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Лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), вызванной SARS‐CoV‐2, по-преж-
нему остается глобальной проблемой. 

Понимание отдельных звеньев патогенеза данного 
заболевания привело к возникновению новых эффек-
тивных терапевтических подходов, однако вопросы 
терапии узких категорий пациентов, особенно с 
дефектом работы иммунной системы, остаются акту-
альными и являются предметом серьезных дискуссий. 

SARS-CoV‐2 – это оболочечный вирус, содер-
жащий одноцепочечную РНК позитивной полярности. 
К основным структурным белкам относятся: белок 
спайка (S) – является сайтом связывания рецептора 
на вирусной поверхности, белок мембраны (M) –  
формирует вирионы и отвечает за транспорт пита-
тельных веществ через клеточные мембраны, белок 
оболочки (E) – играет роль в сборке и высвобождении 
вируса и белок нуклеокапсида (N) – может связы-
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ваться с геномом вирусной РНК и поддерживать его 
стабильность [1]. Наиболее привлекательной проти-
вовирусной мишенью является спайковый гликопро-
теин (S), так как он имеет решающее значение для 
проникновения коронавируса в клетки за счет связы-
вания с рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента 2 [2]. 

Попадая в дыхательные пути, SARS-CoV-2 иници-
ирует последовательную цепочку взаимодействий 
клеток врожденного и адаптивного иммунных ответов, 
в результате чего формируется пул Т-лимфоцитов, 
необходимых для контроля репликации и распро-
странения вируса. Главными вируснейтрализующими 
клетками являются цитотоксические CD8+-Т-клетки, 
хелперную функцию выполняют CD4+-Т-лимфоциты, 
которые также стимулируют В-клетки для производ-
ства вирусспецифичных антител [3, 4]. 

Иммунный процесс при COVID-19 можно разде-
лить на 2 фазы: первая – защитная фаза, ассоци-
ированная с клеточным ответом, вторая – фаза 
системного воспаления, или «цитокинового шторма» 
[5]. С одной стороны, иммунная некомпетентность 
у пациентов с первичным (ПИД) и вторичным имму-
нодефицитом зачастую исключает или снижает 
риск цитокин-опосредованных висцеральных нару-
шений, например характерного поражения легких при  
COVID-19, но, с другой стороны, отсутствие клеточ-
ного и гуморального ответов является причиной 
тяжелого течения COVID-19 и нередко плохого 
прогноза развития данной инфекции. Снижение или 
отсутствие патоген-специфического адаптивного 
иммунного ответа, необходимого для элиминации 
SARS-CoV-2, приводит к развитию значительных 
органных нарушений, непосредственно связанных с 
деятельностью самого вируса [6, 7].

Наиболее сложной категорией иммунокомпроме-
тированных пациентов являются реципиенты алло-
генного трансплантата гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК). Как правило, восстановление адаптив-
ного иммунного ответа у них наблюдается не ранее 
чем через 5–6 мес после трансплантации ГСК (ТГСК). 
Кроме того, такие проблемы, как реакция «транс-
плантат против хозяина» и иммуносупрессивная 
терапия еще более отдаляют процесс иммунной 
реконституции. Таким образом, перспектива контроля 
инфекционного процесса на фоне глубокого вторич-
ного иммунодефицита в первые месяцы после ТГСК 
сомнительна, учитывая отсутствие и специфического 
вирусостатика, и иммуноадаптивного клеточного 
потенциала [7].

Одной из возможных опций лечения вирусных 
осложнений у данной когорты пациентов является 
клеточная терапия вирусориентированными донор-
скими Т-лимфоцитами [8]. Суть метода заключается 
в восстановлении патоген-специфического противо-

вирусного иммунного ответа с помощью ранее заго-
товленных Т-лимфоцитов от донора ГСК. В начале 
клетки изготавливались путем антигенной стиму-
ляции и культивирования их ex vivo, сегодня чаще 
используется иммуномагнитный метод прямого 
отбора Т-лимфоцитов, экспрессирующих интер-
ферон-g (IFN-g) в ответ на стимуляцию вирусными 
пептидами [9, 10]. 

Существует ряд публикаций об эффектив-
ности описанной технологии для лечения инфекций, 
вызванных вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), цитомега-
ловирусом (ЦМВ), аденовирусом (АДВ), BK-вирусом и 
вирусом герпеса 6-го типа (HHV6) у пациентов после 
аллогенной ТГСК [11–13]. 

