелое течение поли-
этиологичной пневмонии (Pseudomonas aeruginosa, 
Pneumocystis jirovecii (carinii), Cytomegalovirus, 
Candida albicans, Candida glabrata) и нуждался в 
кислородной дотации до +50-го дня. Результаты ле-
чения у пациентов с ТКИН при различных видах ТГСК 
и методах манипуляции с трансплантатом представ-
лены в таблице 2.

Успешным оказался опыт применения кондицио- 
нирования в составе: антитимоцитарный глобулин 
(АТГ) + Treo 36 г/м2 + Flu 150 мг/м2 и АТГ + Мель-
фалан (Mel) 140–180 мг/м2 + Flu 150 мг/м2. Исполь-
зование одного алкилятора в миелоаблативной дозе 
оказалось достаточным для достижения полного до-
норского химеризма (у 77% выживших пациентов, 
получивших данный режим кондиционирования) при 
уровне летальности 15% (таблица 3). За весь период 
наблюдения ОВ пациентов с ТКИН после ТГСК соста-
вила 65,5%; БСВ – 48,4% (рисунок 1). 

Результаты ТГСК у пациентов с ГЛГ. Было про-
ведено 14 ТГСК 12 пациентам с ГЛГ в период с 1997 
по 2010 год. У всех пациентов с ГЛГ (кроме одного, 
умершего на +9-й день после церебрального гемор-
ража) отмечено приживление трансплантата. Умер-
ли 7 из 12 пациентов (58%). Причины столь высокой 
частоты летальных исходов: в 5 случаях – инфек-
ционные осложнения; в одном – лимфома; в одном 
– кровоизлияние в головной мозг. Все пациенты с 
ГЛГ после трансплантации пуповинной крови (n = 2) 
умерли через 3,5 мес. после ТГСК от инфекционных 
осложнений (сепсис и ассоциированная с вирусом 
Эпштейна–Барр крупноклеточная анапластическая 
лимфома). Результаты ТГСК у пациентов с ГЛГ при 
различных видах трансплантации и транспланта-
та представлены в таблице 4; результаты ТГСК  
у пациентов с ГЛГ при разных режимах кондициони-
рования – в таблице 5.

Рисунок 1
Общая и бессобытийная выживаемость пациентов с ТКИН 
после ТГСК

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

0,655

0,484

Общая выживаемость

Бессобытийная выживаемость

Время, мес.

Время, мес.

0 50 100 150 200 250

0 50 100 150 200 250

Таблица 4
Результаты лечения пациентов с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом при различных видах ТГСК

Вид ТГСК и трансплантата Всего
Зафиксирована 

функция 
трансплантата

Отторжение, 
повторная ТГСК Умерли Живы Причина смерти, 

день после ТГСК

Всего пациентов 12 11 1 7 5

От гаплоидентичного донора, CD34 селекция 1 1 1 1 – Пневмоцистная пневмония, +174-й

От HLA-совместимого родственного донора 4 4 – 2 2

ЦМВ, +27-й;
сепсис, +63-й

● костный мозг 2 2 – – 2

● периферические ГСК 2 2 – 2 –

От HLA-совместимого неродственного донора 7 6 – 4 3 Сепсис, +99-й; 
ассоциированная с вирусом 

Эпштейна-Барр крупноклеточная 
анапластическая лимфома; +104-й, 

микоз желудочно-кишечного 
тракта, +82-й; 

церебральный геморраж, +9-й

● пуповинная кровь 2 2 – 2 –

● костный мозг 4 3 – 2 2

● периферические ГСК 1 1 – – 1



Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2019 | Том 18 | № 2 | 30‒42

35Т р а н с п л а н т а ц и я  и  к л е т о ч н ы е  т е х н о л о г и и

Результаты ТГСК у пациентов с синдромом 
Вискотта–Олдрича. За весь период наблюдения  
11 ТГСК было проведено 10 пациентам с синдро-
мом Вискотта–Олдрича. Отторжение/неприживление 
трансплантата наблюдалось у 2 из 10 пациентов, 
причинами смерти у двух детей была фатальная 
РТПХ, у одного – ЦМВ-инфекция. Отмечен успешный 
опыт трансплантации пуповинной крови (таблица 6). 

