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В данной работе исследованы распространенность и клиническое значение герпес-вирусных 
инфекций – цитомегаловирусной (ЦМВ) и Эпштейн–Барр-вирусной (ЭБВ) – у реципиентов алло-
генной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) с TCRαβ и CD19 деплецией 
трансплантата. При использовании данного метода в трансплантате остаются преимущественно 
неаллореактивные TCRgd лимфоциты, что снижает риск развития реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) при сохранении потенциала контроля вирусных инфекций. Проанализиро-
ваны результаты 182 ТГСК от гаплоидентичных и неродственных доноров у пациентов в возрасте 
до 23 лет со злокачественными и незлокачественными заболеваниями. Кумулятивная вероят-
ность (КВ) возникновения ЦМВ-инфекции составила 51% (95% ДИ 44–60). В моно- и мультива-
риантных анализах получено значимое влияние на риск ЦМВ-виремии, предшествующей острой 
РТПХ > II стадии, серопозитивности реципиента до ТГСК и наличия у пациента злокачественного 
заболевания. КВ ЭБВ-инфекции – 33% (95% ДИ 26–42). Фактором риска ЭБВ-виремии являлась 
острая РТПХ > II стадии. Манифестация ЦМВ болезни отмечена у 11 (6%) пациентов, ЭБВ-ассо-
циированной посттрансплантационной болезни (ПТЛБ) – у 1 (0,5%). Развитие ЦМВ и ЭБВ-виремии 
не приводит к снижению показателей выживаемости после ТГСК. TCRαβ и CD19 деплеция транс-
плантата ассоциированы cо значимой частотой развития ЦМВ-виремии, не влияющей на выжи-
ваемость и трансплантатассоциированную смертность пациентов после аллоТГСК, и минималь-
ным риском развития ПТЛБ.
Ключевые слова: герпес-вирусные инфекции, TCRαβ-деплеция, аллогенная ТГСК.
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In this study we evaluated incidence and risk factors of Herpesvirus infections – Cytomegalovirus (CMV) и Epstein–Barr 
(EBV) – in recipients of allogenic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT) with TCRαβ and CD19 depletion of 
graft. The usage of this method results to graft preservation of non-alloreactive TCRgd lymphocytes, leading to decresed 
risks of graft versus host disease (GVHD) with adequate antiviral control. We estimated the outcomes of 182 HSCT from 
haploidentical and unrelated donors in patients younger than 23 years old with malignant anf nonmalignant disoders. The 
cumulative incidence (Cum Inc) of CMV infection was 51% (95% CI 44–60). By uni- and multivariate analyzes was found 
the significant influence on CMV-viremia of acute GVHD grade 2–4, recipient’s seropositivity before HSCT and patient’s 
malignant disoder. Cum Inc of EBV infection was 33% (95% CI 26–42). The risk factor of EBV viremia was acute GVHD 
grade 2–4. The incidence of CMV-disease was 6% (11 patients), EBV-related posttransplant lymphoproliferative disoder 
(PTLD) 0,5% (1 patient). CMV and EBV viremia did not decrease survival after HSCT. 
TCRαβ and CD19 depletion of graft was associated with significant risk of CMV viremia in patients after alloHSCT, but did 
not influence survival and transplant related mortality, and with extremely low risk of PTLD development.
Key words: herpesvirus (CMV, EBV), TCRαβ depletion, allogenic stem cell transplantation.
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Метод TCRαβ и CD19-деплеции разработан 
для улучшения результатов гаплоидентич-
ной трансплантации гемопоэтических ство-

ловых клеток (ТГСК) в первую очередь с целью про-
филактики тяжелой реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) и трансплантационной смертности 
(TRM, transplant-related mortality). Ранние клини-
ческие результаты показали, что применение данного 
типа трансплантации характеризуется высоким уров-
нем приживления, быстрой реконституцией иммуни-
тета и хорошим контролем РТПХ [1–3]. Исторически 
глубокая деплеция Т-лимфоцитов была ассоциирова-
на с продленным иммунодефицитом и высокой часто-
той вирусных инфекций. Трансплантация у пациентов 
старшего возраста с полным удалением из транс-
плантата зрелых Т-лимфоцитов связана с высокой 
TRM преимущественно за счет вирусных осложне-
ний, включая цитомегаловирусную (ЦМВ) и Эпштейн–
Барр-вирусную (ЭБВ) инфекции. 

На сегодняшний день цитомегаловирус остается 
главным патогенным микроорганизмом, оказывающим 
существенное влияние на клинические, биологиче-
ские и экономические аспекты ТГСК [4–10]. Опреде-
лены наиболее значимые факторы риска ЦМВ-ин-
фекции/болезни: серологический статус донора/
реципиента, развитие реакции «трансплантат против 
хозяина», использование различных типов антилим-
фоцитарных антител, Т-клеточная деплеция ex vivo, 
трансплантация от неродственного или не полностью 
совместимого донора [6, 11–14]. Несмотря на то, что в 
большинстве исследований развитие ЦМВ-инфекции 
после ТГСК – это прогностически неблагоприятный 
фактор в отношении выживаемости, в ряде современ-
ных работ показана возможная роль ЦМВ в протекции 
против рецидива лейкоза [15–19]. 

Эпштейн–Барр вирус связан с развитием жизне-
угрожающего состояния – посттрансплантационного 
лимфопролиферативного синдрома/болезни (ПТЛС) 
[20]. В основе развития данного феномена лежит 
ослабление контроля Т-клеток над латентно инфи-
цированными ЭБВ В-лимфоцитами, которое наибо-
лее выражено при полной Т-деплеции in vivo или  
ex vivo [21, 22].

