
Применение аллогенной трансплантации гемопоэ-

тических стволовых клеток (алло-ТГСК) позволяет дос-

тичь излечения у больных с острыми лейкозами, хрони-

ческим миелолейкозом (ХМЛ), злокачественными лим-

фомами [1—5]. 

Основным показателем приживления донорских

гемопоэтических стволовых клеток в организме реци-

пиента является гемопоэтический посттрансплантаци-

онный химеризм (ПТХ) [6, 7]. Уменьшение числа до-

норских клеток служит основанием для активного при-

менения методов иммуноадоптивной терапии, по-

скольку отсутствие адекватного донорского гемопоэза

является фактором риска развития рецидива заболева-

ния [8—13].

В настоящее время широко применяются алло-

ТГСК с использованием миелоаблативных режимов кон-

диционирования (МРК) и режимов кондиционирования

со сниженной интенсивностью доз цитостатических пре-

паратов (РКСИД). Последние обладают меньшей миело-

и органотоксичностью и обеспечивают создание необхо-

димого для приживления донорских клеток уровня им-

мунологической толерантности. Эффект алло-ТГСК

с применением РКСИД основан на иммуноадоптивном

цитостатическом действии клеток донора. 

Целью данного исследования было определение

прогностического значения показателей ПТХ в зависи-

мости от интенсивности применяемых режимов конди-

ционирования, а также стадии заболевания на момент

проведения алло-ТГСК.

Материалы и методы
В исследование включены 62 пациента, которым

в период с октября 2000 г. по октябрь 2006 г. была прове-

дена алло-ТГСК в клинике трансплантации костного

мозга Санкт-Петербургского государственного меди-

цинского университета им. акад. И.П. Павлова. Характе-

ристика пациентов представлена в табл. 1.

В качестве материала для исследования использо-

вали периферическую кровь или КМ пациентов, полу-

ченные до начала этапа кондиционирования, в день вос-

становления уровня лейкоцитов (Д—В), а так же в следу-

ющие сроки: день (Д)+30, Д+45, Д+60, Д+80, Д+100 и на

отдаленных сроках после трансплантации. Образцы до-

норской ДНК получали непосредственно из трансплан-

тата КМ или ПСКК.

Выделение геномной ДНК проводили с использо-

ванием набора ДНК-сорб-А-30 (Центральный НИИ

эпидемиологии, Россия) согласно прилагаемой инструк-

ции.

У 30 пациентов ПТХ оценивали на основе аллель-

ного полиморфизма генов ИЛ-6, ИЛ-10, МЛР-1 в каче-

ственном варианте. Реакцию амплификации проводили

по стандартной двухпраймерной схеме с использованием

праймеров, специфичных к аллельным вариантам про-

моторных областей генов ИЛ-6 (C174G), ИЛ-10 (A552G),

МДР-1 (C3435T) [13, 14].

При обнаружении различий в аллельных вариантах

какого-либо гена в паре донор—реципиент до алло-

ТГСК дальнейший мониторинг проводили по этому гену.

Информативными для оценки ПТХ считали вари-

анты, когда пациенты до трансплантации были гетерози-

готами по какому-либо гену, а доноры — гомозиготами

по этому же гену. В такой ситуации определение гомози-

готности после алло-ТГСК позволяло сделать заключе-

ние о донорском ПТХ [15]. Сохранение же гетерозигот-
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ности не давало оснований однозначно утверждать о на-

личии или полном отсутствии донорского кроветворения

и расценивалось как смешанный ПТХ. 

Для удобства последующей статистической обра-

ботки данных считали, что при смешанном ПТХ в иссле-

дуемом материале определяется <95% клеток, имеющих

донорское происхождение, при донорском ПТХ ≥95%

клеток имеют донорское происхождение.

У 32 пациентов ПТХ оценивали на основе аллель-

ного полиморфизма генов LDLR, GYPA, D7S8, HBGG и GC

с количественной интерпретацией результатов амплифи-

кации в лаборатории молекулярной диагностики НМЦ

по молекулярной медицине Санкт-Петербургского госу-

дарственного медицинского университета им. акад.

И.П. Павлова. Информация о результатах количествен-

ной оценки ПТХ была получена при анализе архивных

материалов за период с 2000 по 2003 г.

Данные проанализированы с применением мето-

дов параметрической и непараметрической статисти-

ки — теста Стьюдента для зависимых и независимых пе-

ременных, теста Манна — Уитни, теста χ2, точного теста

Фишера. Общую выживаемость (ОВ) рассчитывали с ис-

пользованием метода Каплана — Майера [16].

