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Трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток крови (алло-ТГСК) — это транс‑
плантация клеток, принадлежащих двум систе‑
мам — гемопоэтической и иммунной. Именно ре‑
конституция иммунной системы донора определяет 
ключевые иммунологические эффекты транспланта‑
ции стволовых клеток крови — реакцию трансплан‑
тат против хозяина (РТПХ) и связанную с ней ре‑
акцию трансплантат против лейкоза (РТПЛ). РТПЛ 
является ключевым механизмом контроля над опу‑
холью у хозяина после алло-ТГСК.

Первые эксперименты по трансплантации алло‑
генного костного мозга были проведены в 1939 г., 
когда P.Rekers и соавт. [1] выполнили трансфузию 
костно-мозговой взвеси облученным в дозе 350 сГр 

собакам. Однако в этих экспериментах не было до‑
стигнуто приживления трансплантата. Эта неудача, 
вероятнее всего, была связана с недостаточной до‑
зой облучения, использовавшейся в качестве режи‑
ма кондиционирования перед алло-ТГСК. В 1957 г. 
E. Thomas и соавт. [2] первые попытались выполнить 
ТГСК у больных. Шести больным с опухолевыми за‑
болеваниями системы крови и солидными опухоля‑
ми в терминальной стадии после тотального облу‑
чения тела была выполнена алло-ТГСК. У 2 из них 
удалось получить временное приживление кровет‑
ворных клеток донора, так называемый транзитор‑
ный химеризм. С этих пор ТГСК стала специализи‑
рованным методом лечения многих заболеваний, и к 
2012 г. в мире было выполнено 1 млн ТГСК.

С момента внедрения алло-ТГСК в клиническую 
практику считалось, что ее выполнение невозможно 
без проведения предварительного предтрансплан‑
тационного кондиционирования, целью которого 
является как миело-, так и иммуносупрессия. В на‑
стоящее время режимы кондиционирования подраз‑
деляют на 3 основные группы.
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К первой группе относятся немиелоаблатив‑
ные режимы, которые характеризуются мини‑
мальной длительностью цитопении и высокой 
вероятностью аутореконституции без дополни‑
тельной трансфузии стволовых клеток крови. 
К таким режимам относят программу Flag-IDA 
(флюдарабин+идарубицин), а также тотальное об‑
лучение тела в суммарной дозе 2 Гр.

Вторая группа — режимы пониженной интенсив‑
ности, так называемые мини-трансплантации. Их 
характеризует более длительная цитопения и прак‑
тически полная невозможность аутореконституции 
после проведения данного кондиционирования без 
инфузии гемопоэтических клеток. В свою очередь 
эти режимы делят на режимы минимальной интен‑
сивности — флюдарабин + циклофосфамид (ЦФ) и 
режимы умеренной интенсивности — флюдарабин + 
мелфалан, флюдарабин + бусульфан, флюдарабин + 
ЦФ + тотальное облучение тела.

Если режим кондиционирования содержит боль‑
шие дозы препаратов или облучения, его относят к 
миелоаблативному — третьей группе режимов кон‑
диционирования. В этом режиме дозы препаратов 
сублетальны и восстановление за счет аутореконсти‑
туции полностью невозможно. Наиболее известным 
миелоаблативным режимом является бусульфан + 
ЦФ и бусульфан + тотальное облучение тела.

По мнению экспертов International Bone Marrow 
Transplant Registry (IBMTR) [3], любой режим кон‑
диционирования, который включает дозу тотального 
облучения менее 500 сГр (единовременно) или ме‑
нее 800 сГр фракционированно, бусульфан в дозе ме‑
нее 9 мг/кг, мелфалан менее 140 мг/м2, тиотепа менее 
10 мг/кг, можно отнести к режимам пониженной ин‑
тенсивности.

Учитывая, что исторически на первых этапах 
становления трансплантации ее применяли лишь в 
качестве терапии спасения при рефрактерных опухо‑
лях, именно миелоаблативные режимы до недавнего 
времени использовали при ТГСК. Трансплантация 
без кондиционирования выполнялась лишь детям 
с врожденными иммунодефицитами и в настоящее 
время используется только в детской трансплантоло‑
гии [4, 5].

В литературе нет описаний алло-ТГСК у взрос‑
лых больных гемобластозами без проведения пред‑
трансплантационного кондиционирования.