В данной работе представлен опыт лечения 
COVID-19 у пациента после аллогенной ТГСК с 
использованием патоген-специфических Т-лим-
фоцитов к SARS-CoV-2. Родители пациентки дали 
согласие на использование информации, в том числе 
фотографий ребенка, в научных исследованиях и 
публикациях.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка в возрасте 3 месяцев впервые госпи-
тализирована в стационар с инфекцией COVID-19, 
осложненной развитием двусторонней полисегмен-
тарной пневмонии. По месту жительства проводилась 
терапия антибактериальными, противогрибковыми 
препаратами, а также заместительная терапия 
препаратами внутривенных иммуноглобулинов, 
двукратное введение антиковидной плазмы от рекон-
валесцентных доноров. На фоне лечения достигнута 
нормализация температуры тела, состояние паци-
ентки улучшилось, но сохранялось выделение вируса 
COVID-19 со слизистой зева, при этом результаты 
компьютерной томографии (КТ) были без динамики 
через 2 мес после дебюта заболевания. 

По результатам дополнительного обследо-
вания заподозрен ПИД, который и был подтвержден 
в возрасте 6 месяцев в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева после верифицикации глубокого дефекта 
Т-клеточного и В-клеточного звеньев иммунитета  
(CD3+ – 0, CD19+ – 0, NK – 0,06 тыс/мкл). В целях 
поиска патогенной мутации выполнено генетическое 
обследование – обнаружена протяженная делеция 
экзонов 1, 2 и 3 в гене DCLRE1C в гомозиготном 
состоянии, а также области 5'UTR (включая распо-
ложенные выше псевдоген DCLRE1CP1 и ген MEIG1). 
Таким образом, у ребенка была верифицирована 
тяжелая комбинированная иммунная недостаточ-
ность с иммунофенотипом Т–, В–, NK+: синдром дефи-
цита Artemis. Так как ТГСК является единственным 
доступным методом терапии данной патологии, меди-
цинским консилиумом принято решение о проведении 
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трансплантации от гаплоидентичного донора (отца), 
несмотря на течение COVID-19, в связи с отсутствием 
альтернативных перспектив на формирование пато-
ген-специфического иммунного ответа, а соответ-
ственно, и на контроль вирусной инфекции. 

В процессе предтрансплантационной подготовки 
сохранялась персистенция SARS-CoV-2 в мазках из 
зева на фоне комплексной терапии с использова-
нием ремдесивира, внутривенных иммуноглобулинов, 
реконвалесцентной плазмы 1 раз в неделю (№5). По 
данным мультиспиральной КТ (МСКТ) органов грудной 
клетки (ОГК) признаки интерстициальной пневмонии 
с формированием участка пневмосклероза оста-
вались без динамики (рисунок 1). При вирусологи-
ческом обследовании субстрата, полученного при 
выполнении бронхоальвеолярного лаважа, выявлены 
АДВ, ВЭБ, ЦМВ и HHV6, однако SARS-CoV-2 не обна-
ружен. Тем не менее отсутствие вирусной нагрузки 
SARS-CoV-2 в бронхиальном содержимом не могло 
быть основанием для констатации выздоровления 
пациента с тяжелой комбинированной иммунной 
недостаточностью от СOVID-19, а являлось, веро-
ятно, либо транзиторным ответом на интенсивную 
терапию с использованием реконвалесцентной 
плазмы, либо однократным ложноотрицательным  
результатом. 

Для укорочения сроков специфической 
COVID-19-ориентированной иммунной реконституции 
пациента была рассмотрена возможность применения 
дополнительного клеточного продукта от донора ГСК 
(отца) с содержанием патоген-специфических Т-лим-
фоцитов. Перенесенная отцом инфекция COVID-19, и, 
соответственно, высокая вероятность наличия у него 
специфичной к SARS-CoV-2 Т-клеточной популяции 
являлись обоснованием для использования данного 
метода. К сожалению, по данным исследования IFN-g 
ELISPOT (Elispot reader, ImmunoSpot Series 5 UV 
Analyzer; C.T.L, Кливленд, США) количество специ
фичных к SARS-CoV-2 Т-лимфоцитов оказалось 
недостаточным для заготовки качественного клеточ-
ного продукта, в связи с чем был проведен полный 
курс вакцинации донора с помощью комбинированной 
векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак (ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России) с положи-
тельным эффектом (таблица 1).