Два пациента с СВО успешно трансплантирова-
ны с мобилизацией аутологичного гемопоэза пре-
паратами гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ) и плериксафором. Добавление  

Таблица 6
Результаты лечения пациентов с СВО при разных видах ТГСК

Вид ТГСК и трансплантата Всего
Зафиксирована 

функция 
трансплантата

Отторжение, 
повторная ТГСК Умерли Живы Причина смерти 

Всего 10 9 1 3 7

От HLA-совместимого родственного донора 5 5 1 – 5

–● костный мозг 3 3 – – 3 (ПХ)

● периферические ГСК 2 2 1 – 2 (ПХ)

От HLA-совместимого неродственного донора 5 4 – 3 2 (ПХ)

РТПХ
ЦМВ
РТПХ

● пуповинная кровь 1 1 – – 1 (ПХ)

● костный мозг 2 2 – 1 1 (ПХ)

● периферические ГСК 2 1 (ПХ) – 2 –

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм.

Таблица 5
Результаты ТГСК у пациентов с ГЛГ (n = 12) 
при разных режимах кондиционирования

Вид кондиционирования 
Результат лечения

всего живы умерли

Cy16 + АТГ90 + Flu90 + ТТ16 1 – 1

Cy200 + АТГ160 + Bu20 2 2 (ПХ) –

Cy120-200 + АТГ90 + Flu0-100 + Bu16-20 7 2 5

АТГ90 + Flu150 + ТТ0-10 + Mel180 2 1 1

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм.

Таблица 7
Результаты ТГСК у пациентов с СВО (n = 10) при разных режимах кондиционирования

Режим 
кондиционирования

Результат лечения

всего живы умерли отторжение неприживление

Cy0-120 + АТГ + Flu150 + Bu20 3 2 1 (ПХ) 1 –

АТГ + Treo36-42 + Flu150 3 1 2 – 1

АТГ + Treo42 + Flu150 + ТТ10 2 2 (ПХ) – – –

Treo36 + Flu150 + Mel140 + Г-КСФ + плериксафор 2 2 (ПХ) – – –

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм.

Таблица 8
Результаты лечения у пациентов с ХГБ при различных видах ТГСК

Виды ТГСК и трансплантата Всего
Зафиксирована 

функция 
трансплантата

Отторжение, 
повторная ТГСК Умерли Живы Причина 

смерти 

Всего 11 11 1 1 10

От HLA-совместимого родственного донора 4 4 – – 3 ПХ + 1 CХ

–● костный мозг 2 2 – – 2

● периферические ГСК 2 2 – – 2

От HLA-совместимого неродственного донора 7 7 1 1 5 ПХ + 1 CХ

хр.РТПХ
● костный мозг 4 4 – – 4

● периферические ГСК 2 2 – – 2

● периферические ГСК, TcRα+β+/CD19+ деплеции 1 1 1 1 –

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм; СХ – смешанный химеризм.
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второго алкилятора (Treo + Flu + ТТ/Mel) в кон-
диционирование улучшило результаты лечения  
(таблица 7). 

Результаты ТГСК у пациентов с ХГБ. Проведе-
но 12 ТГСК 11 пациентам с ХГБ, при этом отмече-
ны удовлетворительные показатели выживаемости. 
У всех пациентов зарегистрировано приживление 
трансплантата. У 2 детей наблюдалась длительная 
персистенция смешанного химеризма без клиниче-
ских признаков заболевания. 

Умер один из 11 пациентов; ему была проведена 
трансплантация от неполностью (9/10) HLA-совме-
стимого неродственного донора с использованием 
TcRα+β+/CD19+ деплеции. Отторжение трансплан-
тата произошло к 120-му дню; повторная транс-
плантация неманипулированных периферических 
стволовых клеток (ПСК) от другого неполностью 
HLA-совместимого неродственного донора закончи-
лась смертью от тяжелой формы хронической РТПХ 
(таблица 8). 

Успешным оказался опыт применения режима 
кондиционирования в составе Treo + Flu + Mel + АТГ 
– все 7 пациентов живы, у них зафиксирован полный 
донорский химеризм (таблица 9).

Результаты ТГСК у пациентов с синдромом  
Ниймеген. Проведены два ТГСК двум пациентам с 
синдромом Ниймеген (таблица 10). 