Качественный состав трансплантата после 
TCRαβ деплеции обогащен НК-клетками (натураль-
ными киллерами) и γδT-лимфоцитами [23, 24]. Дан-
ные популяции лимфоцитов обладают выражен-
ным противовирусным эффектом, что потенциально 
может способствовать улучшению контроля вирус-
ных инфекций на ранних сроках после ТГСК [25–29]. 
Дополнительно, в целях уменьшения риска реактива-
ции ЭБВ-инфекции, выполняют деплецию В-лимфо-
цитов из трансплантата с помощью анти-CD19 реа-
гента. В настоящее время данные, характеризующие 
течение основных вирусных инфекций после ТГСК  

с применением TCRαβ и CD19 деплетированного 
трансплантата, ограничены. 

С 2012 года на базе ФГБУ «ННПЦ ДГОИ им. Дми-
трия Рогачева пациентам проводится аллогенная 
ТГСК от гаплоидентичного или HLA-совместимого 
неродственного донора с проведением TCRαβ и CD19 
деплеции трансплантатов. В настоящей работе отра-
жены результаты ретроспективного анализа в целях 
изучения частотных характеристик, факторов рисков 
и последствий течения ЦМВ и ЭБВ-инфекций у паци-
ентов, получивших аллогенную ТГСК с TCRαβ и CD19 
деплецией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализированы данные 182 пациентов, кото-
рым проведена первая аллогенная ТГСК с TCRαβ и 
CD19 деплецией за период с мая 2012 по декабрь 
2014 года. В исследование включены пациенты с 
острым лейкозом (n=91), другими злокачественными 
заболеваниями крови (n=23), синдромами недоста-
точности костного мозга (n=35), первичными иммуно-
дефицитами (ПИД) (n=32) и бета-талассемией (n=1). 
Характеристика пациентов, статус ремиссии больных 
с лейкозом и типы первичных иммунодефицитов пред-
ставлены в таблице 1. 

Обработка трансплантата. Трансплантат у всех 
исследуемых пациентов представлен мобилизован-
ными стволовыми клетками периферической крови. 
TCRαβ и CD19 деплецию выполняли путем иммуно-
магнитной сортировки клеток на приборе CliniMACS 
Plus в соответствии с рекомендациями производи-
теля (Miltenyi Biotec, Бергиш-Гладбах, Германия). 
Медиана дозы клеток в трансплантате составила для 
нуклеарных клеток 6,9 (1,3–72)×108/кг; для CD34+ 
клеток – 10 (1–21)×106/кг; для альфа/бета T-лимфо-
цитов – 17 (0,6–364)×103/кг и для B-лимфоцитов –  
55 (2–5000)×103/кг.

Режимы кондиционирования и профилакти-
ка РТПХ. Режимы кондиционирования у пациентов  
со злокачественными заболеваниями и бета-та-
лассемией включали следующие препараты: флу-
дарабин – 150 мг/м2, треосульфан – 36–42 г/м2 и 
мельфалан – 140 мг/м2. Трое пациентов с острым лим-
фобластным лейкозом получили кондиционирование 
в составе фракционного тотального облучения тела в 
суммарной дозе 12 Гр, этопозид – 60 мг/кг и флудара-
бин – 150 мг/м2. Пациенты с первичными иммунодефи-
цитами (n=25) в составе кондиционирования получали 
флударабин – 150 мг/м2, треосульфан – 36–42 г/м2;  
у семи пациентов дополнительно использован мель-
фалан в дозе 140 мг/м2. Пациенты с тяжелой апла-
стической анемией и синдромами врожденной кост-
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но-мозговой недостаточности (n=30) получали 
флударабин – 150 мг/м2, циклофосфамид – 50–100 
мг/кг и торакоабдоминальное облучение в дозе 6 Гр 
(при врожденных формах – 4 Гр). Трое пациентов с 

анемией Фанкони и синдромом Ниймеген получи-
ли бусульфан – 4 мг/кг, флударабин – 150 мг/м2 и 
циклофосфамид – 40 мг/кг.

Серотерапия была представлена кроличьим 
антитимоцитарным иммуноглобулином (Тимоглобу-
лин, Genzyme) в дозе 5 мг/кг (n=58) или лошади-
ным антитимоцитарным иммуноглобулином (АТГАМ, 
Pfizer) – 100 мг/кг (n=115). Восемь пациентов получи-
ли алемтузумаб (Campath, Genzyme) – 1 мг/кг. Один 
пациент с тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочностью не получил серотерапию.

Режим профилактики РТПХ варьировал в зави-
симости от диагноза, типа донора и дозы альфа/
бета (αβ) Т-лимфоцитов в трансплантате. Режимы 
у пациентов с незлокачественными и у части паци-
ентов со злокачественными заболеваниями включа-
ли: такролимус – с 1-го по +30-й день как монотера-
пия (n=27) или с дополнением в виде метотрексата 
– 5 мг/м2 на +1-й, +3-й, +6-й дни (n=83). С января 2014 
года у пациентов с острым миелоидным лейкозом 
(ОМЛ) в качестве иммуносупрессивной терапии при-
менялся бортезомиб – 1,3 мг/м2 на -5-й, -2-й, +2-й 
и +5-й дни без дополнительных компонентов (n=16).  
У 23 пациентов использованы альтернативные компо-
ненты терапии (циклоспорин A, абатацепт, микофено-
лата мофетил). У 33 пациентов посттрансплантацион-
ную профилактику РТПХ не проводили.

С января 2014 года в целях снижения риска раз-
вития ПТЛС, РТПХ и дополнительной деплеции как 
донорских, так и реципиентских В-лимфоцитов,  
58 пациентов получали препарат ритуксимаб (100 мг/м2)  
на -1-й день. У 41 из этих пациентов в качестве серо-
профилактики применяли кроличий антитимоцитарный  
иммуноглобулин.