Аллогенная ТГСК от гаплоидентичного донора 
(отца) с процессингом трансплантата (перифериче-
ские стволовые клетки крови) в формате CD34+-се-
лекции была выполнена в возрасте 7 месяцев. 
Приживление гранулоцитарного ростка отмечалось 
на +10-й день, мегакариоцитарного – на +12-й день. 

В процессе ТГСК у пациентки сохранялись 
признаки COVID-19 в виде неоднократной верифи-
кации вируса на слизистых зева с помощью поли-
меразной цепной реакции. По данным МСКТ также 

Таблица 1
Вирус-специфический ответ у донора ГСК по дан-
ным ELISPOT  
Table 1
A virus-specific response in the HSC donor as assessed by 
ELISPOT 
Специфичность
Specificity

Количество пятен  
на 300 000 мононуклеарных клеток*

Number of spots per 300 000 mononuclear cells*

до вакцинации
before vaccination

после вакцинации
after vaccination

CoV-M 33 73
CoV-N 5 14
CoV-S 8 28

Примечание. Здесь и в таблице 2: * – количество пятен означает коли-
чество скоплений из 300 тыс. мононуклеарных клеток, продуцирующих 
IFN-g в ответ на специфические антигены (M-, N-, S-пептиды) вируса 
SARS-CoV-2, ЦМВ и АДВ. Положительным результат исследования счита-
ется при наличии более 10 пятен.
Notes. In this table and in table 2: * – the number of spots refers to the 
number of cell clusters among 300,000 mononuclear cells that produce 
IFNg in response to specific antigens (M, N, S peptides) of SARS-CoV-2, 
cytomegalovirus (CMV) and adenovirus (ADV). Test results are considered 
positive if there are over 10 spots.

Рисунок 1
МСКТ ОГК: течение интерстициальной пневмонии 
(предтрансплантационный период) 
КТ-срез в аксиальной плоскости: отмечаются участки 
уплотнения, расположенные в задних отделах верхней 
(S1, S2) и нижней (S6) долей; воспалительные изменения 
с тенденцией к формированию пневмофиброза
Figure 1
Multislice computed tomography (MSCT) of the chest: 
findings consistent with interstitial pneumonia (pre 
transplant)
Axial computed tomography (CT): areas of thickening in the 
posterior sections of the upper (S1, S2) and lower (S6) lobes; 
inflammation with a tendency to pleural fibrosis



115

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2022 | Том 21 | № 2 | 112‒117

сохранялись признаки вирусного поражения легких. 
Учитывая отсроченную иммунореконституцию после 
ТГСК и высокий риск тяжелого течения инфекции на 
фоне глубокого иммунодефицита, в соответствии с 
разработанным ранее алгоритмом, на +35-е сутки с 
помощью технологии IFN-g CAPTURE (Miltenyi Biotec, 
Bergisch Gladbach, Германия) были заготовлены 
патоген-специфические цитотоксические Т-лимфо-
циты. 

Специфичность клеточного продукта была ориен-
тирована на несколько вирусных пептидов, специ-
фичных для SARS-CoV-2, ЦМВ и АДВ, а суммарная 
доза трансфузированных клеток составила  
100 × 103/кг. На рисунке 2 представлены резуль-
таты исследования клеточного препарата пато-
ген-специфических Т-лимфоцитов с помощью метода 
проточной цитометрии. 

Через 2 дня после использования клеточного 
препарата цитотоксических лимфоцитов состояние 
пациентки ухудшилось за счет развития стойкого 
фебрилитета и дыхательной недостаточности, ассо-
циированной с респираторным дистресс-синдромом. 
По данным проведенной МСКТ ОГК выявлены очаги 
консолидации и интерстициального отека (рисунок 3).  
Данное ухудшение расценивалось как проявление 
синдрома выброса цитокинов, ассоциированного с 
трансфузией патоген-специфических донорских 
Т-клеток у ребенка с вирусным (SARS-CoV-2) пораже-
нием легких. Это стало основанием для проведения 
терапии глюкокортикостероидами и антицитокиновой 
терапии тоцилизумабом и канакинумабом. На фоне 
лечения зарегистрирована положительная динамика 
в виде нормализации температуры и разрешения 

гипоксемии, а также постепенное разрешение легоч-
ного повреждения. 