Результаты ТГСК у пациентов с гипер-IgM- 
синдромом. Проведены 4 ТГСК 3 пациентам с гипер- 
IgM-синдромом (таблица 11). У одного пациента че-
рез 8 мес. после ТГСК от родственного донора кон-
статировано отторжение трансплантата. Выполнена 
повторная ТГСК ПСК крови от того же донора, кото-
рая осложнилась экстенсивной формой хронической 
РТПХ. Через 8 лет у пациента развилась карцинома 
слюнной железы, после успешной терапии которой 
прошло 2 года. 

Результаты ТГСК у пациентов с другими видами 
ПИД. Проведены ТГСК двум пациентам с лимфо-
пролиферативным синдромом, одному – с синдро-
мом Чедиака–Хигаши, четырем – с врожденным 
агранулоцитозом и двум – с дефицитом адгезии 
лейкоцитов. В режимах кондиционирования ис-
пользовали Treo – 36–42 г/м2; Flu – 150 мг/м2; АТГ, 
Mel или ТТ (таблица 12).

Общие результаты ТГСК у пациентов с ПИД.  
За весь период наблюдения ОВ пациентов с ПИД по-
сле ТГСК составила 63,1%; БСВ – 49,3% (рисунок 2). 

Таблица 9
Результаты ТГСК у пациентов с ХГБ при разных режимах кондиционирования

Режим 
кондиционирования

Исход

всего живы умерли отторжение неприживление

АТГ + Treo42 + Flu150 2 1 (СХ) 1 1 ‒

АТГ + Treo42 + Flu150 + ТТ10 2 2 (1 ‒ ПХ, 1 ‒ СХ) 2 ‒ 1

АТГ + Treo42 + Flu150 + Mel140 7 7 ПХ ‒ ‒ ‒

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм; СХ – смешанный химеризм.

Таблица 10
Результаты ТГСК у пациентов с синдромом Ниймеген

Пациент Вид ТГСК Вид ГСК Режим 
кондиционирования Исход

1 От HLA-совместимого неродственного донора Периферические ГСК Flu150 + Cy20 + Bu4 + АТГ Жив, ПХ

2 От HLA-совместимого родственного донора Периферические ГСК Flu150 + Cy120 + Bu10 Смерть на +5-й день 
(токсические осложнения)

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм.

Таблица 11
Результаты ТГСК у пациентов с гипер-IgM-синдромом 

Пациент Вид ТГСК Вид ГСК Режим 
кондиционирования Исход

1  От HLA-совместимого родственного донора Костный мозг Flu150 + Cy120 + Treo36
Отторжение через 8 мес.  

после повторной ТГСК – ПХ, 
карцинома слюнной железы через 8 лет

2 От HLA-совместимого неродственного донора Костный мозг Flu150 + АТГ + Treo42 Жив, ПХ

3 От HLA-совместимого неродственного донора Периферические ГСК Flu150 + АТГ + Treo36 Смерть на +23-й день (ЦМВ)

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм.
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Смертность пациентов с ПИД после ТГСК в послед-
ние годы значительно снизилась: вначале, когда та-
ким пациентам начали проводить ТГСК, умирали бо-
лее 50% больных, а в последние 7 лет – менее 13%.  
На рисунке 3 представлена доля умерших пациентов 
с ПИД после ТГСК в динамике за весь период наблю-
дения, который для наглядности разделен на 7-лет-
ние этапы.

Пациенты с вторичными опухолями, ассоцииро-
ванными с ПИД, имели неблагоприятный прогноз.  
Все случаи ТГСК у пациентов со вторичными опухоля-
ми (СВО c лимфомой Ходжкина и синдром Ниймеген 
с острым лимфобластным лейкозом) закончились 
летальными исходами в течение 2 мес. после ТГСК. 

Таблица 12
Результаты ТГСК у пациентов с лимфопролиферативным синдромом, 
синдромом Чедиака–Хигаши, врожденным агранулоцитозом, дефицитом адгезии лейкоцитов

Пациент Вид ТГСК Вид ГСК Исход

Лимфопролиферативный синдром

1 От HLA-совместимого неродственного донора Пуповинная кровь Жив, ПХ

2 От HLA-совместимого неродственного донора Костный мозг Жив, ПХ

Синдром Чедиак-Хигаши

1 От HLA-совместимого неродственного донора Костный мозг Смерть на +110-й день (РТПХ)

Врожденный агранулоцитоз

1 От HLA-совместимого неродственного донора Пуповинная кровь Жив, ПХ

2 От HLA-совместимого родственного донора Периферические ГСК Жив, ПХ

3 От HLA-совместимого родственного донора Периферические ГСК Жив, ПХ

4 От HLA-совместимого родственного донора Костный мозг Смерть на +24-й день (РТПХ)

Дефицит адгезии лейкоцитов

1 От HLA-совместимого неродственного донора Периферические ГСК СХ без признаков основного заболевания 6 лет

2 От HLA-совместимого неродственного донора Периферические ГСК СХ без признаков основного заболевания 6 лет

Примечание: ПХ – полный донорский химеризм; СХ – смешанный химеризм.

