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Л.В. Жерко, М.В. Белевцев

ИММУННАЯ РЕКОНСТИТУЦИЯ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК: 

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

ГУ «РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии», г. Минск, Беларусь

Известно, что иммунная реконституция — многокомпонентный процесс, от которого 
зависит выживаемость и качество жизни пациентов после аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. Для оптимального иммунного ответа необходимо 
своевременное восстановление всех субпопуляций иммунных клеток: в норме восста-
новление происходит неравномерно. Основными факторами, влияющими на восстанов-
ление Т-клеток, являются реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и иммуносу-
прессивное лечение.

В обзоре представлены данные об иммунном восстановлении как комплексном про-
цессе, факторах, оказывающих влияние на процесс восстановления, а также особенно-
сти и сроки восстановления натуральных киллеров, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, В-лимфоцитов.

Ключевые слова: иммунная реконституция, аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток, лимфоциты, реакция трансплантат против хозяина, кон-
диционирование

УДК 616.155.011-089.843-089.168.1:612.017.11
DOI: 10.58708/2074-2088.2025-4(36)-16-21

Л.В. Жерко, М.В. Белевцев

Иммунная реконституция (ИР) — это 
многофакторный процесс, который уни-
кален и изменчив, зависит от источника 
трансплантата, его клеточности, кондици-
онирования пациента перед транспланта-
цией гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) и посттрансплантационных вме-
шательств, включая те, которые направле-
ны на профилактику или лечение ослож-
нений ТГСК.

Трансплантат является источником 
гемопоэтических стволовых клеток, дей-
ствует как резервуар иммунных клеток и 
инициирует процесс ИР. Этот процесс до-
стигается двумя взаимодополняющими 
волнами регенерации иммунных клеток. 
Первый этап опосредован донорскими 
лимфоцитами, присутствующими в транс-
плантате. При переливании трансплантата 
лимфоистощённому реципиенту эти зре-
лые лимфоциты обладают способностью 
распространяться и пролиферировать в 
ответ на антигенную или цитокин-опосре-

дованную стимуляцию в процессе, назы-
ваемом клональным периферическим рас-
ширением (клональной периферической 
экспансией). Более полная ИР основана на 
лимфопоэзе de novo из донорских стволо-
вых клеток в костном мозге и тимусе [1].

Согласно литературным данным, про-
цесс иммунного восстановления после 
ТГСК имеет общие закономерности вне 
зависимости от основного диагноза. Пер-
выми, к 1–3 месяцу после ТГСК, восста-
навливаются натуральные киллеры (NK-
клетки) и цитотоксические Т-лимфоциты; 
позже, к году, происходит восстановление 
В-лимфоцитов и Т-хелперов (В-клетки вос-
станавливаются быстрее, чем Т-хелперы). 
В зависимости от компонентов режима 
кондиционирования, используемой профи-
лактики РТПХ, могут быть некоторые осо-
бенности иммунного восстановления [2].

После кондиционирующей терапии 
пациенты проходят «апластическую фазу» 
с тяжёлой нейтропенией, называемой так-
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же фазой перед приживлением, которая 
длится до тех пор, пока не восстановится 
уровень нейтрофилов. Общая доза ядросо-
держащих клеток (ЯСК), доза стволовых 
клеток CD34+ и Т-лимфоцитов CD3+ в 
трансплантате — важные факторы, вли-
яющие на скорость приживления и исход 
после ТГСК. Трансплантаты пуповинной 
крови (ПК) содержат более низкие уровни 
ЯСК по сравнению с трансплантатом кост-
ного мозга (КМ) и трансплантатом стволо-
вых клеток периферической крови (ПСК), 
что увеличивает время приживления ней-
трофилов с примерно14 дней после транс-
плантации ПСК и 21 дня после трансплан-
тации КМ до 30 дней после транспланта-
ции ПК [3]. Более того, высокая доза ЯСК 
связана с улучшением общей выживаемо-
сти и увеличением частоты хронической 
реакции «трансплантат против хозяина» 
(хрРТПХ) у пациентов, получающих ПСК 
[4]. С другой стороны, было показано, что 
у пациентов с высокой дозой CD34+ в рам-
ках ПСК наблюдалось быстрейшее при-
живление тромбоцитов, но более низкая 
общая выживаемость [5].

Использование антитимоцитарного 
глобулина в процессе кондиционирования 
значительно снижает процент пациентов с 
восстановлением общего числа лимфоци-
тов через 12 месяцев после транспланта-
ции, что также важно учитывать при оцен-
ке иммунного восстановления.

Количество NK-клеток через 3 месяца 
после ТГСК восстанавливается до их зна-
чений у здоровых субъектов. Факторами, 
способствующими задержке раннего вос-
становления NK-клеток, являются более 
молодой возраст пациента, использование 
облучения в режиме кондиционирования и 
наличие острой РТПХ [6].