При лабораторном вирусологическом монито-
ринге мазков из зева, начиная с +57-го дня после 
ТГСК SARS-CoV2 не выявлялся. По данным МСКТ ОГК 
регистрировалась положительная динамика. 

По результатам ELISPOT у ребенка отмечалось 
стойкое восстановление патоген-специфического 
Т-клеточного компартмента уже через 15 дней после 
проведенной терапии, что было зарегистрировано 
с помощью качественной оценки. Данные количе-
ственной оценки ELISPOT доступны с +33-го дня от 
использования клеточного препарата и представлены 
в таблице 2. 

Через 6 мес после ТГСК у ребенка отмечается 
хорошая функция трансплантата, по данным имму-
нофенотипирования лейкоцитов зарегистрированы 
удовлетворительные темпы иммунореконституции 
(CD3+ – 0,51, CD19+ – 0,285, NK+ – 0,142 тыс/мкл). На 
+100-е сутки химеризм общий и по линии CD3+ на 99% 
представлен донорскими клетками. Инфекционный 
статус удовлетворительный. Пациентка продолжает 
получать иммуносупрессивную терапию ингибито-
рами JAK-киназ, инициированную в связи с течением 
реакции «трансплантат против хозяина» кишечника, 
кожи в раннем посттрансплантационном периоде. На 
фоне этого обострения отрицательной динамики в 
контексте иммунных осложнений не отмечалось. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

ТГСК является эффективным методом лечения 
злокачественных и незлокачественных заболеваний 

Рисунок 2
Результаты исследования клеточ-
ного препарата цитотоксических 
Т-лимфоцитов методом проточной 
цитометрии  
A, Б – клеточный препарат до прове-
дения селекции (после стимуляции 
вирусными пептидами). IFN-g экспрес-
сируют 1% СD3+- и 1,4% CD8+-клеток. 
B, Г – исследование финального 
клеточного препарата после прове-
денной селекции. IFN-g экспрессируют 
90,39% СD4+- и 97,49% CD8+-Т-лим-
фоцитов, т. е. с высокой степенью 
вероятности имеют специфичность к 
SARS-CoV-2, ЦМВ и АДВ
Figure 2
Flow cytometry results of virus-
specific T-cells
A, Б – T cells before selection (after 
stimulation with viral peptides). IFN-g is 
expressed in 1% of CD3+ and 1.4% of CD8+ 
T cells. B, Г – virus-specific T cells after 
selection (final results). IFN-g is expressed 
in 90.39% of CD4+ and 97.49% of CD8+ T 
cells; i.e. these cells are most likely SARS-
CoV-2-, CMV- and ADV-specific
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крови, а также единственным шансом на жизнь для 
многих пациентов. Однако данный прогрессивный 
метод сопряжен с множественными рисками, в 
частности вирусные инфекции до сих пор остаются 
основной причиной посттрансплантационной заболе-
ваемости и смертности у реципиентов ГСК [11]. 

Уязвимость данной когорты пациентов заклю-
чается в глубоком вторичном иммунодефицитном 
состоянии, которое сохраняется не менее 5–6 мес 
после проведенной ТГСК. Отсутствие возможности 
к формированию адаптивного иммунного ответа в 
данный период ставит под угрозу не только здоровье, 
но и жизнь пациента, особенно в том случае, если 
против выявленной у него вирусной инфекции не 
существует специфического препарата. 

В описанном нами клиническом случае наличие 
ПИД у пациента определило невозможность полной 
элиминации вируса SARS-CoV-2 в дотрансплан-
тационном периоде. Этот аргумент стал поводом 
для проведения ТГСК на фоне персистирующего 
вирусного процесса, так как скорейшее излечение 
основного заболевания давало шанс пациенту на 
собственную патоген-специфическую защиту.

Реципиенты аллогенной ТГСК нередко требуют 
специальных решений, альтернативных существу-
ющим методам контроля различных инфекционных 
осложнений. Использование ВСТ от донора ГСК 
против SARS-CoV-2 по аналогии с существующим 
опытом [8, 9, 11–14] выглядит логичным терапев-
тическим подходом к лечению COVID-19, так как 
вирус-специфические Т-клетки являются есте-
ственной иммунной защитой организма.

Заготовка специфических цитотоксических 
лимфоцитов может быть реализована только при 
наличии соответствующего адаптивного иммунного 
потенциала у донора. В нашем случае у отца было 
обнаружено низкое содержание Т-лимфоцитов, 
специфичных к SARS-CoV-2, что стало поводом для 
использования векторной вакцины в целях стиму-
ляции иммунного ответа донора для дальнейшего 
получения более качественного клеточного продукта.