Оценку химеризма в выделенной методом имму-
номагнитного сортинга фракции CD3+ проводили 
ежемесячно с помощью коротких тандемных повто-
ров (STR) из костного мозга (для злокачественных) и 
периферической крови (для незлокачественных забо-
леваний). Определение тяжести острой РТПХ выпол-
няли согласно Сиэтлским критериям острой РТПХ [30] 
донорского ВВИГ до ТГСК. 

Идентификация, контроль и терапия вирус-
ной инфекции. Критерием идентификации ЦМВ или 
ЭБВ-виремии было обнаружение вирусной ДНК в 
количестве более 500 копий/мл сыворотки крови. 
Повторное выявление виремии после двукратного, с 
интервалом в одну неделю, отрицательного резуль-
тата интерпретировали как эпизод реактивации. ЦМВ 
или ЭБВ-болезнью считали наличие висцеральных 
поражений с определением методом ПЦР или иммуно-
гистохимическим методом соответствующего вируса в 
биологических субстратах. В качестве профилактики 
вирусных инфекций с +1-го дня после ТГСК пациен-

Таблица 1
Основные характеристики донора и реципиента

Возраст на момент трансплантации, лет

0-7,5 98 (53,8%)

7,5-15 54 (29,7%)

15-23 30 (16,5%)

Медиана (диапазон) 6,4 (0,24‒23,01)

Пол реципиента

Мужской 124 (68,1%)

Женский 58 (31,9%)

Тип донора

Неродственный 124 (68,1%)

Гаплоидентичный 58 (31,9%)

Инициальный диагноз*

Злокачественный 114 (62,6%)

Незлокачественный 68 (37,4%)

ЦМВ-серостатус донор/реципиент^

Д+/Р- 13 (7,1%)

Д-/Р- 17 (9,3%)

Д+/Р+ 77 (42,3%)

Д-/Р+ 51 (28%)

Неизвестен 24 (13,3%)

ЭБВ-серостатус донор/реципиент^

Д+/Р- 16 (8,8%)

Д-/Р- 2 (1,1%)

Д+/Р+ 111 (61%)

Д-/Р+ 17 (9,3%)

Неизвестен 36 (19,8%)

* Злокачественные заболевания: 46 – острый лимфобластный лейкоз, 45 – острый 
миелоидный лейкоз, 9 – ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, 9 – неходжкинская 
лимфома, 5 – миелодиспластический синдром.
Незлокачественные заболевания: 26 – тяжелая приобретенная апластическая 
анемия, 9 – врожденная костномозговая недостаточчность, 1 – бета-талассе-
мия, 32 – первичный иммунодефицит (тяжелая врожденная нейтропения – 2, син-
дром Вискотта–Олдрича – 9, тяжелая  комбинированная иммунная недостаточность 
– 5, гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз – 5, гипер IgM синдром (недостаточность  
CD40 лиганда) – 3, хроническая гранулематозная болезнь – 2, синдром Мак-Кьюсика 
– 1, IPEX синдром (х-сцепленный синдром дисрегуляции, полиэндокринопатии, энте-
ропатии) – 1, WHIM-синдром (бородавки, гипогаммаглобулинемия, инфекции, миело-
кахексия) – 1, синдром Ниймеген – 2, недостаточность STAT1 – 1, неустановленный 
ПИД – 2). 
^ Неизвестны: ЦМВ-серостатусы –  у одной пары донор-реципиент, ЭБВ-серостатусы 
– у 13 пар; 23 пациента с комбинированным ПИД исключены из анализа в связи с сом-
нительным серостатусом. 
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там проводили терапию ацикловиром. Профилактиче-
ское применение фоскарнета, ганцикловира и валган-
цикловира не проводили даже при ЦМВ-негативности 
донора и позитивности пациента. Вирусный монито-
ринг ЦМВ и ЭБВ-виремии осуществляли еженедель-
но методом ПЦР до +100-го дня после ТГСК; после  
+100-го дня – индивидуально в зависимости от прово-
димой иммуносупрессивной терапии, анамнеза реак-
тиваций виремии и восстановления иммунитета. 

После первичного определения ЦМВ-вире-
мии пациенту проводили терапию ганцикловиром –  
10 мг/кг/сут. или фоскарнетом (при выраженной 
цитопении) – 180 мг/кг/сут. Критерием отмены тера-
пии у пациентов был двукратный (с интервалом в одну 
неделю) отрицательный результат ПЦР-теста в сыво-
ротке крови. Также рутинно проводили терапию вну-
тривенным иммуноглобулином (ВВИГ) для поддержа-
ния общего IgG в сыворотке крови более 5 г/л. Одному 
пациенту провели инфузию ЦМВ-специфических 
донорских лимфоцитов с целью терапии ЦМВ-болез-
ни. Ритуксимаб использовали с превентивной целью 
при детекции ЭБВ-виремии более 10000 копий/мл,  
а также при клинических проявлениях лимфопроли-
феративного синдрома или мононуклеоза. Для заме-
стительных трансфузий использовали облученные 
компоненты крови. Серологический статус доноров 
крови в отношении ЦМВ и ЭБВ не определяли. В дан-
ном исследовании серологический статус пациентов 
с первичными комбинированными иммунодефицитны-
ми состояниями определяли как «неуточненный» вви-
ду дефицита синтеза специфических иммуноглобули-
нов и неоднокртаных инфузий ВВИГ.