Следует отметить, что трансплантация 
пуповинной крови или гаплоидентичные 
трансплантаты связаны с длительным пе-
риодом иммунодефицита из-за отсрочен-
ного восстановления иммунитета [7].

Восстановление компартмента 
Т-клеток зависит от периферического рас-
ширения Т-клеток памяти, вызванного 

цитокинами, а также аллогенными анти-
генами, встречающимися у реципиента, 
и сопровождается образованием наивных 
Т-клеток в тимусе [8].

Аллогенные трансплантаты в своём 
клеточном составе включают наивные 
Т-клетки и подгруппы Т-клеток памяти, 
соотношение которых может значительно 
различаться между пуповинной кровью, 
где преобладают наивные клетки, и кост-
ным мозгом или периферической кровью, 
которые имеют больше клеток памяти. Ин-
терес представляют стволовые Т-клетки 
памяти (T memory stem cells) в силу того, 
что они демонстрируют превосходную спо-
собность к восстановлению и содействуют 
периферическому восстановлению, диф-
ференцируясь в первые дни в эффектор-
ные клетки [9]. Обилие наивных Т-клеток 
в трансплантате может влиять на исходы у 
пациентов после аллогенной ТГСК, пока 
не будет восстановлена функция тимуса. 
Хотя было показано, что общее количество 
CD4+ Т-клеток напрямую коррелирует с 
выживаемостью после РТПХ [10], уровни 
наивных Т-клеток идентифицированы как 
наиболее мощные драйверы аллореактив-
ности [11]. В соответствии с этим, высо-
кие уровни наивных Т-клеток CD4+ (но не 
Т-клеток CD8+) в аллотрансплантатах кор-
релируют с повышенной частотой острой 
РТПХ после трансплантации [11].

Основными факторами, влияющими на 
восстановление Т-клеток, являются РТПХ 
и иммуносупрессивное лечение.

Острая РТПХ является иммунным от-
ветом трансплантата, направленным про-
тив иммунной системы хозяина, его тканей 
и органов, одним из тяжёлых осложнений, 
возникающих в ранние сроки после ТГСК 
и вносящих значительный вклад в смерт-
ность. На развитие острой РТПХ влияют 
несоответствие человеческих лейкоцитар-
ных антигенов (HLA) или гендерные несо-
ответствия между донором и реципиентом, 
интенсивность применяемого режима кон-
диционирования, реактивация цитомегало-
вируса и источник стволовых клеток [12]. 
Острая РТПХ может также возникнуть в 
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условиях трансплантации с идентичным 
HLA (братья и сёстры или совместимые 
неродственные доноры) из-за незначи-
тельных различий в антигенах гистосовме-
стимости между донором и реципиентом 
[13]. Сама по себе РТПХ может подавлять 
функции Т-клеток, ограничивая разно
образие T-клеточного рецептора, развитие 
Т-клеток и дисфункцию в продукции ци-
токинов, скорее всего, через повреждение 
КМ и/или тимуса, апоптоз и высвобожде-
ние цитокинов в так называемом «цитоки-
новом шторме» [14].

CD4+ Т-клетки восстанавливаются 
позже, чем CD8+ Т-клетки, и в большей 
степени зависят от тимической генерации 
CD4+CD45RA+ наивных Т-клеток после 
ТГСК, что объясняет инверсию соотноше-
ния CD4/CD8 [15].

Увеличение возраста реципиента свя-
зано с атрофией тимуса и снижением его 
функции, в связи с чем пациенты старшего 
возраста имеют более медленное восста-
новление [16].

Отсутствие наивных Т-клеток 
CD4+CD45RA+ дополнительно усугубля-
ет РТПХ [17].

После периода восстановления, в ко-
тором преобладает клональная перифе-
рическая экспансия, тимус начинает по-
полнять пул наивных Т-клеток новыми 
эмигрантами из тимуса. В течение перво-
го года после истощения Т-клеток CD34+ 
трансплантата у детей рано восстанавли-
вающиеся Т-клетки демонстрируют пре-
имущественно активированный фено-
тип с сильно искажённым репертуаром 
T-клеточного рецептора [18].

Применяемые режимы кондициони-
рования, более старший возраст пациен-
та, возникновение острой и хронической 
РТПХ оказывают разрушительное воз-
действие на функцию тимуса после ТГСК 
[19]. Период времени до полного восста-
новления CD4+ Т-клеток может занять до 
2 лет после аллогенной ТГСК [20].