Результаты
ОВ пациентов после алло-ТГСК в зависимости от по-

казателей ПТХ
Медиана наблюдения состави-

ла 7 мес (от 17 дней до 72 мес). За это

время 39 пациентов оставались в ре-

миссии, у 19 наблюдали рецидив за-

болевания. Рецидивы развились

в период от 26 дней до 21 мес после

алло-ТГСК (медиана 8,5 мес). 23

(37,7%) пациента умерли по причи-

не, не связанной с рецидивом (ин-

фекция 13, острая реакция «транс-

плантат против хозяина» — РТПХ —

2, хроническая РТПХ — 2, неприжи-

вление трансплантата 3, вторичная

лимфома 1, суицид 2).

Среднее число дней после алло-

ТГСК, необходимых для становления

полного донорского ПТХ, составило

29,6, однако имелись различия в за-

висимости от режима кондициониро-

вания. Для группы пациентов с МРК

число дней, необходимых для дости-

жения полного донорского ПТХ,

в среднем составило 24,9. У большин-

ства пациентов с РКСИД наблюдали

более позднее становление полного

донорского ПТХ, среднее число дней

было равно 36,3 (табл. 2).

Для группы с МРК характерным

является наступление донорского

ПТХ у большинства пациентов до

Д+30 после алло-ТГСК. Максималь-

но поздним в данной группе было ус-

тановление донорского ПТХ на Д+45.

В группе с РКСИД также отме-

чено преимущественное наступление

донорского ПТХ до Д+30 после алло-

ТГСК. Однако в данной группе паци-

ентов наблюдали случаи отсроченно-

го становления донорского химериз-

ма. Максимальное число дней — 160.

Анализ долгосрочной ОВ вы-

явил различия среди пациентов с до-

норским и смешанным ПТХ на раз-

ных сроках после алло-ТГСК. Мак-

симальный период наблюдения за

пациентами составил 6 лет.

Донорский ПТХ на Д+30 зафи-

ксирован у 67% (у 20 из 30) пациентов

при проведении алло-ТГСК с МРК.

При отсутствии донорского ПТХ на
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Характеристика группы Значение (%)

Число пациентов 62

Пол (женский/мужской) 29/33

Возраст, годы 2—66 
(медиана — 

15 лет)

Период наблюдения, мес 1—72 
(медиана — 

6 мес)

Диагноз
острый лимфобластный лейкоз 42 (67,7)
острый миелобластный лейкоз 9 (14,5)
ХМЛ 7 (11,3)
неходжкинская лимфома 3 (4,8)
миелодиспластический синдром 1 (1,6)

Стадия заболевания
1-я ремиссия 6 (9,7)
2-я ремиссия 20 (32,3)
3-я ремиссия и более 11 (17,7)
1-й рецидив 3 (6)
2-й рецидив и более 13 (21,0)
акселерация, бластный криз ХМЛ 2 (3,2)
первичная резистентность 2 (3,2)
хроническая фаза ХМЛ 5 (8,1)

Доноры
пол (женский/мужской) 27/35
HLA-совместимые родственные 18 (29)
HLA-совместимые неродственные 42 (67,7)
гаплоидентичные родственные 2 (3,2)

Источник гемопоэтических стволовых клеток
КМ 17 (27)
КМ + ПСКК 1 (2)
ПСКК 44 (71)

Режим кондиционирования

МРК:
— бусульфан 4 мг/кг + циклофосфан 60 мг/кг + АТГ 20—30 мг/кг 17 (27,4)
— бусульфан 4 мг/кг + циклофосфан 60 мг/кг 11 (17,7)
— бусульфан 4 мг/кг + циклофосфан 60 мг/кг + вепезид 30 мг/кг 2 (3,2)
— циклофосфан 60 мг/кг + треосульфан 30 мг/м2 1 (1,6)
— циклофосфан 60 мг/кг + треосульфан 30 мг/кг2 + АТГ 20—30 мг/кг 2 (3,2)

РКСИД:
— флударабин 90—150 мг/м2 + мелфалан 100 мг/м2 + АТГ 30—60 мг/кг 16 (25,8)
— флударабин 180 мг/м2 + бусульфан 8 мг/кг + АТГ 40 мг/кг 12 (19,4)
— флударабин 120 мг/м2 + цитозар 800 мг/м2 + идарубицин 12 мг/м2 1 (1,6)

Примечание. КМ — костный мозг, ПСКК — периферические стволовые клетки кро-
ви, АТГ — атитимоцитарный глобулин.