Приводим описание клинического наблюдения 
алло-ТГСК у больного острым лейкозом без пред‑
трансплантационного кондиционирования после 
длительной миелосупрессии с применением ЦФ в 
качестве индуктора толерантности.

Б о л ь н о й  Б., 51 год, был госпитализирован в Гемато‑
логический научный центр (ГНЦ) Минздрава России (Мо‑
сква) в мае 2012 г. с направительным диагнозом — острый 
миелобластный лейкоз (ОМЛ). При поступлении в пери‑
ферической крови отмечались лейкоцитоз (21 • 109/л), 
бластные клетки — 75%. В миелограмме выявлены 75% 
бластных клеток, палочки Ауэра; при цитохимическом ис‑
следовании определялись позитивная реакция на миело‑
пероксидазу, PAS в диффузном виде; α-нафтилэстераза — 

следовая активность. При проточной цитометрии обна‑
ружены бластные клетки с фенотипом CD117+/СD13+/
CD33+/CD64+/ CD34+/HLA-DR+/CD38+/CD36+. По данным 
кариологического исследования выявлена транслокация 
t(8;21), методом флюоресцентной in situ гибридизации 
(fluorescence in situ hybridization, FISH) — 93% клеток с 
транслокацией t(8;21). Таким образом, у больного, со‑
гласно классификации ВОЗ [6], был установлен диагноз: 
острый миелобластный лейкоз с транслокацией t(8;21). 
Больному была начата индукция ремиссии по протоколу 
ОМЛ 01.10 [7]. После первого курса химиотерапии (ХТ) 
по программе «7+3» достичь полной ремиссии не уда‑
лось — в костном мозге было 8% бластных клеток. После 
второго курса ХТ по схеме «7+3», законченного в июле 
2012 г., была диагностирована полная клинико-гематоло‑
гическая и цитогенетическая ремиссия. В это же время 
было выполнено типирование сиблингов, и найден HLA-
идентичный сиблинг (родная сестра). Однако, учитывая 
группу благоприятного прогноза, согласно цитогенетиче‑
скому исследованию, трансплантация от родной сестры 
рассматривалась в качестве лечения в период второй ре‑
миссии. В соответствии с протоколом, больному в каче‑
стве консолидации в начале августа 2012 г. был проведен 
курс по программе, включающей средние дозы цитозара 
и митоксантрона (IdacMito). Период глубокого миело‑
токсического агранулоцитоза продолжался более 25 дней 
(лейкоциты 0,05 • 109/л). При контрольном исследовании 
костного мозга на +28-й день после окончания курса доля 
бластных клеток составила 2% на фоне тотальной апла‑
зии костного мозга и сохраняющегося агранулоцитоза. 
Единственным способом восстановления кроветворения 
у этого больного была инфузия стволовых клеток крови 
от родственного донора. При этом к моменту постанов‑
ки вопроса о возможной трансплантации аллогенного 
костного мозга в качестве терапии спасения у больного 
наблюдались инфекционные осложнения: синегнойный 
сепсис и инвазивный аспергиллез легких. Наличие тяже‑
лых инфекционных осложнений не позволяло провести 
предтрансплантационное кондиционирование даже в ре‑
жиме пониженной интенсивности, проведение стандарт‑
ной иммуносупрессивной терапии также угрожало жизни 
больного. В связи с этим на фоне панцитопении (гемогло‑
бин 66 г/л, тромбоциты 32 • 109/л, лейкоциты 0,03 • 109/л) 
07.09.12, на +30-й день после окончания курса IdacMito 
больному была выполнена ТГСК от родственного доно‑
ра. В условиях отделения реаниматологии и интенсивной 
терапии, куда он был переведен в связи с нарушением 
сознания на фоне сепсиса, была перелита костномозго‑
вая взвесь, содержащая 3,0 • 108/кг миелокариоцитов. 
Иммуносупрессию проводили только с использовани‑
ем ЦФ в дозе 50 мг/кг на +3-й день после транспланта‑
ции. В этот период в рамках терапии септического шока 
применяли гидрокортизон в виде постоянной инфузии в 
дозе 200 мг/сут в течение 2 нед, однако его роль в этой 
ситуации оценить сложно. Уже на +19-й день по данным 
гемограммы было констатировано приживление транс‑
плантата. На +20-й день больному с целью профилактики 
РТПХ выполнена инфузия мезенхимальных стромальных 
(МСК) в дозе 1 • 106/кг [8]. При исследовании на +30-й 
день констатирована сохраняющаяся ремиссия заболева‑
ния: лейкоциты 3 • 109/л, в костном мозге выявлено 0,5% 
бластных клеток: по данным кариологического исследо‑
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вания донорское кроветворение составило 85%. В после‑
дующие контрольные сроки (+60; +90 и +120-й дни после 
алло-ТГСК) происходило постепенное уменьшение «хо‑
зяйского» кроветворения до 4,8% на сроке +4 мес после 
трансплантации, +5 мес было выявлено 100% донорское 
кроветворение в костном мозге. На +48-й день у больного 
была диагностирована острая РТПХ с поражением кожи 
и печени II степени, в связи с чем уже вне инфекцион‑
ных осложнений была начата терапия циклоспорином А 
в дозе 3 мг/кг без использования глюкокортикостероидов. 
Эффект был получен в течение 7 дней, затем больной был 
переведен на пероральный прием препарата. Спустя 3 мес 
после ТГСК больной был выписан. В настоящее время 
прошло 11 мес после ТГСК, сохраняются полная клини‑
ко-гематологическая, цитогенетическая и молекулярная 
ремиссия, 100% донорская химера. Иммуносупрессивная 
и сопроводительная терапия не проводится.