Статистический анализ. Представленный ана-
лиз является ретроспективным. В качестве потенци-
альных факторов риска оценивали: возраст, пол, тип 
донора; ЦМВ и ЭБВ-серостатус донора и реципиента; 
диагноз (злокачественное/незлокачественное забо-
левание), дозу αβT-лимфоцитов, посттранспланта-
ционную фармакологическую профилактику РТПХ, 
серотерапию (лошадиный или кроличий ATГ), клини-
чески значимую острую РТПХ II–IV стадий. В отноше-
нии Эпштейн–Барр вируса дополнительно исследо-
вали влияние на исходы ТГСК дозы В-лимфоцитов в 
трансплантате и применения ритуксимаба в составе 
кондиционирования. Статистический анализ выпол-
нен с использованием программного обеспечения 
XLSTAT 2015 (Addinsoft, Париж, Франция). Кумуля-
тивная частота виремии рассчитана с учетом анали-
за конкурирующих рисков (рецидив и смерть). Метод 
кумулятивного риска использовали также для анали-
за трансплантационно-ассоциированной смертности 
(TRM), при этом рецидив был конкурирующим собы-
тием. Вероятность общей выживаемости (ОВ) оцени-
вали методом Каплан–Майера.

Выжившие пациенты цензурированы в октябре 
2015 года. При однофакторном анализе использо-
ван двусторонний логарифмический ранговый крите-
рий. Для сравнения абсолютного числа лимфоцитов  
применяли тест Манн–Уитни. Для оценки разницы 
между кумулятивными рисками событий использо-
вали модели Fine and Gray (R version 0.98.1103 – 
© 2009–2014 R Studio, Inc). Клинически значимые и 
статистически значимые факторы при одновариант-
ном анализе были включены в многофакторный ана-
лиз. Все пациенты и/или их законные представители 
подписали информированное согласие на участие в 
данном исследовании. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общие результаты трансплантации. Медиана 
наблюдения составила 27 месяцев. Общая двухлетняя 
выживаемость всей группы пациентов – 68% (95%-
й доверительный интервал – ДИ 61–75). При злока-
чественных заболеваниях ОВ – 58% (95% ДИ 48–67). 
Двухлетняя кумулятивная вероятность рецидива 
– 37% (95% ДИ 29–48); TRM – 13% (95% ДИ 8–21).  
При незлокачественных заболеваниях общая двухлет-
няя выживаемость составила 87% (95% ДИ 79–95). 
Кумулятивная вероятность клинически значимой 
(стадия ≥ II) острой РТПХ – 40% (95% ДИ 31–46) для 
злокачественных и 27% (95% ДИ 18–40) – для нез-
локачественных заболеваний. Проведенная пост-
трансплантационная фармакологическая терапия и 
Рисунок 1 А
Кумулятивная вероятность острой РТПХ у пациентов, которым 
проводили (ИСТ, n=149) и не проводили (без ИСТ, n=33) пост-
трансплантационную профилактику РТПХ 

Недели после ТГСК
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Кум. вер. оРТПХ II‒IV ст. без ИСТ ‒ 0,36 (95% ДИ 0,23‒0,57)
Кум. вер. оРТПХ II‒IV ст. ИСТ ‒ 0,33 (95% ДИ 0,28‒0,43)

p=0,7
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Рисунок 1 Б
Кумулятивная вероятность острой РТПХ у пациентов 
с низкой (ниже медианы) и высокой (выше медианы) дозой 
αβT-лимфоцитов в трансплантате 
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Недели после ТГСК

Кум. вер. оРТПХ TCRαβ низк. ‒ 0,35 (95% ДИ 0,25‒0,46)
Кум. вер. оРТПХ TCRαβ высок. ‒ 0,36 (95% ДИ 0,26‒0,47)

p=ns
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Таблица 2
Моновариантный анализ факторов риска ЦМВ и ЭБВ-виремии

