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Актуальность. Воздействие факторов живой и не живой 
природы, такие как ионизирующее излучение, химические веще-
ства, инфекционные заболевания и т. д., иногда могут привести 
к развитию патологических процессов в иммунной системе, 
с последующим развитием полиорганной патологии. Красный 
костный мозг и тимус, которые являются центральными органами 
иммунной системы, наиболее подвержены воздействию этих 
факторов.

Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (аллоТГСК) - потенциально наиболее значимый по эффек-
тивности метод терапии гематологических повреждений. 
Иммунологическое восстановление после алло-ТГСК является 
комплексным процессом, вовлекающим различные компоненты 
врожденного и приобретенного (адаптивного) иммунитета. 
Восстановление эффективного Т-клеточного звена иммунитета 
является одним из важных элементов успешной аллогенной 
ТГСК. Посттрансплантационное восстановление Т-клеток проис-
ходит двумя путями. Первый – это периферическая экспансия 
зрелых Т-клеток памяти, которая запускается цитокинами и 
аллореактивными антигенами реципиента. Второй путь – это 
тимус-зависимое (тимопоэз) восстановление Т-клеток. Тимопоэз 
обеспечивает формирование de novo пула наивных Т-клеток с ши-
роким разнообразием Т-клеточного рецептора (TCR), что необхо-
димо для поддержания долгосрочного иммунитета. Иммунофено-
типически возобновление тимопоэза может быть оценено 
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по определению количества: Т-хелперов (CD3+CD4+), цито-
токсических Т клеток(CD3+CD8+), регуляторных Т-клеток, 
наивных Т-клеток (CD3+CD45RA+), а также по количеству 
тимических мигрантов (RTE, recent thymic emigrant, 
CD45RA+CD4+CD31+). В клинических исследованиях показано, 
что пациенты, не восстановившие тимопоэз, имеют значительно 
больший риск развития тяжелых инфекций, что в результате при-
водит к значительному снижению показателей выживаемости.
Работа тимуса необходима также для продукции Т-клеток с регу-
ляторными/иммуносупрессивными свойствами. Дефицит иммун-
ной толерантности после ТГСК позволяет трансплантированным 
Т-клеткам реагировать с антигенами реципиента и повреждать 
его ткани и органы, приводя, таким образом, к проявлениям реак-
ций трансплантат против хозяина (РТПХ). Проявления острой 
(оРТПХ) и хронической РТПХ (хРТПХ) фактически являются 
результатом дисбаланса между эффекторными и регуляторными 
звеньями иммунной системы.

Иммунофенотипически возобновление тимопоэза может 
быть оценено по определению количества наивных Т-клеток 
(CD3+CD45RA+), а также по количеству тимических мигрантов 
(RTE, recent thymic emigrant, CD45RA+CD4+CD31+).

Скорость иммунологического восстановления зависит от 
возраста донора и пациента, источника стволовой клетки и типа 
кондиционирования, развития инфекционных осложнений.

АллоТГСК от неродственного или гаплоидентичного донора 
остается единственной альтернативой для пациентов, не имею-
щих совместимых родственных доноров. Однако использование 
данных типов трансплантата сопряжено с повышением риска раз-
вития острой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и, 
как следствие, увеличения трансплантационной летальности.

Острая РТПХ (оРТПХ) остается одним из наиболее серьез-
ных осложнений аллоТГСК, зачастую достаточно сложно подда-
ющимся лечению [1]. Основными факторами риска оРТПХ явля-
ются неродственный или частично совместимый по генам системы 
HLA донор, использование тотального облучения тела в режиме 
кондиционирования, а также способы профилактики оРТПХ. 

Острая реакция трансплантат против хозяина проявляется 
через 6 и более дней после трансплантации (или трансфузии 

каккак
О

ных осны
ющиющ

я ося ос
к следствследст

ОстрОстр

типовтипов
строй рстрой р

виви

нствнств
стимых тимых

в трав тра

К от нК от н
твеннотвенно

х р

ациаци
ия, развия, разв

неродснеродс
йй

логилог
иента, иента

витити

nt, CDnt, CD
гическогическ

ис

ю кю к
колическолич
D45RA+D45R

гого

обновлобновл
количеколиче

естест

кторнкторн

ленилен

к пк п
Х). ПрояХ). П

фактичефакт
и ии и

и
роявленроявле
оявленияоявлен

ски ски

ицииц
антировант
и повреи по

енияени

емомо
ок с регс рег

цит иммун-цит иммун-
ованныованны

но но
при-и-

ости.ости.
гу-



293

необлученных препаратов крови) подъемом температуры, 
макуло-папулезной эритематозной сыпью и диареей. Сыпь посте-
пенно покрывает все большую поверхность тела и часто сопро-
вождается зудом, болезненностью и шелушением. Наблюдаются 
эозинофилия, лимфоцитоз и, вскоре после этого, гепатоспленоме-
галия, нарушение функции печени и повышение прямого билиру-
бина. Появление обильного водянистого стула с примесью крови 
говорит о прогрессировании заболевания. Тошнота, рвота, схват-
кообразные боли в животе являются признаками вовлечения 
желудочно-кишечного тракта. Генерализованные отеки, аплазия 
костного мозга, инфекционно-септические осложнения харак-
терны для тяжелейших форм РТПХ [2].