Обсуждение
Важной вехой в истории индукции толерантно‑

сти при трансплантации являются опыты по котран‑
сплантации J. Trentin и соавт. [9], в которых мышам 
после восстановления костного мозга за счет до‑
норского кроветворения пересаживали участки до‑
норской кожи, получая при этом приживление без 
какой-либо реакции отторжения.

Согласно современным представлениям [10], 
толерантность — это состояние ареактивности к 
определенному антигену. В трансплантологии под 
толерантностью принято понимать состояние, при 
котором иммунная система донора не оказывает де‑
структивного воздействия на те органы и ткани, ко‑
торые экспрессируют «нужные антигены», и полно‑
стью реагирует на чужеродные [11].

Во многих работах показано, что интратимиче‑
ское уничтожение ауто- и аллоагрессивных лимфо‑
цитов является ключевым этапом развития толерант‑
ности после алло-ТГСК [10—12]. Этим объясняется 
увеличение частоты РТПХ у людей старше 35 лет, 
когда тимус уже подвергся значительной инволюции. 
Это подтверждают эксперименты A. Pullen и соавт. 
[12], основой для которых послужил тот факт, что у 
одной мышиной линии на всех Т-клетках, начиная 
с самых ранних предшественников, экспрессируется 
цепь Vβ17a, а у другой линии нет. У мышей первой 
линии (без Vβ17a) после введения клеточной взвеси 
селезенки другой линии (с Vβ17a на Т-клетках) на‑
чинали детектироваться Vβ17a+-тимоциты и другие 
ранние формы Т-клеток, однако по мере созревания 
они элиминировались в тимусе как аутореактивные 
и впоследствии не обнаруживались в перифериче‑
ской крови

Вторым механизмом развития толерантности яв‑
ляется так называемая функциональная инактива‑
ция. Встречаясь с антигеном, презентированном на 
поверхности клетки, из-за невозможности получить 
адекватную костимуляцию вследствие сниженной 
экспрессии Т-клеточного рецептора, низкой аффин‑
ности рецептора с презентируемым антигеном, их 
низкой авидности лимфоцит не может начать актив‑
но пролиферировать. Когда речь идет о Т-клетках, 
анергия также может быть связана с недостаточной 

продукцией собственного интерлейкина-2 (ИЛ-2), 
что в свою очередь стало основой создания клини‑
ческих протоколов, в которых экзогенный ИЛ-2 ис‑
пользуют как средство активации Т-клеток. В на‑
стоящее время многие клиники с целью потенци‑
рования РТПЛ используют рекомбинантный ИЛ-2 в 
различных протоколах алло-ТГСК [13, 14].

Еще одним способом индукции толерантности 
является применение иммуносупрессии.