Фактор риска
ЦМВ ЭБВ

Кум. вероят., 
% 95% ДИ р Кум. вероят., 

% 95% ДИ р

Пол
Мужской (n=124) 0,54 0,45‒0,64

0,36
0,3 0,22–0,42

0,55
Женский (n=58) 0,46 0,35‒0,62 0,37 0,25‒0,55

Возраст, лет*

0‒7,5 
(n=98) 0,42 0,33‒0,53

0,136

0,27 0,18‒0,38

0,597,5‒15 (n=54) 0,6 0,48‒0,75 0,38 0,24‒0,58

15‒23 (n=30) 0,66 0,47‒0,92 0,4 0,25‒0,67

Диагноз

Злокачественный 
(n=114) 0,58 0,49‒0,69

0,028
0,34 0,26‒0,46

0,49
Незлокачественный 
(n=68) 0,39 0,29‒0,53 0,3 0,19‒0,47

Тип донора
Неродств. (n=124) 0,51 0,43‒0,61

0,86
0,34 0,25‒0,47

0,76
Гапло (n=58) 0,51 0,38‒0,69 0,3 0,19‒0,48

РТПХ
Да (n=67) 0,67 0,56‒0,8

0,003
0,43 0,31‒0,58

0,02
Нет (n=115) 0,4 0,32‒0,5 0,27 0,18‒0,4

Серотерапия
АТГАМ (n=115) 0,49 0,38‒0,65

0,59
0,38 0,29‒0,5

0,067
Тимоглобулин (n=58) 0,51 0,43‒0,65 0,19 0,1‒0,37

Серостатус 
донора/реципиента*

Д+/Р+ 0,56 0,44‒0,72
0,23

0,36 0,27‒0,49
0,3

Д+/Р- 0,3 0,14‒0,7 0,49 0,25‒0,96

Д-/Р+ 0,59 0,47‒0,74
0,07

0,46 0,25‒0,85
0,26

Д-/Р- 0,27 0,12‒0,63 0

Неизвестен 0,52 0,29‒0,7 0,73 0,3 0,18‒0,5 0,97

Реципиентский 
Т-клеточный 
химеризм**

> медианы (n=87) 0,45 0,34‒0,58
0,09

0,32 0,21‒0,47
0,41

< медианы (n=87) 0,58 48‒70 0,35 0,25‒0,48

Доза αβT-клеток 
в трансплантате

< медианы (n=91) 54 43‒68
0,6

30 21‒43
0,7

> медианы (n=91) 48 39‒60 35 24‒49

Профилактика 
РТПХ после ТГСК

Да (n=149) 51 43‒61
0,22

34 26‒45
0,45

Нет (n=33) 52 37‒72 26 15‒47

Ритуксимаб
Да (n=58)  ‒ ‒

‒
0,24 0,13‒0,45

0,12
Нет (n=124) ‒ ‒ 0,36 0,28‒0,48

Доза В-клеток
> медианы (n=91) ‒ ‒

‒
0,30 0,20‒0,45

0,30
< медианы (n=91) ‒ ‒ 0,36 0,26‒0,49

* Серостатус донора/реципиента указан в таблице 1. 
** Данные химеризма доступны для 174 человек.
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доза альфа/бета Т-лимфоцитов не оказали влияния 
на развитие острой РТПХ (соответственно 33 против 
36% и 35 против 36%) (см. рис. 1 А, Б). 

Цитомегаловирусная инфекция. Кумулятивная 
однолетняя вероятность ЦМВ-виремии после ТГСК 
составила 51% (95% ДИ 44–60) (рис. 2). Медиана вре-
мени возникновения ЦМВ-виремии – 5-я неделя после 
ТГСК (от 1 до 37 нед.); медиана продолжительности 
виремии – 3 нед. (от 1 до 12 нед.); медиана количе-
ства реактиваций – 1 (от 1 до 7). В моновариантном 
анализе кумулятивная вероятность возникновения 
ЦМВ-виремии не зависела от пола, типа донора, типа 
серотерапии, дозы альфа/бета T-лимфоцитов и пост-
трансплантационной профилактики РТПХ (табл. 2, 
рис. 3). Отмечена тенденция к относительно более 
низкой частоте ЦМВ-виремии у пациентов с собствен-
ным реципиентским химеризмом во фракции Т-лим-
фоцитов выше медианы – 42% (95% ДИ 34–58) против 
58% (95% ДИ 48–70) соответственно (p=0,09; табл. 2).

В моновариантном анализе выделены два фак-
тора, достоверно связанные с повышением кумуля-
тивной вероятности ЦМВ-реактивации: острая РТПХ 
II–IV стадии (p=0,003; рис. 4А) и основной диагноз 
(злокачественное или незлокачественное заболе-
вание) (p=0,03; рис. 4Б). Отмечен более низкий уро-
вень ЦМВ-виремии у пациентов младшего возраста 
(p=0,136). В мультивариантном анализе подтвержде-
на значимость острой РТПХ и основного заболевания, 
а старший возраст косвенно связан с высоким риском 
ЦМВ-виремии: HR – 1,037 в год (95% ДИ 1,002–1,07; 
p=0,04; табл. 3).

Как в моно-, так и в мультивариантном анали-
зе кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии выше в 
группах пациентов с ЦМВ-серопозитивным статусом. 
В мультивариантном анализе коэффициент риска 
ЦМВ-виремии после ТГСК был значительно выше у 
пациентов с неизвестным серологическим статусом 
реципиента (см. табл. 3). Медиана продолжительно-
сти ЦМВ-реактивации у пациентов с ЦМВ-серопози-
тивными донорами составила 3 недели, у пациентов 
с серонегативными донорами – 4 недели (p=0,303). 
Медиана количества ЦМВ-реактиваций у пациентов с 
ЦМВ-серонегативными донорами равна 1, у пациен-
тов с ЦМВ-серопозитивными донорами – 0 (p=0,186).

Среди 182 пациентов у 11 зафиксировано разви-
тие ЦМВ-болезни со следующей локализацией: пнев-
мония, энцефалит и хориоретинит (1 пациент), цистит 
и колит (1 пациент), энцефалит и ретинит (2 пациен-
та), пневмония, энцефалит и колит (1 пациент), пнев-
мония (3 пациента), ретинит (3 пациента). ЦМВ-бо-
лезнь развилась у 4 пациентов со злокачественным 
диагнозом и у 7 – с незлокачественным. Трем паци-
ентам с ЦМВ-болезнью проведена трансплантация от 
гаплоидентичного донора; 8 пациентам – от нерод-
ственного донора. У 8 (72%) пациентов с ЦМВ-бо-
лезнью отмечено развитие острой РТПХ II стадии, 
потребовавшей применения системной глюкокорти-
костероидной терапии. Пять пациентов с ЦМВ-болез-
нью умерли – во всех случаях ЦМВ-болезнь напрямую 
внесла вклад в танатогенез.

У пациентов нашей группы ЦМВ-виремия не 
повлияла на результаты выживаемости: ОВ у пациен-

Рисунок 2
Кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии у пациентов после 
TCRαβ/CD19 деплеции 
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Рисунок 3
Кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии у пациентов 
с реципиентским Т-клеточным химеризмом выше (1) 
и ниже (0) медианы
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Недели после ТГСК

Кум. вер. низк. хим. ‒ 0,58 (95% ДИ 0,48‒0,70)
Кум. вер. высок. хим. ‒ 0,42 (95% ДИ 0,34‒0,58)

p=0,09

Рисунок 4 A
Кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии у пациентов,
имевших и не имевших острую РТПХ II–IV стадии 
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Кум. вер. ЦМВ РТПХ ‒ 67% (95% ДИ 56‒80)
Кум. вер. ЦМВ без РТПХ ‒ 40% (95% ДИ 32‒50)

p=0,003

Рисунок 4 Б
Кумулятивная вероятность ЦМВ-виремии у пациентов 
со злокачественными и незлокачественными заболеваниями 
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Кум.вер. ЦМВ злок. ‒ 58% (95% ДИ 49‒69)
Кум.вер. ЦМВ незлок. ‒ 39% (95% ДИ 29‒53)

p=0,03
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Таблица 4
Восстановление TCRγδ клеток после ТГСК с TCRαβ/CD19 деплецией 