Рисунок 3
Доля пациентов с ПИД, умерших после ТГСК, 
в динамике за весь период наблюдения
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Рисунок 2
Общая и бессобытийная выживаемость пациентов с ПИД  
после ТГСК
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Развитие вторичных опухолей после ТГСК было от-
мечено у 3 пациентов. У детей с диагнозами «ТКИН» 
и «гипер-IgM-синдром» через 5 и 6 лет после ТГСК 
диагностирована карцинома слюнной железы; у од-
ного пациента с ТКИН обнаружен лейкоз из больших 
гранулярных лимфоцитов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ результатов лечения таких заболеваний, 
как ПИД, всегда представляет сложность для иссле-
дователей по причинам редкости данного вида па-
тологии и наличия уникальных аспектов, присущих 
каждой отдельной нозологии, что обуславливает 
отсутствие универсальной схемы терапии. В связи 
с этим не может быть и единого протокола проведе-
ния ТГСК у пациентов с ПИД – для каждой отдельной 
нозологии и даже клинической ситуации необходим 
соответствующий подход к выбору донора, источника 
ГСК, режима кондиционирования, метода профилак-
тики РТПХ и сопроводительной терапии, и эти подхо-
ды постоянно меняются благодаря развитию научных 
основ и совершенствованию технологий [40]. Все это 
крайне ограничивает возможности статистического 
анализа результатов ТГСК у пациентов с ПИД даже на 
уровне одного центра, а многие выводы при этом по-
лучают лишь косвенное обоснование. Тем не менее 
подобный анализ, а также объединение результатов 
и опыта различных центров крайне важны, поскольку 
могут расширить возможности лечения пациентов с 
ПИД. 

В нашем исследовании приведены собственные 
результаты ТГСК у пациентов с ПИД; по возможно-
сти мы сопоставляли их с данными других крупных 
центров. За весь период наблюдения показатель ОВ 
в нашем Центре несколько уступает опубликован-
ным ранее данным некоторых крупных исследований. 
Так, ОВ пациентов с ПИД после ТГСК, по данным от-
дельных центров, составляет от 65 до 72% [40–43],  
в нашем Центре – 63,1%. Однако следует учесть, что 
нами представлена ОВ за весь период наблюдения  
за пациентами (более 20 лет), а в указанных иссле-
дованиях – за 5 и 7 лет. 

Данные исследований, проведенных во всем 
мире, свидетельствуют о постоянном улучшении 
результатов ТГСК у пациентов с ПИД [40–44].  
Подобная тенденция отмечена и в нашем Центре: 
доля пациентов, умерших после ТГСК, снизилась  
с более чем 50% в первые годы применения дан-
ного метода лечения до менее 13% за последние 
7 лет.

Значимое улучшение результатов ТГСК при ПИД 
во всем мире связано со многими факторами: совер-
шенствованием методов сопроводительной терапии, 
повышением доступности методов HLA-типирова-

ния, разработкой методов эффективного лабора-
торного инфекционного скрининга и эффективных 
противовирусных и противогрибковых препаратов, 
позволяющих предотвращать и лечить опасные 
для жизни инфекции, с успехами в лечении таких  
осложнений, как веноокклюзионная болезнь печени, 
способствовавшими снижению показателей транс-
плантационной летальности [44]. Эти факторы, 
безусловно, значимы и для нашего Центра; исполь-
зование современных эффективных препаратов в 
сопроводительной терапии значимо снизило часто-
ту и тяжесть осложнений после ТГСК. Повышение 
эффективности взаимодействия с международным 
регистром и увеличение базы российского регистра 
доноров костного мозга, повышение доступности 
HLA-типирования родственных доноров в регионах 
ускорили поиск донора, наиболее подходящего па-
циенту, что, безусловно, положительно влияет на 
результаты ТГСК. Пуповинная кровь, ранее доста-
точно часто используемая в качестве источника 
ГСК, сегодня практически не применяется в связи 
с повышенным риском трансплантационной леталь-
ности, более длительным восстановлением гемопо-
эза, высокими риском вирусных инфекций и ресур-
соемкостью [44]. В нашем Центре ТГСК пуповинной 
крови была выполнена у 7 пациентов; в последние 
годы пуповинная кровь в качестве источника ГСК  
не применялась.