Одним из первых препаратов, который применя‑
ли в качестве иммуносупрессанта после алло-ТГСК, 
был метотрексат. Механизм действия метотрексата 
связан с необратимым связыванием с дигидрофолат-
редуктазой, что препятствует восстановлению ди-
гидрофолата в активный тетрагидрофолат и приво‑
дит к нарушению синтеза пуриновых нуклеотидов, 
подавлению клеточной пролиферации [15].

В настоящее время чаще всего в качестве имму‑
носупрессивных препаратов используют кальценев‑
риновые ингибиторы (циклоспорин А, такролимус). 
Эти препараты в течение долгого времени прочно 
занимают первое место в протоколах профилактики 
острой РТПХ после алло-ТГСК. Их недостатком яв‑
ляется то, что, помимо ингибирования пролиферации 
цитотоксических Т-лимфоцитов за счет блока про‑
дукции ИЛ-2, они также сдерживают развитие суб‑
популяций Т-регуляторных клеток. Т-регуляторные 
клетки являются важным компонентом в сдержива‑
нии РТПХ [16], их пролиферация напрямую зависит 
от ИЛ-2, при этом сами клетки его не продуцируют. 
Интересным представляется факт блокировки FLIP-
зависимого апоптоза (FLICE Inhibitor Protein; FLICE, 
устаревшее название каспазы 8) праймированных 
Т-лимфоцитов, который возникает под действием 
ингибиторов кальциневрина и приводит к имморта‑
лизации агрессивных по отношению к хозяину до‑
норских лимфоцитов [17]. Это, по-видимому, и объ‑
ясняет эффект «рикошета» — возникновение РТПХ 
после отмены иммуносупрессивной терапии цикло‑
спорином А [16, 18].

Еще одним способом индукции толерантно‑
сти и снижения частоты РТПХ является проведе‑
ние перед выполнением ТГСК Т-клеточной депле‑
ции, т.е. удаление из трансплантата большей части 
Т-лимфоцитов, чаще всего путем высокоактивной 
магнитной сепарации. При Т-клеточной деплеции 
частота развития РТПХ значительно ниже, чем при 
использовании нативного трансплантата. После 
Т-клеточной деплеции острая РТПХ была диагно‑
стирована у 22% больных, в то время как без нее 
частота острой РТПХ составила 45% [19]. Однако 
частота рецидивов при проведении Т-клеточной де‑
плеции, по данным V. Ho и соавт. [19], при транс‑
плантации у больных хроническим миелолейкозом 
была выше в 6 раз, а у больных острыми лейкоза‑
ми — в 2 раза. Эти факты наряду с высокой стоимо‑
стью деплеции ограничивают ее использование.

Начиная с 1960-х годов идея проведения целе‑
вой иммуносупрессии, направленной на подавле‑
ние агрессии иммунокомпетентных клеток донора 
по отношению к хозяйским тканям, без оказания 
системного действия, оставалась одной из ведущих 
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в трансплантологии. В 1959 г. опубликована работа 
R. Schwartz, W. Dameshek [20], в которой при им‑
мунизации кроликов человеческой сывороткой в 
качестве индукции иммунологической толерантно‑
сти использовали 6-меркаптопурин. В этом экспе‑
рименте кроликов иммунизировали человеческим 
сывороточным альбумином, а затем ежедневно в 
течение 1 нед вводили 6-меркаптопурин. Таким 
образом, у кроликов была индуцирована толерант‑
ность к человеческому альбумину, при этом введе‑
ние бычьего γ-глобулина вызывало полноценный 
иммунный ответ с формированием антител.

В 1963 г., по данным M. Berenbaum и I. Brown 
[21], при введении ЦФ на +1—3-й день после транс‑
плантации кожи отмечалось более позднее отторже‑
ние трансплантата. G. Santos и A. Owens [22] получи‑
ли снижение частоты и тяжести РТПХ у крыс после 
трансплантации взвеси клеток селезенки и введения 
ЦФ. В середине 1990-х годов H.Mayumi и соавт. [23] 
и T. Maeda и соавт. [24] показали, что при использо‑
вании котрансплантации солидных органов и кост‑
ного мозга или трансплантации гемопоэтических 
клеток у мышей c последующим введением высоких 
доз ЦФ в течение 2 дней в период с +1-го по +3-й 
день после трансплантации отмечено исчезновение 
аллореактивного клона Т-лимфоцитов. Авторы счи‑
тали, что в основе индукции толерантности лежат 
3 механизма: уничтожение периферического клона 
Т-лимфоцитов, деструкция аллореактивного клона 
в тимусе, возникновение популяции специфических 
Т-супрессоров.