Дни после ТГСК +30 +60 +90 +120 +150 +180 +210 +240 +300 +360

γδT клетки х109/л
медиана (диапазон) 
с ЦМВ-виремией

0,02
(0–1,8)

0,03
(0–0,5)

0,04
(0–0,73)

0,08
(0–1,4)

0,16
(0–2,5)

0,10
(0–1,8)

0,145
(0–1,6)

0,190
(0–2,6)

0,17
(0–2,5) ‒

γδT клетки х109/л
медиана (диапазон)
без ЦМВ-виремии

0,026
(0–0,5)

0,022
(0–0,31)

0,03
(0–0,47)

0,03
(0–0,31)

0,05
(0–0,21)

0,04
(0–0,37)

0,04
(0–0,24)

0,05
(0–0,37)

0,06
(0–0,32)

0,07
(0–2,61)

Манн–Уитни, p 0,871 0,189 0,369 0,012 0,0005 0,005 0,001 0,005 0,012 0,008

Таблица 3
Мультивариантный анализ факторов риска ЦМВ и ЭБВ-виремии

Фактор риска
ЦМВ ЭБВ

ВР 95% ДИ р ВР 95% ДИ р

Мужской пол 0,352 0,865–2,11 0,19 0,97 0,51–1,85 0,92

Возраст на момент ТГСК, лет 1,037 1,002–1,07 0,04 1,026 0,97–1,08 0,36

Злокачественное заболевание 1,687 1,027–2,77 0,039 1,19 0,59–2,41 0,63

Неродственный донор 1,085 0,662–1,78 0,75 1,13 0,6–2,1 0,71

РТПХ 1,141 1,061–1,23 0,005 1,97 1,04–3,72 0,037

АТГАМ 0,942 0,368–2,41 0,9 2,47 0,95–6,38 0,063

Тимоглобулин 1,219 0,467–3,18 0,69 1,219 0,467–3,18 0,69

Ритуксимаб 1,12 0,43–2,86 0,82

Серостатус донора/реципиента 0,041 0,059

Д+/Р+ 2,569 1,181–15,25 0,073 Реф.

Д+/Р- 1,309 0,348–4,92 0,88 2,85 1,12–7,28 0,028

Д-/Р+ 3,739 1,282–10,91 0,016 0,32 0,05–2,0 0,22

Д-/Р- Реф.

Неизвестен 4,245 0,975–10,77 0,027 1,23 0,53–2,9 0,63
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тов с ЦМВ-виремией – 66% (95% ДИ 54–77), у паци-
ентов без нее – 64% (95% ДИ 53–75) (p=0,76); ОВ в 
подгруппе пациентов с ЦМВ-болезнью – 55% (95% ДИ 
25–84), а у пациентов с ЦМВ-виремией, но без раз-
вития ЦМВ-болезни – 65% (95% ДИ 54–77) (p=0,22).

Не прослежено достоверных различий трансплан-
тационной смертности в группе пациентов с ЦМВ-ви-
ремией: TRM – 15% (95% ДИ 9–24), без TRM – 10% 
(95% ДИ 5–18; p=0,34). Не отмечено также взаи-
мосвязи между общей двухлетней выживаемостью 
и ЦМВ-серостатусом доноров и реципиентов: ОВ  
за 2 года для Д+/Р+ – 63% (95% ДИ 51–74), для Д+/Р- 
– 58% (95% ДИ 20–94); для Д-/Р+ – 66% (95% ДИ 
53–78) и для Д-/Р- – 61% (95% ДИ 32–89).

Мы проанализировали корреляцию между вос-
становлением субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD3-
16+56+ и гамма/дельта CD3+TCR+ клеток в после-
трансплантационном периоде и ЦМВ-реактивацией. 
Установлено, что более высокие абсолютные показа-
тели гамма/дельта T-лимфоцитов на всем временном 
интервале после +120-го дня от ТГСК наблюдают-
ся у пациентов, перенесших ЦМВ-виремию (табл. 4).  
Абсолютное число НК-клеток на +60-е сутки после 

ТГСК также было выше у пациентов с ЦМВ-реакти-
вацией – соответственно 0,33 и 0,24×109/л (p=0,002).

Эпштейн–Барр вирусная инфекция. Годо-
вая кумулятивная вероятность развития ЭБВ-вире-
мии составила 33% (95% ДИ 26–42) (рис. 5). Меди-
ана времени возникновения ЭБВ-виремии – 13,5 нед.
(1–34 нед.); медиана продолжительности виремии –  
2 нед. (1–13 нед.); медиана кратности реактивации –  
1 нед. (1–4 нед.). Как в моновариантном, так и в муль-
тивариантном анализе не отмечено достоверной раз-
ницы между кумулятивной вероятностью возникнове-
ния ЭБВ-виремии в зависимости от возраста, пола, 
типа донора, количества αβT-лимфоцитов и В-лим-
фоцитов в трансплантате и посттрансплантацион-
ной профилактике РТПХ, основного диагноза, а так-
же серологического статуса донора/реципиента  
(см. табл. 2, 3).  

