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развития трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) от гаплоидентичных доноров. Представлены исторические 
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An opinion on alpha/beta-T-cells depletion as effective platform for haploidentical hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) is presented 

in this article. Historical aspects of the method development and improvement, advantages of this type of depletion in the modern era are 
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Дорогие друзья!

В этом номере рубрика «Оригинальные исследования/обзоры литературы» по предложению приглашенного главного редак-

тора номера проф. Бориса Владимировича Афанасьева выглядит необычно – мы попросили представить лидеров направления 

свою точку зрения по актуальным вопросам трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. Коллеги отстаивали свою 

точку зрения понравившимся им способом – это оригинальные статьи, либо материалы в формате «точка зрения».

В этом номере в формате "pro et contra" обсуждаются 2 вопроса. 1. Гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток – возможные подходы к улучшению результатов терапии. 2. Трансплантация гемопоэтических ство-

ловых клеток пациентам с синдромом Гурлера – какой режим использовать? С полной или сниженной интенсивностью?

Надеемся, что представленный вариант закрепится в нашем журнале и будет и дальше широко использоваться. Читай-

те, обсуждайте, принимайте участие в дискуссии!

ОТ РЕДАКЦИИ
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Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК), как медицинская технология, занимает 
особое место в терапевтическом арсенале детской ге-
матологии/онкологии. С одной стороны, ТГСК явля-
ется безальтернативным стандартом лечения ряда аг-
рессивных гемобластозов, синдромов костномозговой 
недостаточности и врожденных иммунодефицитов,
с другой стороны, ТГСК остается методом, ассоции-
рованным с высоким риском развития тяжелых, подчас 
инвалидизирующих и смертельных осложнений. 
С точки зрения организации здравоохранения главной 
проблемой ТГСК как метода является ограниченная 
доступность, т. е. фактическая невозможность выпол-
нения трансплантации всем нуждающимся в опти-
мальные сроки по отношению к ремиссии основного 
заболевания и соматическому статусу пациента. Остав-
ляя за рамками обсуждения критическую ситуацию 
с количеством трансплантационных коек в Российской 
Федерации, отметим, что исторически ключевым фак-
тором, определяющим доступность ТГСК, являлось 
наличие HLA-совместимых доноров, определяемое 
демографической ситуацией, наличием, размером 
и этногенетической структурой регистров неродствен-
ных доноров. Это ограничение связано с тем, что 
именно совместимость по антигенам главного ком-
плекса гистосовместимости на ранних этапах развития 
ТГСК была признана необходимым условием для успе-
ха трансплантации от аллогенных родственных, а затем 
и неродственных доноров. Парадигма HLA-совмести-
мости легла в основу создания регистров неродствен-
ных доноров, суммарно объединяющих сегодня дан-
ные более чем 25 млн волонтеров из десятков стран. 
В странах с развитыми регистрами эффективность по-
иска неродственного донора достигает 85 %, а медиана 
длительности поиска – 45 дней. Эти данные заставля-
ют думать, что создание качественных национальных 
регистров является ключом к обеспечению доступно-
сти трансплантации как метода, однако вместе с раз-
витием регистров неродственных доноров пришло 
понимание, что этногенетический состав донорского 
пула не всегда точно отражает этническую структуру 
населения страны. Это существенно снижает шансы 
на идентификацию совместимого донора для этносов, 
ограничено представленных в регистрах в силу социо-
культурных причин. Кроме того, в реальности длитель-
ность трансграничного поиска донора составляет
в среднем около 3 мес, что резко осложняет планиро-
вание трансплантаций и ведет к фактической селекции 
пациентов, т. е. отбору на трансплантацию от неродст-
венного донора пациентов с более благоприятным те-
чением основного заболевания и лучшим соматиче-
ским статусом. Создание национального 
регистра – дорогостоящий и долгий процесс, не реша-
ющий вопрос доступности трансплантации в перспек-
тиве нескольких лет. Развитие трансплантации пупо-