Таким образом, можно заключить, что мониторинг иммуно-
логического восстановления отдельных субпопуляций Т-клеток 
после аллоТГСК дает важную информацию о скорости восстанов-
ления тимус-зависимой продукции Т-клеток, о формировании 
иммунологической толерантности, об осуществлении противо-
опухолевого эффекта и выполнении иммунитетом функции 
защиты от инфекций. 

Цель. Анализ иммунологического восстановления отдель-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов и выявление особенностей 
количественного состава изучаемых субпопуляций при развитии 
острой реакции трансплантант против хозяина после проведения 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
у детей.

Материалы и методы исследования. Материалом для 
исследования послужила периферическая кровь, полученная 
от 110 пациентов детского возраста, с гематологическими и онко-
логическими заболеваниями, после проведенной алло-ТГСК 
в Центре детской онкологии, гематологии и иммунологии. 
Группой сравнения служили показатели клеточного иммунитета, 
полученные при исследовании периферической крови 71 здоро-
вого ребенка в возрасте от 3 до 18 лет. Определение состояния 
клеточного иммунитета пациентов с алло-ТГСК проводили 
методом двухцветной или четырех/пятицветной проточной цито-
флуориметрии в различные сроки до (за 10-7 дней перед ТГСК) 
и после трансплантации (+30, +60, +100, +180, +365 день). 
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Для этого образец периферической крови (ПК) набирали в про-
бирку, содержащую калий ЭДТА в качестве антикоагулянта. 
По 100-300 мкл ПК помещали в специальные пробирки и добав-
ляли моноклональные антитела (мАТ), в следующих комбина-
циях: IgG1/IgG2a, CD45/CD14, CD3/DR, CD3/CD4, CD3/CD8, 
CD4/CD25, меченные FITC и PE при двухцветном окрашивании. 
Использовали многоцветное окрашивание в следующих 
комбинациях мАТ: CD3/CD8/CD45/HLA DR/CD4, меченных 
FITC/PE/PerCP/APC/PE-Cy7. Для анализа количества наивных 
и Т-клеток памяти, а также тимических мигрантов использовали 
следующую панель антител: CD45RA/CD31/CD4/CD3/, мечен-
ных FITC/PE/PE-Cy5/PE-Cy7. 

Результаты и их обсуждение. Первая классификация 
оРТПХ была опубликована в 1974 году GlucksbergH. С соавто-
рами [3]. Выраженность повреждения кожи, печени, желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) ранжируется от 0 до 4 степени, после 
чего стадия оРТПХ определяется с учетом вовлечения кожи, 
печени и ЖКТ. 

Сравнивали скорости восстановления основных субпопуля-
ций лимфоцитов и субпопуляций Т-клеток в двух группах паци-
ентов: без оРТПХ (стадия 0) и с признаками оРТПХ (1-4 стадии) 
у пациентов после аллоТГСК (кроме гаплоидентичных). 

В группе пациентов с оРТПХ наблюдалось большее про-
центное содержание Т-клеток (с +30 по +180 день) и цитотокси-
ческих Т-клеток среди них. Различия в содержании Т-хелперов
в сравниваемых группах пациентов выявлены только через год:
в группе пациентов без оРТПХ их количество выше.

Согласно анализу данных видно, что значительных разли-
чий в скорости восстановления анализируемых субпопуляций 
Т-клеток в зависимости от наличия оРТПХ не выявлено. 
Стоит отметить большее процентное содержание наивных цито-
токсических Т-клеток в течение первого года после ТГСК 
в группе пациентов с оРТПХ. Также отмечается быстрейшее 
восстановление RTE после +180 дня в группе пациентов без 
оРТПХ. Отмечено снижение количества тимических мигрантов 
на +180 день у пациентов с наиболее тяжелой 4-й стадией оРТПХ.

Далее проанализировали количество Т-регуляторных клеток 
в группах пациентов с различной степенью острой РТПХ. 
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Достоверных различий в уровне Т-регуляторных клеток между 
группой пациентов с 1-4 стадиями острой РТПХ и группой паци-
ентов без РТПХ выявлено не было, однако было отмечено, что 
пациенты с 3 и 4 степенью оРТПХ отличаются сниженным коли-
чеством этих клеток.

Выводы. Таким образом, наличие острой РТПХ приводит 
к замедлению восстановления наивных Т-хелперных клеток и 
тимических мигрантов и повышенному содержанию наивных ци-
тотоксических Т-клеток по сравнению с группой пациентов 
без проявлений РТПХ. Достоверных различий в содержании 
Т-регуляторных клеток в сравниваемых группах пациентов 
не выявлено.
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