Большую роль в улучшении результатов транс-
плантации у пациентов с ПИД играют также разработ-
ки альтернативных донорских стратегий: совершен-
ствуются технологии трансплантации для повышения 
доступности как неродственных, так и гаплоидентич-
ных доноров, в частности, TcRα+β+/CD19+ деплеция, 
посттрансплантационное введение циклофосфа-
мида при гаплоидентичных трансплантациях [44].  
В последние годы данные технологии успешно приме-
няются в нашем Центре. Следует отметить, что метод 
CD34-селекции, который ранее широко применялся, 
не оправдал себя, так как снижение количества зре-
лых иммунных эффекторных клеток в трансплантате 
вело к большому числу инфекционных осложнений и 
высоким показателям смертности [44]. Подобные не-
благоприятные последствия были отмечены и у па-
циентов нашего Центра: в группе пациентов с ТКИН, 
получивших гаплоидентичную трансплантацию с 
CD34-селекцией, наблюдали наибольшее число от-
торжений трансплантата и наиболее высокую ле-
тальность. Данный метод в настоящее время в нашем 
Центре не применяется.

Улучшению результатов ТГСК при ПИД способ-
ствовало также совершенствование методов профи-
лактики РТПХ, основой которой остается применение 
ингибиторов кальциневрина, обычно в сочетании 
с микофенолата мофетилом или метотрексатом. 
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Кроме того, положительные результаты отмечены 
при добавлении антитимоцитарного глобулина, ри-
туксимаба в режим кондиционирования и примене-
нии TcRα+β+/CD19+ деплеции трансплантата [44].  
Сегодня гаплоидентичная ТГСК – это своего рода 
«луч надежды» на излечение для пациентов с ПИД, 
у которых нет совместимых родственных или нерод-
ственных доноров (либо в связи с клинической си-
туацией нет достаточного количества времени на 
поиск и активацию неродственного донора). Поло-
жительные результаты показывает гаплоидентичная 
ТГСК при ПИД с посттрансплантационным введением 
циклофосфамида, при этом она хорошо переносится 
и менее ресурсоемка по сравнению с TcRα+β+/CD19+ 

деплецией [40]. Все эти методы профилактики РТПХ 
успешно применяются в нашем Центре.

Следует отметить, что, несмотря на положитель-
ный опыт применения нами TcRα+β+/CD19+ деплеции 
при ТГСК у пациентов с ТКИН, два случая ТГСК у па-
циентов с ХГБ и лимфопролиферативным синдро-
мом, у которых проводили TcRα+β+/CD19+ деплецию, 
были ассоциированы с отторжением 9/10 HLA-совме-
стимого трансплантата от неродственного донора.

Совершенствование подходов к подбору режима 
кондиционирования также способствовало улучше-
нию результатов ТГСК. Сегодня пациенты получают 
миелоаблативное кондиционирование без облучения 
организма. В отдельных центрах положительные ре-
зультаты показаны при использовании мониторинга 
концентрации бусульфана в крови, что позволило 
снизить токсичность кондиционирования, риск разви-
тия веноокклюзионной болезни печени и недостаточ-
ности трансплантата [44]. По данным других центров, 
использование треосульфан-содержащих режимов 
кондиционирования позволило снизить токсичность 
терапии и трансплантационную летальность [44]. 
Отдельные исследования указывают на успешность 
применения режимов кондиционирования со сни-
женной интенсивностью при некоторых ПИД, что 
также снижает токсичность лечения, однако может 
увеличить частоту смешанного химеризма [44–46].  
В нашем Центре в последние годы успешно исполь-
зуют треосульфан-содержащие режимы кондицио-
нирования. 