винной крови позволило в определенной степени 
отступить от жестких требований к HLA-совместимо-
сти трансплантата, однако естественное ограничение 
дозы клеток в образцах пуповинной крови делает этот 
метод относительно сложным в применении, особенно 
в популяции взрослых пациентов, так как успех транс-
плантации прямо коррелирует с дозой гемопоэтиче-
ских предшественников в трансплантате. Необходимо 
отметить также, что ряд технических особенностей 
трансплантации пуповинной крови, в первую оче-
редь – отсроченная миелореконституция, неблагопри-
ятно сказывается на эффективности использования 
трансплантационных коек, неизбежно увеличивая сред-
ний койко-день и стоимость стационарного этапа 
ТГСК. 

В значительной степени необходимость увеличить 
доступность трансплантации для всех нуждающихся 
пациентов явилась главным драйвером развития транс-
плантации от гаплоидентичных доноров. 

История использования гаплоидентичных доноров 
насчитывает более трех десятилетий. Исторически га-
плоидентичная трансплантация зарекомендовала себя 
как метод, сопряженный с наиболее тяжелыми ослож-
нениями. При использовании стандартной фармако-
логической иммуносупрессивной терапии риск разви-
тия реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
III–IV степени составлял до 50 %, вероятность оттор-
жения трансплантата – более 15 %, трансплантацион-
ная смертность – более 40 %. Фактически гаплоиден-
тичные трансплантации в рамках стандартных 
протоколов профилактики РТПХ стали в определен-
ной степени маргинальной технологией, терапией «по-
следней надежды» с достаточно безнадежными резуль-
татами. Одновременно с первыми клиническими 
успехами аллогенной трансплантации костного мозга 
произошла расшифровка биологических механизмов 
аллореактивности и идентификация Т-лимфоцитов 
как главных эффекторов РТПХ. Очевидным следстви-
ем этих исследований стало развитие технологии де-
плеции Т-лимфоцитов как метода профилактики 
РТПХ. Идея Т-деплеции была предложена в середине 
1980-х годов. Технически удаление Т-лимфоцитов из 
костного мозга осуществлялось с помощью фракцио-
нирования на основе физических характеристик. Эта 
методика позволяла добиться деплеции Т-лимфоцитов 
до 2 log. Основным результатом первых клинических 
исследований с использованием ex vivo Т-деплеции 
явилось принципиальное доказательство высокой эф-
фективности метода в качестве профилактики РТПХ. 
Однако, помимо РТПХ, биологически Т-клеточная 
аллореактивность ассоциирована с рядом желательных 
эффектов трансплантации, таких как приживление 
(graft-facilitating activity) и реакция «трансплантат про-
тив лейкемии». Именно в связи с этим, несмотря на 
успех в профилактике РТПХ, общие результаты гапло-
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идентичных трансплантаций на базе Т-деплеции оста-
вались неблагоприятными. Главными причинами не-
удач являлись первичная недостаточность 
трансплантата, увеличение риска рецидива гемо-
бластоза, особенно выраженное при хроническом ми-
елолейкозе, и риска развития оппортунистических 
инфекций. Специфической проблемой Т-деплетиро-
ванных трансплантаций стало развитие посттрансплан-
тационной лимфопролиферации, ассоциированной 
с вирусом Эпштейн–Барра (ЭБВ-ПТЛЗ), так как селек-
тивное удаление Т-лимфоцитов из трансплантата вело 
к потере иммунологического надзора за пулом ЭБВ-ин-
фицированных B-лимфоцитов, их неконтролируемой 
пролиферации и злокачественной трансформации.