Д+30 после алло-ТГСК ОВ в группе пациентов с МРК рав-

на 0% по истечении 2-летнего периода. Значимо лучшей

(53%) была 6-летняя ОВ пациентов с донорским ПТХ на

Д+30, р=0,0009 (рис. 1). Для группы пациентов с МРК бы-

ло показано прогностическое значение ПТХ на Д+100

(рис. 2). Шестилетняя ОВ составила 47% при достижении

ПТХ, 16,7% при отсутствии донорского ПТХ на Д+100. 

При анализе прогностического значения ПТХ у па-

циентов после алло-ТГСК с применением РКСИД не бы-

ло выявлено статистически значимых различий в долго-

срочной ОВ. На Д+30 после алло-ТГСК с применением

РКСИД донорский ПТХ наблюдали у 8 (30%) из 27 боль-

ных. Четырехлетняя ОВ среди пациентов с донорским

ПТХ составила 35%, с ПТХ < 95% — 20%. Данные разли-

чия показателей ОВ не являются статистически значимы-

ми (р=0,6). Из-за недостаточного числа наблюдений на

Д+100 после алло-ТГСК с применением РКСИД (n=9) не

представляется возможным определить значение ПТХ

в эти сроки при РКСИД. Число пациентов с донорским

и смешанным ПТХ было равным 4 и 5 соответственно. 

Таким образом, влияние срока восстановления до-

норского ПТХ на ОВ было установлено для алло-ТГСК

с МРК.

Прогностическое значение ПТХ в отношении вероят-
ности развития рецидива заболевания

Основными факторами, влияющими на долгосроч-

ную выживаемость пациентов после алло-ТГСК, явля-

ются рецидивы лейкозов. В настоящем исследовании на-

ми проанализирована частота возникновения рецидивов

после алло-ТГСК в зависимости от показателей химериз-

ма на различных сроках. 

В группе пациентов с донорским ПТХ (>95% кле-

ток имеют донорское происхождение) на Д+30 частота

развития рецидивов составила 23% (4 из 17). При опреде-

лении на 30-й день смешанного (<95%) ПТХ частота ре-

цидивов — 50% (12 из 24), р=0,082. 

При исследовании донорского ПТХ на Д+45 после

алло-ТГСК наблюдаемая частота возникновения реци-

дивов была равна 12,5% (1 из 8). При определении в дан-

ной временной точке смешанного ПТХ частота развития

рецидивов составила 50% (10 из 20), р=0,053.

Аналогичную тенденцию наблюдали при исследо-

вании ПТХ на Д+60 после алло-ТГСК (р=0,053). При оп-

ределении донорского ПТХ частота возникновения ре-

цидивов была меньшей (12,5%), чем при смешанном

ПТХ на Д+60 (50%). 

При исследовании смешанного или донорского

ПТХ на 80-й день развитие рецидивов составило 100

и 0% соответственно (р=0,029).

При определении ПТХ на сроках, превышающих

100 дней после алло-ТГСК, частота возникновения реци-

дивов у пациентов с донорским ПТХ составила 18,2% (2

из 11), у пациентов со смешанным ПТХ — 62,5%

(р=0,067).

Таблица 2. С р о к и  с т а н о в л е н и я  д о н о р с к о г о  П Т Х  в з а в и с и м о с т и  о т  р е ж и м а  к о н д и ц и о н и р о в а н и я

Режим кондиционирования Число больных Среднее (Д+) Стандартная ошибка среднего Медиана Минимум Максимум

МРК 27 24,8519 1,70445 23,0000 10,00 45,00

РКСИД 19 36,3158 9,22273 19,0000 11,00 160,00

Итого … 46 29,5870 3,96818 22,5000 10,00 160,00
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Рис. 1. 6-летняя ОВ в зависимости 
от ПТХ на Д+30 в группе с МРК
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Рис. 2. 6-летняя ОВ в зависимости 
от ПТХ на Д+100 в группе с МРК
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В работе также оценено прогностическое значение

ПТХ в отношении вероятности развития рецидива забо-

левания в группах больных, выделенных в зависимости

от стадии заболевания в момент алло-ТГСК. 