Определенные заключения по результатам ТГСК 
можно сделать лишь для отдельных заболеваний.  
В частности, это касается таких нозологий, как ТКИН, 
ГЛГ, ХГБ и СВО, так как подавляющее число ТГСК 
проведено именно пациентам с данными заболевани-
ями. По данным нашего Центра, ОВ пациентов с ТКИН 
после ТГСК составила 65,5%, что хуже результатов 
крупных исследований, опубликованных ранее. Так,  
в ретроспективном исследовании, объединившем 
данные 25 центров США, по результатам ТГСК у па-
циентов с ТКИН с 2000 по 2009 год ОВ составила 

74,0%. Однако при этом авторы отметили значимо 
более низкие показатели ОВ (50%) у тех пациентов, 
у которых на момент трансплантации было зафикси-
ровано течение активного инфекционного процесса 
[47]. Вероятнее всего, низкие показатели выживае-
мости пациентов с ТКИН после ТГСК в нашем Цен-
тре связаны также с течением тяжелых инфекций на 
момент трансплантации у большинства пациентов. 
В пользу этого предположения свидетельствует и 
ранняя летальность (у 6 из 10 умерших пациентов 
с ТКИН), ассоциированная с развитием тяжелых ин-
фекционных предтрансплантационных осложнений.

Поскольку тяжелое течение предтранспланта-
ционной инфекции у пациентов с ТКИН – главный 
фактор высокой трансплантационной летальности, 
принципиальны максимально быстрые сроки про-
ведения ТГСК. При отсутствии у пациента HLA-со-
вместимого родственного донора целесообразным 
представляется поиск донора в российских, неже-
ли более затратный по времени поиск в зарубеж-
ных регистрах. Следует рассмотреть и возмож-
ность проведения ТГСК от гаплоидентичного донора  
(с применением TcRα+β+/CD19+ деплеции или пост-
трансплантационного введения циклофосфамида) 
при отсутствии совместимого родственного донора 
и быстрого прогноза на активацию неродственного.  
По нашим данным, у пациентов с ТКИН меньшая ле-
тальность и лучшие показатели долгосрочного пол-
ного донорского химеризма после ТГСК наблюдались 
при использовании режимов кондиционирования с 
включением одного алкилятора в миелоаблативной 
дозе (АТГ + Treo + Flu и АТГ + Mel + Flu). Следует 
также отметить положительный опыт применения у 
наших пациентов с ТКИН TcRα+β+/CD19+ деплеции 
или посттрансплантационного введения циклофос-
фамида при гаплоидентичной ТГСК.

Исторически ТГСК у пациентов с ГЛГ была ас-
социирована с высокими показателями транспланта-
ционной летальности, недостаточности трансплан-
тата и реактивации основного заболевания после 
трансплантации. Первый опыт ТГСК у этих пациентов 
показал ОВ не более 65% [44]. Применение режи-
мов кондиционирования пониженной интенсивности 
привело к снижению трансплантационной летально-
сти, но увеличило  частоту смешанного химеризма 
и риск активации ГЛГ. В настоящее время за счет 
совершенствования методов сопроводительной те-
рапии и технологий трансплантации результаты 
ТГСК у пациентов с ГЛГ улучшились, однако еще 
далеко не все проблемы решены, продолжается по-
иск оптимальных режимов кондиционирования [44]. 
Сходные выводы можно сделать и по опыту нашего 
Центра. Так, несмотря на то что у всех пациентов с 
ГЛГ после ТГСК, кроме одного (смерть на +9-й день),  
констатировано приживление трансплантата, часто-
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та летальных исходов была крайне высока – 58%  
(7 из 12 пациентов). При этом летальные исходы  
через 3,5 мес. отмечены у двух реципиентов пуповин-
ной крови в связи с инфекционно-ассоциированны-
ми осложнениями (сепсис и ЭБВ-лимфома). Кроме 
того, по нашим данным, не определены оптимальные  
режимы кондиционирования при ГЛГ. 

Опыт нашей клиники при ТГСК у пациентов с ХГБ 
свидетельствует об удовлетворительных показателях 
выживаемости (10 из 11 пациентов). Отмечен факт 
длительной персистенции смешанного химеризма у 
двух пациентов с ХГБ после ТГСК без клинических 
признаков заболевания. По данным ранее опублико-
ванных исследований, у таких пациентов приемлемо 
наличие смешанного химеризма [40]. По данным ли-
тературы, трудности с приживлением трансплантата 
(связанные с наличием функционирующих у паци-
ентов собственных Т-клеток) привели к использова-
нию перед ТГСК у пациентов с ХГБ миелоаблативных 
доз алкилирующего агента и иммуносупрессии [44].  
Наш опыт свидетельствует об оптимальном выборе 
режима кондиционирования при ТГСК с двумя алки-
лирующими агентами и преимуществе режима в со-
ставе Treo + Mel + Flu + АТГ (в том числе при ТГСК от 
родственного донора).