Трансфузия цитотоксических Т-лимфоцитов 
проводилась на +35-й день после ТГСК на фоне 
сохраняющегося по данным МСКТ поражения легких 
и выявления ДНК SARS-CoV-2 в мазках из зева 
методом полимеразной цепной реакции. Восста-
новление адаптивного иммунитета к СOVID-19 было 
зарегистрировано уже через 15 дней после инфузии 
ВСТ, при этом показатели иммунореконституции 
основных лимфоидных популяций оставались отри-
цательными. Данный факт подтверждает ассоциацию 
между трансфузией патоген-специфических Т-лим-
фоцитов и их выявлением в крови пациента. 

Существующий ранее в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева опыт применения Т-клеточных продуктов, 

Рисунок 3
МСКТ ОГК: респираторный дистресс-синдром на 
фоне цитокинового поражения легких после инфу-
зии вирус-специфических лимфоцитов (+5-е сутки 
от введения клеточного препарата) 
А – КТ-срез в аксиальной плоскости; Б – КТ-срез во фрон-
тальной плоскости. Перибронхиально и субплеврально на-
блюдаются множественные участки уплотнения легочной 
ткани по типу «матового стекла» с нечеткими неровными 
контурами, имеющие тенденцию к слиянию. Течение дву-
сторонней полисегментарной пневмонии
Figure 3
MSCT of the chest. Respiratory distress syndrome due to 
cytokine-mediated lung injury after the infusion of virus-
specific lymphocytes (Day+5 after the cell treatment)
A – axial CT; Б – coronal CT. In the peribronchial and subpleural 
areas, there are multiple “ground glass” opacities with blurred 
irregular contour tending to merge with each other. Findings 
consistent with bilateral multisegmental pneumonia

А

Б

Таблица 2
Вирус-специфический ответ реципиента ГСК  
по данным ELISPOT  
Table 2
A virus-specific response in the HSC recipient  
as assessed by ELISPOT 

Специфичность
Specificity

Количество пятен на 300 000 
мононуклеарных клеток

Number of spots per 300 000 mononuclear cells

0-й день ВСТ
Day 0 of VST

+33-й день от 
ВСТ

Day +33 after 
VST

+62-й день 
от ВСТ

Day +62 after 
VST

CoV-M 0 320 818
CoV-N 0 63 313
CoV-S 0 513 366

Примечание. ВСТ – вирус-специфическая терапия.
Notes. VST – virus-specific therapy
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специфичных к ЦМВ и ВК-вирусам, демонстрировал 
свою безопасность в отношении синдрома высвобо-
ждения цитокинов и ассоциированных висцеральных 
нарушений. Иммуновоспалительная реакция в 
представленном клиническом случае после транс-
фузии цитотоксических лимфоцитов, вероятно, 
связана с особенностями и биологией SARS-CoV-2, 
так как в точности повторяла клиническую картину, 
характерную для иммунокомпетентных пациентов. 
Учитывая данное клиническое наблюдение, в даль-
нейшем может обсуждаться вопрос об использовании 
антицитокиновых препаратов в качестве профилак-
тической меры при терапии SARS-CoV-2-специфич-
ными лимфоцитами.

Представленный клинический случай, безусловно, 
является позитивной демонстрацией возможностей 
использования технологии клеточного инжиниринга 
для решения проблемы восстановления патоген- 
специфического иммунного ответа у иммунокомпроме-
тированных пациентов. В настоящий момент данный вид 
лечения не является стандартом медицинской помощи. 
Эффективность и безопасность метода еще только 
предстоит оценить. Для получения достоверных резуль-
татов, безусловно, необходим значительный клиниче-
ский опыт с участием когорты пациентов, достаточной 
для статистически корректной и достоверной трактовки 
полученных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ТГСК сегодня – это эффективная 
технология, успешно применяемая для лечения паци-
ентов с различными онкологическими, гематологи-
ческими и врожденными заболеваниями иммунной 
системы. Тяжелый инфекционный морбидный фон 
может ставить под сомнение вероятность изле-
чения пациента, но именно этот аргумент и является 
важным для разработки и изучения альтернативных 
технологий контроля инфекции у потенциально кура-
бельных пациентов.
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