Следующим этапом развития технологии ex vivo

Т-деплеции стала позитивная селекция CD34-позитив-
ной фракции. Данная технология развивалась в сере-
дине 1990-х годов в нескольких академических центрах 
Европы и США, наиболее интенсивно в университете 
Перуджи, университете Тюбингена и Мемориальном 
онкологическом центре «Слоан Кеттеринг» в Нью-
Йорке. Метод основан на высокоэффективной пози-
тивной иммуномагнитной селекции гемопоэтических 
стволовых клеток и ранних миелоидных предшествен-
ников. В результате процедуры глубина деплеции
Т-лимфоцитов достигает > 4,5 log, а доза Т-лимфоци-
тов в трансплантате составляет несколько тыс. клеток 
на кг массы тела. Глубокая Т-деплеция обеспечивает 
практически полный контроль РТПХ, а деплеция
В-лимфоцитов – эффективную профилактику ЭБВ-
ПТЛЗ. Одной из особенностей CD34-селекции явля-
ется малая суммарная клеточность, и как следствие – 
риск первичной недостаточности трансплантата. 
Главным результатом серии исследований стала демон-
страция принципиальной возможности полного конт-
роля РТПХ при трансплантации от доноров, несовме-
стимых по одному гаплотипу, что само по себе явилось 
огромным успехом. Среди важнейших находок этих 
клинических исследований – подтверждение постули-
рованного в лабораторных экспериментах эффекта 
«мегадозы» стволовых клеток, т. е. необходимости ис-
пользования высоких доз (> 10 × 106/кг) для обеспече-
ния приживления трансплантата. Второй центральной 
находкой стало доказательство влияния на исход 
трансплантации NK-аллореативности. Так, согласно 
данным F. Aversa et al., способность NK-клеток донора 
эффективно атаковать клетки-мишени реципиента 
ассоциирована с существенным снижением риска ре-
цидива при остром миелобластном лейкозе. Неразре-
шенной проблемой оставалась поздняя иммунорекон-
ституция, особенно в популяции взрослых пациентов 
с естественной инволюцией тимуса, а также необходи-
мость использования интенсивного режима кондици-
онирования для обеспечения приживления малокле-
точного трансплантата. Главной причиной неудач 

трансплантации явились оппортунистические инфек-
ции, а риск трансплантационной смертности составил 
до 40 %. 

Логическим развитием этих работ стала предло-
женная R. Handgretinger технология CD3/CD19-депле-
ции. Центральной идеей технологии является сохране-
ние в трансплантате NK-клеток и миелоидных 
предшественников и комбинация негативной депле-
ции Т- и В-лимфоцитов с целью профилактики РТПХ 
и ЭБВ-ПТЛЗ соответственно. Авторы методики пола-
гали, что высокая клеточность трансплантата облегчит 
приживление, а высокая доза NK-клеток увеличит про-
тиволейкемическую активность. Сравнение данной 
технологии с CD34-селекцией показало, что эффектив-
ное приживление возможно при использовании отно-
сительно неинтенсивных режимов кондиционирования, 
основанных на комбинации тиофосфамида и мелфала-
на, без использования тотального облучения тела. Од-
ной из важных находок стало раннее восстановление 
гранулоцитарного и тромбоцитарного ростка, связан-
ное, вероятно, с высоким содержанием коммитирован-
ных предшественников в трансплантате. Вместе с тем 
качество профилактики РТПХ было снижено, что ча-
стично обусловлено менее эффективной, в сравнении
с CD34-селекцией, деплецией Т-лимфоцитов. 

Одновременно с клиническими исследованиями 
CD34-селекции и CD3/CD19-деплеции появились 
многочисленные исследования, указывающие на по-
тенциальную роль популяции Т-лимфоцитов, несущих 
гамма/дельта Т-клеточный рецептор, в противоопухо-
левом иммунитете. Опираясь на эти данные и резуль-
таты клинического применения CD3/CD19-деплеции, 
R. Handgretinger et al. разработали новую методику об-
работки трансплантата – TCR альфа/бета и CD19-де-
плецию. В основе методики лежит моноклональное 
антитело, селективно связывающееся с константным 
участком альфа/бета Т-клеточного рецептора и опти-
мизированная система мечения, позволяющая увели-
чить нагрузку магнитных наночастиц на клетку. Опти-
мизация методики позволила увеличить 
эффективность деплеции до показателя > 4,5 log, со-
поставимого c аналогичным параметром СD34-селек-
ции, в то время как показатель сохранности CD34
в трансплантате повысился до > 90 %. В результате 
TCR альфа/бета и CD19-деплеции формируется транс-
плантат с высоким содержанием стволовых клеток, 
коммитированных миелоидных предшественников, 
NK-клеток и гамма/дельта Т-лимфоцитов. 