При рассмотрении группы пациентов, которым ал-

ло-ТГСК проведена в 1-й или 2-й ремиссии, не выявлено

достоверных различий в частоте возникновения рециди-

вов в зависимости от ПТХ. Ремиссия сохранялась после

алло-ТГСК у 80% (12 из 15) пациентов с донорским ПТХ

на Д+30, и у 67% пациентов с ПТХ <95% на Д+30. Разли-

чия статистически незначимы (р=0,4).

Для пациентов, которым алло-ТГСК проведена

в 3-й ремиссии и более, в рецидиве, а также в фазе аксе-

лерации, бластного криза ХМЛ, были характерны досто-

верные различия в частоте развития рецидивов после ал-

ло-ТГСК в зависимости от показателей ПТХ на Д+30.

Ремиссия после алло-ТГСК сохранялась у 83% (10 из 12)

пациентов с донорским ПТХ на Д+30 и у 43% (9 из 21) —

с ПТХ <95%. Данные различия являются статистически

значимыми (р=0,03).

Таким образом, нами выявлено, что наличие сме-

шанного (< 95%) ПТХ на Д+30 имеет неблагоприятное

прогностическое значение в отношении вероятности

возникновения рецидива при выполнении алло-ТГСК

в 3-й ремиссии и более, в рецидиве, в хронической фазе,

фазе акселерации, бластного криза ХМЛ. При алло-

ТГСК, выполненной в 1-ю или 2-ю ремиссию, отсутст-

вие донорского ПТХ на Д+30 не является неблагоприят-

ным прогностическим фактором.

При анализе количественных значений ПТХ выяв-

лено, что для групп пациентов с рецидивом после алло-

ТГСК характерен более низкий процент химеризма по

сравнению с группой больных с сохраняющейся за пери-

од наблюдения ремиссией.

При исследовании на Д+20 после алло-ТГСК ме-

диана числа клеток, имеющих донорское происхожде-

ние, составила 95 и 92,5% для групп в ремиссии (n=17)

и с рецидивом (n=6) после алло-ТГСК соответственно.

Максимальное значение ПТХ (95%) было одинаковым

для обеих исследуемых групп. Для группы с рецидивом

после алло-ТГСК характерны более низкие минималь-

ные значения ПТХ (5%) по сравнению с группой пациен-

тов с длительно сохранявшейся ремиссией (80%). 

Схожими были наблюдения и при анализе ПТХ

в данных группах на других сроках после алло-ТГСК.

Различия в числе донорских клеток в данных группах

оказались значимыми (р<0,05) при исследовании ПТХ

на Д+30 и Д+80 исследования. На Д+45 и на отдаленных

сроках после ТГСК (>100 дней) различия показателей

ПТХ имели тенденцию к достоверности (р<0,1). 

На Д+30 после ТГСК медианы числа клеток, име-

ющих донорское происхождение, составили 95 и 80%

для групп в ремиссии (n=25) и с рецидивом (n=16) со-

ответственно (р=0,043). Размах значений ПТХ — от 50

до 95% в группе пациентов, остававшихся в ремиссии,

и от 0 до 99% в группе больных с рецидивом заболева-

ния. 

На Д+45 медианы ПТХ — 85 и 80% в группах без

признаков рецидива и с рецидивом после ТГСК. Диапа-

зон значений — от 80 до 95% для пациентов в ремиссии,

от 5 до 95% — с рецидивом после ТГСК. В данной вре-

менной точке различия имели тенденцию к достоверно-

сти (р=0,075, n=29). 

Значимые различия (р=0,026) наблюдали при ис-

следовании ПТХ на 80-й день после ТГСК. При опреде-

лении ПТХ на различных сроках, превышающих 100

дней после ТГСК, выявлены различия, имеющие тенден-

цию к достоверности (р=0,068). 

Данные, полученные в результате анализа ПТХ

в зависимости от результата лечения (рецидив/ремиссия

после алло-ТГСК), представлены в виде боксовых диа-

грамм (рис. 3). Медианы значений ПТХ отмечены на

диаграммах черной чертой. Величины прямоугольников

соответствуют диапазону значений ПТХ, в пределах ко-

торых находятся 50% исследованных значений. 

Из представленных диаграмм видно, что во всех

точках исследования у пациентов,

находящихся в ремиссии после ал-

ло-ТГСК, преобладают более высо-

кие значения ПТХ, чем у больных

с рецидивом заболевания после ал-

ло-ТГСК. Все аномально низкие,

не характерные для большинства на-

блюдений значения ПТХ распреде-

лены в группе диаграмм, соответст-

вующих состоянию «рецидив» после

ТГСК.