В моно- и мультивариантном анализах равнознач-
но высока вероятность возникновения ЭБВ-виремии у 
пациентов с острой РТПХ II–IV стадии (рис. 6). Отме-
чена тенденция к меньшей кумулятивной вероятно-
сти реактивации ЭБВ-виремии у пациентов, получив-
ших кроличий антитимоцитарный иммуноглобулин, 

Рисунок 5
Кумулятивная вероятность ЭБВ-виремии у пациентов после 
TCRαβ/CD19 деплеции 
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Рисунок 6
Кумулятивная вероятность ЭБВ-виремии у пациентов, имевших 
и не имевших острую РТПХ II–IV стадии
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Рисунок 7 А
Кумулятивная вероятность ЭБВ-виремии у пациентов, 
получавших в кондиционировании АТГАМ или тимоглобулин  
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Рисунок 7 Б
Кумулятивная вероятность ЭБВ-виремии у пациентов, 
получивших и не получивших ритуксимаб в кондиционирова-
нии, с дозой В-клеток в трансплантате выше медианы  
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p=0,02
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– 19% (95% ДИ 10–37) по сравнению с теми, кто полу-
чил лошадиный АТГ, – 38% (95% ДИ 29–50; p=0,067) 
(рис. 7 А). Использование ритуксимаба в кондициони-
ровании достоверно не влияло на частоту возникно-
вения ЭБВ-виремии в общей группе пациентов, одна-
ко у пациентов, получивших дозу В-лимфоцитов выше 
медианы, достоверно отмечено протективное дей-
ствие ритуксимаба в отношении развития ЭБВ-вире-
мии: 13% у не получавших ритуксимаб (95% ДИ 4–40) 
против 38% у получавших ритуксимаб в кондициони-
ровании (95% ДИ 25–58; p=0,02) (рис. 7 Б). В муль-
тивариантном анализе зафиксировано увеличение 
кумулятивной вероятности развития ЭБВ-виремии у 
ЭБВ-серонегативных пациентов, транспланирован-
ных от ЭБВ-серопозитивных доноров, – HR 2,85 (95% 
ДИ 1,12–7,28; p=0,028) (см. табл. 3).

В нашем исследовании был зарегистрирован 
единственный случай ПТЛС (мононуклеозоподоб-
ный синдром), разрешившийся без терапии. Четырем 
пациентам проведена упреждающая терапия ритукси-
мабом в связи с превышением порогового значения 
количества копий ЭБВ в сыворотке крови. Ни одному 
из пяти пациентов не проводили терапию ритуксима-
бом на этапе кондиционирования. Не отмечено влия-
ния ЭБВ-виремии на общую выживаемость: ОВ паци-
ентов с ЭБВ-виремией – 70% (95% ДИ 56–84), без 
ЭБВ-виремии – 64% (95% ДИ 5–73; p=0,32).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цитомегаловирусная инфекция. Несмотря на 
улучшение методов контроля вирусных инфекций, 
включая активный мониторинг с использованием чув-
ствительных тест-систем и применение упреждаю-
щей терапии, цитомегаловирус остается значимым в 
отношении патогенности микроорганизмом для реци-
пиентов гемопоэтических стволовых клеток. Частота 
и время возникновения ЦМВ-виремии и ЦМВ-болез-
ни коррелируют с типом донора, источником транс-
плантата, посттрансплантационной профилактикой 
РТПХ, режимом кондиционирования, ЦМВ-серологи-
ческим статусом донора/реципиента и другими пара-
метрами. Согласно полученным в настоящей работе 
данным, применение TCRαβ и CD19 деплеции ассо-
циировано со значительным риском возникновения 
ЦМВ-виремии. Однако стоит отметить, что исполь-
зование альтернативных методов (in vivo, ex vivo) 
Т-клеточной деплеции при ТГСК от гаплоидентичного 
донора, включая CD34-селекцию, алемтузумаб и пост-
трансплантационный циклофосфамид, в равной сте-
пени обусловливает повышение вероятности ЦМВ-ви-
ремии [31–34]. Единственным достоверным отличием 
от нашей группы пациентов является тот факт, что 
при использовании платформы CD34-селекции не 
отмечено переноса цитомегаловируса ЦМВ-негатив-

ному реципиенту от ЦМВ-позитивного донора [34]. 
Это наблюдение косвенно свидетельствует о том, что 
моноциты трансплантата, удаляемые при CD34-се-
лекции, сохраняются в TCRαβ и CD19 деплетирован-
ном трансплантате и, вероятно, служат резервуаром 
для трансмиссии ЦМВ.

Как показано выше, в однофакторном и мно-
гофакторном анализах прослеживается достовер-
ная закономерность между развитием острой РТПХ и 
вероятностью реактивации ЦМВ. Данная корреляция 
описана во многих работах и, вероятно, связана с вли-
янием системной иммуносупрессии при острой РТПХ 
на механизмы врожденного или остаточного перене-
сенного ЦМВ-специфичного иммунитета [13, 35, 36]. 
Нами продемонстрировано, что пациенты со злокаче-
ственными заболеваниями имеют более высокий риск 
реактивации ЦМВ-инфекции по сравнению с пациен-
тами с незлокачественными заболеваниями, о чем 
свидетельствует результат мультивариантного ана-
лиза. Этот факт частично объясняют опубликованные 
сообщения о роли персистирующих ЦМВ-специфиче-
ских T-лимфоцитов реципиентов в контроле ЦМВ-ин-
фекции после ТГСК [37]. Это предположение косвенно 
подтверждает большая частота смешанного химериз-
ма в Т-клеточной фракции среди пациентов с незло-
качественными заболеваниями из-за использования 
у них менее интенсивных режимов кондиционирова-
ния и, вероятно, отсутствия лимфодеплетирующих 
блоков химиотерапии до ТГСК. Эффекты смешанно-
го химеризма в случае ЦМВ-виремии в моновариант-
ном анализе статистически не достоверны, что можно 
объяснить влиянием количественного восстановле-
ния Т-лимфоцитов и небольшой выборкой пациентов. 
Наши данные указывают на то, что при одновремен-
ном применении Т-деплеции и серотерапии тип донора 
(то есть степень несовместимости по HLA) достоверно 
не влияет на частоту ЦМВ-реактивации. Предтранс-
плантационная экспозиция ЦМВ-инфекции, отражен-
ная в серологическом статусе донора и реципиента, – 
значимый фактор риска реактивации ЦМВ-виремии и 
ЦМВ-болезни [5]. В нашей группе пациентов детского 
возраста с TCRa/b-деплетированным трансплантатом 
серологический статус донора/реципиента достовер-
но коррелирует с вероятностью реактивации ЦМВ-ин-
фекции. Трансплантация от ЦМВ-негативных доно-
ров ЦМВ-позитивным реципиентам – самый опасный 
вариант в отношении возникновения ЦМВ-виремии. 
Мы предлагаем избегать данную комбинацию, так как 
повышенный риск ЦМВ-инфекции усиливает отсут-
ствие возможности применения донорских Т-лимфо-
цитов для адаптивной клеточной терапии. 