Методика TCR альфа/бета и CD19-деплеции стала 
коммерчески доступна в 2011–2012 гг., и в этот период 
были инициированы первые клинические исследова-
ния у детей в университете Тюбингена, университете 
Рима и ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В ФНКЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева в период 2012–2014 гг. 
было выполнено более 100 гаплоидентичных транс-
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плантаций с использованием нового метода процес-
синга трансплантата. Источником трансплантата во 
всех исследованиях являются стимулированные грану-
лоцитарным колониестимулирующим фактором
(Г-КСФ) стволовые клетки периферической крови, 
однако существуют определенные отличия в составе 
кондиционирования, в частности в использовании то-
тального облучения тела при острых лейкозах
и в отношении вида, дозы и тайминга введения анти-
тимоцитарного глобулина. Опубликованные ранние 
результаты и собственный опыт свидетельствуют о ря-
де существенных позитивных эффектов, ассоцииро-
ванных с TCR альфа/бета и CD19-деплецией. К наи-
более значимым следует отнести эффективность 
приживления трансплантата, контроль РТПХ и низ-
кую трансплантационную смертность. Так, согласно 
данным ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, вероят-
ность первичного приживления превышает 95 %. Сред-
ний срок восстановления гранулоцитарного
и тромбоцитарного ростка составляет 14 и 15 дней 
соответственно, а в сообщениях R. Handgretinger
и F. Locаtelli – около 10 дней, что обусловлено систе-
матическим использованием Г-КСФ. Частота развития 
острой РТПХ II–IV степени варьирует от 0 до 35 %,
а тяжелой РТПХ III степени не превышает 15 %. Вари-
ации в частоте РТПХ обусловлены, вероятно, режимом 
использования антитимоцитарного глобулина, а также 
деталями кондиционирования, в частности – приме-
нением ритуксимаба в работах университета Рима. Во 
всех сообщениях показатель трансплантационной 
смертности не превышает 10 %, случаи ранней смерти 
исключительно редки, что может быть обусловлено как 
выбором режимов кондиционирования, так и вкладом 
аллореактивности в «классические» проявления острой 
токсичности трансплантации, такие как синдром об-
струкции синусоидов (веноокклюзионная болезнь), 
острое повреждение легких, синдром повышенной 
проницаемости капилляров и др. Одним из позитив-
ных эффектов является относительно ранняя рекон-
ституция количественных показателей клеточного 
иммунитета, в частности – содержания NK-клеток
и Т-лимфоцитов. Восстановление показателей Т-лим-
фоцитов обусловлено, в основном, экспансией гамма/
дельта-Т-лимфоцитов и олигоклональной экспансией 
резидуальных альфа/бета-Т-лимфоцитов, сохранив-
шихся в трансплантате. Вместе с тем, необходимо от-
метить, что регенерация широкого репертуара Т-лим-
фоцитов отсрочена до +150-го дня, когда по мере 
восстановления тимической функции происходит вос-
становление субпопуляций наивных Т-лимфоцитов. 
Таким образом, в первые месяцы после транспланта-
ции сохраняется высокий риск развития тяжелых ви-
русных инфекций, в первую очередь – цитомегалови-
русной и аденовирусной инфекции. В целом, 
трансплантационная смертность в значительной сте-