По данным мирового опыта проведения ТГСК 
у пациентов с СВО, основной проблемой является 
высокая частота смешанного химеризма и аутоим-
мунных осложнений (в частности, цитопений) после 
трансплантации. Основное направление при реше-
нии данных проблем – использование миелоабла-
тивного режима кондиционирования в сочетании с 
мобилизацией гемопоэза перед ТГСК с применением 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
и плериксафора [44]. Наш опыт ТГСК у пациентов с 
СВО также был ассоциирован с большой частотой от-
торжения/неприживления трансплантата, развитием 
фатальной РТПХ и смешанным химеризмом. Мобили-
зация аутологичного гемопоэза во время проведения 
кондиционирования стала аттрактивной опцией до-
стижения долгосрочного полного донорского химе-
ризма, но с риском лейкокластического васкулита 
(n = 1). Опыт трансплантации пуповинной крови был 
успешен у обоих пациентов с СВО. Добавление вто-
рого алкилятора в режим кондиционирования улуч-
шило результаты ТГСК при СВО.

Заключение

Более чем 20-летний опыт проведения ТГСК па-
циентам с ПИД в нашем Центре, безусловно, раз-
вивался под влиянием общемировых тенденций и 
трендов совершенствования технологии ТГСК. Не 
вызывает сомнений тот факт, что постоянное со-
вершенствование старых методов, появление ин-

новационных научных подходов и их практическое 
применение привели к значительному улучшению 
результатов данного вида терапии ПИД. Это наглядно 
демонстрируют результаты лечения пациентов в на-
шем Центре – число летальных исходов после ТГСК 
снизилось с более чем 50% в первые годы до менее 
13% в последние 7 лет. 

Эволюция методов и подходов к ТГСК у пациен-
тов с ПИД способствовала постепенному значимому 
улучшению показателей выживаемости и снижению 
летальности пациентов, что наблюдается во всем 
мире, в том числе в нашем Центре. Так, улучшению 
результатов ТГСК в значимой мере способствова-
ло совершенствование сопроводительной терапии: 
улучшение контроля инфекционного процесса бла-
годаря новым методам лабораторного инфекцион-
ного скрининга и появлению новых эффективных 
противомикробных препаратов, использование новых 
препаратов для профилактики и лечения веноокклю-
зионной болезни печени. Повышению доступности 
альтернативных доноров в отсутствие HLA-идентич-
ного родственного донора способствовало расши-
рение возможности выполнения трансплантации от 
гаплоидентичных доноров с применением технологий 
TcRα+β+/CD19+ деплеции или посттрансплантацион-
ного введения циклофосфамида. Одновременно про-
исходил постепенный отказ от таких не оправдавших 
себя методов, как ТГСК пуповинной крови и примене-
ние CD34-селекции. Безусловно, улучшению резуль-
татов ТГСК способствовала и оптимизация режимов 
кондиционирования: отказ от режимов с включением 
облучения тела; применение миелоаблативных режи-
мов для нозологических форм, ассоциированных с 
высоким риском неприживления, отторжения транс-
плантата и смешанного химеризма (в частности, ХГБ, 
СВО); использование опции с мобилизацией аутоло-
гичного гемопоэза на кондиционировании у пациен-
тов с высоким риском отторжения трансплантата; 
использование менее токсичных треосульфан-со-
держащих режимов при отсутствии возможности 
лекарственного мониторинга концентрации в крови 
бусульфана. Успехи в профилактике и лечении РТПХ 
(благодаря применению антитимоцитарного тимогло-
булина и ритуксимаба в период кондиционирования, 
TcRα+β+/CD19+ деплеции, а также посттрансплан-
тационного введения циклофосфамида при гаплои-
дентичных ТГСК) также способствовали улучшению 
результатов ТГСК у пациентов с ПИД.

Многие подходы и методики, применявшиеся в на-
шем Центре при выполнении ТГСК пациентам с ПИД, 
остаются предметом дискуссий, другие подходы те-
ряют свою актуальность, а третьи – только начинают 
применяться и требуют подробного изучения. Имен-
но поэтому необходим подробный анализ различных 
подходов и обмен опытом между разными центрами, 
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