Неожиданным результатом нашего исследова-
ния оказалась высокая частота ЦМВ-виремии в груп-
пе Д-/Р-, причиной которой могут быть технические 
проблемы при выполнении лейкодеплеции компонен-
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тов крови либо ошибочное определение серологиче-
ского статуса реципиента до ТГСК. 

Интересен тот факт, что в мультивариантном ана-
лизе у группы пациентов с «неуточненным» серо-
логическим статусом достоверно возрастал риск 
ЦМВ-виремии. В данной подгруппе это можно объяс-
нить высокой долей пациентов с комбинированными 
ПИД, с большей вероятностью они были ЦМВ-инфи-
цированы, однако не могли быть зарегистрированы 
как ЦМВ-серопозитивные в связи с дефектом син-
теза специфических антител или предшествующей 
терапией ВВИГ. Восстановление иммунной системы 
после трансплантации существенно влияет на кон-
троль ЦМВ [38–40]. С другой стороны, реактивация 
ЦМВ-инфекции влияет на регенерацию и репертуар 
T-лимфоцитов и НК-клеток [8, 41]. Наш анализ пока-
зал статистически достоверную положительную кор-
реляцию между ЦМВ-виремией и восстановлением 
гамма/дельта Т-клеток на +120-й день и позже. Даль-
нейшие исследования должны быть сосредоточены 
на оценке патоген-специфичного иммунного ответа.

Результаты исследования показывают, что 
ЦМВ-виремия не оказывает существенного влияния 
на выживаемость и трансплантат-ассоциированную 
смертность, подтверждая что применяемая страте-
гия мониторинга и упреждающей терапии достаточно 
эффективна для предотвращения развития ЦМВ-бо-
лезни у большинства пациентов. Несмотря на относи-
тельно высокую частоту ЦМВ-виремии, ЦМВ-болезнь 
встречалась редко и только в популяции пациентов 
высокого риска. Мы полагаем, что острая РТПХ и 
ассоциированная терапия кортикостероидами огра-
ничивают возможности иммунного контроля вируса у 
большинства пациентов с ЦМВ-болезнью. Интересно, 
что наибольшее количество случаев ЦМВ-ретинита в 
нашем исследовании обнаружено у пациентов с ком-
бинированными первичными иммунодефицитами, под-
тверждая высокую склонность этой когорты к разви-
тию ЦМВ-ретинита, как описали Hiwarkar и др. [42].

Эпштейн–Барр вирусная инфекция
Посттрансплантационная лимфопролифератив-

ная ЭБВ-ассоциированная болезнь – жизнеугрожаю-
щее осложнение у реципиентов Т-деплетированных 
траснплантатов. С целью предотвращения данно-
го осложнения была предложена деплеция В-лим-
фоцитов – основного резервуара ЭБВ [24, 43]. Наши 
результаты показывают, что ЭБВ-ассоциированный 
посттрансплантационный лимфопролиферативный 
синдром – чрезвычайно редкое событие в контексте 
TCRαβ и CD19 деплеции. В мультивариантном анализе 
возникновение острой РТПХ ≥ II стадии и серологиче-
ский статус Д+/Р- являются достоверными факторами 
риска развития ЭБВ-виремии после трансплантации. 
Факторы риска для ЭБВ-ПТЛС не определены в связи 

с недостаточной частотой интересующих событий. Мы 
полагаем, что улучшенный контроль за ЭБВ-инфекци-
ей – результат комбинации CD19 деплеции трансплан-
тата и терапии ритуксимабом. В нашем исследовании 
показано, что ЭБВ-реактивация не влияет на резуль-
таты ТГСК, а используемая стратегия снижает значи-
мость ЭБВ-инфекции после ТГСК. В данном контексте 
необходимость мониторинга ЭБВ может быть подвер-
гнута сомнению. 

ВЫВОДЫ

В работе показано, что применение TCRαβ и CD19 
деплеции трансплантата ассоциировано с относитель-
но высоким риском развития ЦМВ-инфекции, однако 
это не оказывает влияния на основные исходы ТГСК. 
Мы предлагаем по возможности отказываться от про-
ведения трансплантации от серонегативного донора 
к серопозитивному реципиенту. Фактически пробле-
ма ЭБВ-ПТЛС как осложнения в посттрансплантаци-
онном периоде полностью решена. В будущем необ-
ходимы систематическое исследование и разработка 
методов, направленных на восстановление патоген- 
специфического иммунного ответа, таких как адоп-
тивный перенос вирус-специфичных лимфоцитов и 
донорских лимфоцитов памяти. 
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