В конце 1990-х годов появились сообщения [25] 
об использовании высоких доз ЦФ в сочетании 
со стандартной иммуносупрессией для индукции 
толерантности у больных после алло-ТГСК от га‑
плоидентичного донора. В 2002 г. была опублико‑
вана работа L. Luznik и соавт. [26], в которой под‑
тверждена эффективность применения ЦФ в ка‑
честве индуктора толерантности при алло-ТГСК. 
В дальнейшем опубликованы данные нескольких 
групп исследователей из Сиэтла и Балтимора [27], 
которые наряду со стандартной иммуносупрессией 
использовали введение ЦФ в дозе 50 мг/кг в сутки 
на +3-й либо на +3-й и +4-й день после алло-ТГСК 
от гаплоидентичного донора с целью индукции то‑
лерантности [27]. Частота острой РТПХ II—IV и 
III—IV степени составила 34 и 6% соответственно. 
Причем снижение частоты острой РТПХ при эска‑
лации дозы ЦФ не происходило. Согласно данным 
M.Kastan и соавт. [28], в гемопоэтических предше‑
ственниках определяется высокий уровень альде‑
гиддегидрогеназы, что делает их не восприимчивы‑
ми к высоким дозам ЦФ, так как именно с участием 
альдегиддегидрогеназы элиминируются цитотокси‑
ческие метаболиты ЦФ.

С 2007 г. в ГНЦ (Москва) ведется проспективное 
рандомизированное исследование [8] по использова‑
нию МСК в качестве профилактики острой РТПХ. 
В группе больных (n = 37) гемобластозами после 
алло-ТГСК были показаны статистически значимые 
различия в снижении частоты острой РТПХ II—IV 
степени с 38,9 до 5,3% (p = 0,02).

Таким образом, использование ЦФ и МСК в ка‑
честве направленной только на аллореактивные 
Т-клоны профилактики РТПХ и индукции толерант‑
ности может оправдать себя у больных с разверну‑
той формой заболевания, у которых быстрое восста‑
новление компетентной иммунной системы донора 
необходимо для полного контроля над опухолью или 
у которых проведение системной иммуносупрессии 
связано с высоким риском гибели от сопутствующей 
неконтролируемой инфекции.

Описанное выше клиническое наблюдение явля‑
ется первым удачным случаем выполнения транс‑
плантации костного мозга без предварительного 
предтрансплантационного кондиционирования у 
больного острым лейкозом и длительной аплазией 
после курса стандартной химиотерапии.

Проведенная за 30 дней до ТГСК химиотерапия 
индуцировала такую глубокую аплазию кроветво‑
рения, которая позволила не использовать тради‑
ционный режим кондиционирования. Тем более 
что ТГСК выполняли на фоне жизнеугрожающей 
инфекции. Принимая во внимание высокую вероят‑
ность развития острой РТПХ и невозможность ис‑
пользования стандартной схемы профилактики, бы‑
ло принято решение не использовать классическую 
иммуносупрессию (циклоспорин А и метотрексат) 
и применить ЦФ и МСК в качестве индуктора то‑
лерантности. Следует подчеркнуть, что, возможно, 
определенную роль в профилактике острой РТПХ 
сыграл гидрокортизон, который был назначен боль‑
ному в рамках программного лечения септического 
шока.

Полное и адекватное восстановление показате‑
лей крови после выполнения алло-ТГСК позволило 
эффективно купировать все инфекционные ослож‑
нения. Приживление трансплантата происходило 
постепенно, и полный химеризм был достигнут к 
+5-му месяцу. Молекулярный маркер ОМЛ t(8;21) не 
определялся.

Таким образом, один клинический случай при‑
менения алло-ТГСК в качестве терапии спасения 
дает уникальный повод к развитию новых подходов 
к выполнению алло-ТГСК. К настоящему времени 
в нашем отделении выполнено 7 алло-ТГСК (из 
них 2 от неродственного донора) без классической 
иммуносупрессии только с введением ЦФ и МСК, 
однако этот вопрос нуждается в дальнейшем иссле‑
довании.
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