пени обусловлена именно этими патогенами, особенно 
аденовирусной инфекцией, фармакологический конт-
роль которой крайне затруднен, а фульминантное те-
чение ограничивает возможность упреждающей тера-
пии, традиционной для цитомегаловирусной 
инфекции. Как и при всех технических вариантах ал-
логенной трансплантации в педиатрии, главной при-
чиной неуспеха трансплантации при гемобластозах 
остаются рецидивы. В опыте ФНКЦ ДГОИ им. Дмит-
рия Рогачева кумулятивный риск рецидивов варьирует 
от 20 % при остром миелобластном лейкозе до 40 % при 
остром лимфобластном лейкозе. Разброс в частоте ре-
цидивов может быть обусловлен как биологической 
чувствительностью соответствующих форм острых 
лейкозов к NK-аллореактивности, так и составом кон-
диционирования, точнее недостаточной эффективно-
стью химиотерапевтического кондиционирования при 
ОЛЛ в контексте трансплантации с «отключенной» 
Т-клеточной аллореактивностью. 

Таким образом, дальнейшее совершенствование 
гаплоидентичной трансплантации на платформе TCR 
альфа/бета и CD19-деплеции должно включать обес-
печение контроля вирусных инфекций до момента 
полноценной функциональной иммунореконституции 
и предотвращение рецидива при гемобластозах. 

С точки зрения профилактики вирусных инфекций 
определенные надежды возлагаются на новые проти-
вовирусные препараты, в частности – brincyclovir, по-
казавший высокую эффективность и незначительную 
токсичность при профилактическом применении по-
сле аллогенной трансплантации. Разрабатываются ме-
тоды адоптивной клеточной терапии и профилактики 
вирусных инфекций на основе селекции и ex vivo экс-
пансии вирус-специфичных донорских лимфоцитов, 
а также переноса широкого иммунологического репер-
туара, ассоциированного с Т-клетками памяти. Окон-
чательное место конкурирующих технологий контроля 
вирусных инфекций будет определяться не только эф-
фективностью, но и рыночными факторами.

В отношении контроля рецидивов наибольшие 
надежды связаны с внедрением таргетной терапии
и нового поколения иммунотерапевтических подходов, 
наиболее важными из которых являются биспецифич-
ные антитела, такие как блинатумомаб, и генетически 
модифицированные Т-лимфоциты (chimeric antigen 
receptor (CAR)). Центральным механизмом таргетной 
иммунотерапии является перенаправление цитотокси-
ческой активности Т-лимфоцитов с помощью антиге-
нов, экспрессированных на опухолевых клетках и не 
экспрессированных на критических тканевых структу-
рах. Первые результаты применения биспецифичных 
антител и CAR-Т-клеток при В-линейных лейкозах 
показали беспрецедентную эффективность этих мето-
дов. Вопросом ближайшего будущего является их пра-
ктическая интеграция в систему терапии гемобластозов 
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высокого риска. Исходя из механизмов активности 
таргетной иммунотерапии, трансплантация с TCR аль-
фа/бета и CD19-деплецией возможно является идеаль-
ной платформой для внедрения таких подходов, так 
как в раннем посттрансплантационном периоде созда-
ются оптимальные условия для эрадикации злокачест-
венного клона: минимальная масса опухоли и отсутст-
вие посттрансплантационной иммуносупрессии. 

Безусловно, помимо TCR альфа/бета и CD19-де-
плеции, предложено несколько технологических плат-
форм, позволяющих успешно выполнять транспланта-
ции от гаплоидентичных доноров. Наиболее 
известными являются: использование высокодозного 
циклофосфамида в раннем посттрансплантационном 
периоде, усиленная фармакологическая иммуносу-

прессия, CD34-селекция с инфузией регуляторных
Т-лимфоцитов. Каждый из этих подходов обладает как 
безусловными достоинствами, так и очевидными не-
достатками. В настоящее время адекватное сравнение 
альтернативных методов выполнения гаплоидентич-
ной трансплантации не выполнено. Вполне вероятно, 
что для разных возрастных групп и нозологий преи-
мущества окажутся на стороне одного из указанных 
методов. При проведении анализа важно будет выпол-
нить не только сравнение эффективности и безопас-
ности конкурирующих методик, но и фармакоэконо-
мический анализ, корректно оценивающий непрямые 
расходы, а также стоимость излечения одного паци-
ента, а не абстрактную стоимость «одной трансплан-
тации».