Таким образом, по результатам

исследования существуют значимые

различия в частоте развития рециди-

вов после алло-ТГСК в зависимости

от показателей ПТХ на различных

этапах наблюдения. На показатели

ПТХ влияют стадия заболевания,

в которую была проведена алло-

ТГСК, а также интенсивность режи-

ма кондиционирования. Существу-

ют значимые различия в ОВ пациен-

тов после алло-ТГСК в зависимости

от показателей ПТХ на различных

этапах наблюдения. 
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Рис. 3. Боксовые диаграммы значений ПТХ в группах пациентов в ремиссии 
и с рецидивом после алло-ТГСК. Звездочками и кругами обозначены значения ПТХ, 
которые не укладываются в диапазон, характерный для большинства наблюдений
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Обсуждение
В настоящем исследовании прогностическая зна-

чимость ПТХ оценивалась на основании анализа долго-

срочной выживаемости пациентов после алло-ТГСК

и частоты развития рецидивов.

Было показано отсутствие прогностического значе-

ния ПТХ при определении на различных сроках вплоть до

Д+100 в группе больных с применением режимов конди-

ционирования со сниженной интенсивностью доз. У мно-

гих пациентов после алло-ТГСК с немиелоаблативными

режимами кондиционирования длительное время опреде-

ляется смешанный химеризм. Можно предполагать, что

это явление связано с постепенным уменьшением числа

кроветворных клеток реципиента под воздействием донор-

ских иммунокомпетентных клеток. По нашим данным,

среднее число дней, необходимых для становления полно-

го донорского ПТХ после трансплантаций с применением

РКСИД, равно 36,3. Были отмечены случаи определения

донорского ПТХ впервые на Д+50, Д+80, Д+120 и Д+160. 

Таким образом, исследование у пациентов после

алло-ТГСК с применением РКСИД смешанного ПТХ на

сроках до Д+100 не является неблагоприятным фактором

прогноза. Определение смешанного ПТХ после алло-

ТГСК с МРК на этом сроке (Д+100) негативно сказыва-

ется на долгосрочной выживаемости больных. Однако

нельзя исключить вероятность того, что отсроченное ста-

новление полного донорского химеризма связано с осо-

бенностями пациентов и их заболевания. Как правило,

у больных, включенных в данное исследование, при при-

нятии решения о применении РКСИД учитывались та-

кие особенности, как тяжелая предлеченность, возраст,

стадия заболевания, сопутствующая патология. На наш

взгляд, продолжением данного исследования должно

стать изучение прогностического значения ПТХ при

РКСИД в более обширных группах пациентов. Кроме то-

го, необходимо исследование прогностического значе-

ния химеризма, определяемого более чувствительным

методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени и сравнение данных по химеризму в раз-

личных клеточных популяциях.

Анализ частоты рецидивов после алло-ТГСК также

выявил прогностическую значимость оценки ПТХ на раз-

личных сроках. Вероятность развития рецидива заболева-

ния выше при определении смешанного ПТХ на Д+30,

Д+45, Д+60, Д+80 и на отдаленных (более Д+100) сроках. 

Результаты количественного определения ПТХ по-

казали, что для группы пациентов, у которых наблюдали

рецидив после алло-ТГСК, характерными являются бо-

лее низкие значения ПТХ. Во всех точках исследования

медианы значений ПТХ были ниже по сравнению с па-

циентами, которые находились в ремиссии после алло-

ТГСК. Количественное определение ПТХ необходимо

для динамического наблюдения за состоянием кроветво-

рения пациента. Уменьшение процентного содержания

клеток, имеющих донорское происхождение, должно

рассматриваться как признак развивающегося рецидива.

При проведении иммуноадоптивной терапии оценка эф-

фективности возможна только на основании данных ко-

личественного определения ПТХ. Для случаев смешан-

ного ПТХ после алло-ТГСК с применением режимов

кондиционирования со сниженной интенсивностью доз

динамическое наблюдение количественных значений

ПТХ определяет прогноз и тактику ведения больных.

Отсутствие у пациентов после алло-ТГСК с исполь-

зованием МРК донорского (≥ 95%) ПТХ на 30-й день яв-

ляется показанием к расширению спектра исследований

для ранней диагностики рецидива лейкоза и своевремен-

ного начала противорецидивной терапии. 
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