Компартмент В-клеток, представляю-
щий гуморальный иммунитет, восстанав-
ливается медленнее всего, чаще в течение 

12 месяцев, и может занять до 2 лет после 
аллогенной ТГСК. А в течение 1–2 лет чис-
ло В-клеток достигает уровней, превыша-
ющих нормальные показатели взрослого 
человека, после чего происходит посте-
пенное снижение, аналогично нормаль-
ному онтогенезу у маленьких детей [21]. 
Переходные CD19+CD21lowCD38high 
В-клетки являются первыми В-клетками, 
эмигрирующими из КМ, и их уровень в 
периферической крови повышается в пер-
вые месяцы после ТГСК; затем их процент 
постепенно снижается, в то время как доля 
более зрелых субпопуляций В-клеток уве-
личивается [22]. Отсутствие CD19+CD27+ 
В-клеток памяти, снижение уровня цирку-
лирующих иммуноглобулинов, нарушение 
переключения классов иммуноглобулинов 
делают пациентов с аллогенной ТГСК уяз-
вимыми для инкапсулированных бакте-
рий, таких как Streptococcus pneumoniae и 
Haemophilus influenzae [23]. Как правило, 
РТПХ коррелирует с нарушенным вслед-
ствие иммунной реконституции компар-
тментом B-клеток, как в отношении их ко-
личества, так и функции. 

Abdel-Azim H. и соавторы наблю-
дали у детей-реципиентов трансплан-
тата гемопоэтических стволовых кле-
ток нормализацию количества наивных 
B-клеток к 6 месяцам одновременно с 
дефицитом IgM+ B-клеток памяти и пе-
реключённых B-клеток памяти [24]. В то 
время как переключённые B-клетки па-
мяти нормализовались в течение первого 
года после ТГСК, дефицит IgM B-клеток 
памяти сохранялся до 2 лет. Исследова-
тели пришли к выводу, что у детей, кото-
рым проводилась трансплантация кост-
ного мозга, нарушена гуморальная ИР, в 
основном из-за блокады созревания IgM 
В-клеток по сравнению с более ранней 
ИР переключённых клеток памяти, зави-
сящей от Т-клеток.

Восстановление В-клеток памяти про-
исходит при воздействии антигенов окру-
жающей среды или вакцины и требует 
помощи Т-клеток CD4+. Полное развитие 
В-клеток памяти CD19+CD27+ может за-
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нять до 5 лет после ТГСК [25]. Различные 
параметры ТГСК также могут влиять на 
восстановление В-клеток. Пациенты, по-
лучающие антитимоцитарный глобулин 
(ATГ), продемонстрировали замедленное 
восстановление CD19+ В-клеток до 5 ме-
сяцев после ТГСК по сравнению с пациен-
тами, не получающими ATГ [26].

У пациентов, получавших ATГ, на-
блюдалось значительное ухудшение ре-
генерации CD19+CD21highCD27− наи-
вных В-клеток и CD19+CD27+ памяти 
В-клеток в течение первого месяца по-
сле ТГСК, что указывает на отрица-
тельное влияние ATГ на восстановление 
В-клеточного звена [26].

Медленное восстановление В-клеток 
наблюдалось у пациентов, получавших 
немиелоаблативное кондиционирова-
ние, по сравнению с теми, кто получал 
миелоаблативную терапию. При этом у 
большинства субъектов встречалось сни-
жение количества В-клеток в течение 12 
месяцев после немиелоаблативной тера-
пии для ТГСК [27].

Как острая, так и хроническая РТПХ 
были связаны с задержкой восстановления 
В-клеток, и у этих пациентов наблюдалось 
снижение или отсутствие предшественни-
ков В-клеток в КМ по сравнению с пациен-
тами без РТПХ [28].

В одном из исследований на когорте из 
93 реципиентов аллотрансплантата коли-
чество предшественников В-клеток на 30-й 
день после ТГСК было значительно ниже 
у пациентов, у которых позднее развилась 
острая РТПХ 2–4 степени, по сравнению 
с пациентами с РТПХ 0–1 степени. Более 
того, у пациентов с развившейся в тече-
ние первого года после трансплантации 
обширной хронической РТПХ, процент 
предшественников В-клеток был ниже на 
365-й день по сравнению с пациентами без 
хронической РТПХ или с ограниченной 
хронической РТПХ [29].

Заключение

Таким образом, на сегодня изучены ме-
ханизмы и общие закономерности иммун-

ной реконституции. В то же время остаётся 
неясным, существуют ли закономерности, 
отличные от изученных, у пациентов с пер-
вичными иммунодефицитами; каковы раз-
личия в иммунном восстановлении у реци-
пиентов с различными иммунными дефек-
тами, режимом кондиционирования, при 
инфекционных эпизодах. Понимание этих 
закономерностей может помочь оптимизи-
ровать мониторинг иммунологических па-
раметров у пациентов после ТГСК. 
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IMMUNE RECONSTITUTION AFTER HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION: CURRENT STATE OF THE PROBLEM

It is known that immune reconstitution is a multicomponent process that determines the 
survival and quality of life of patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
For an optimal immune response, it is necessary to restore all subpopulations of immune cells 
in a timely manner; normally, restoration occurs unevenly. The main factors influencing T-cell 
restoration are GVHD and immunosuppressive treatment.

The review presents data on immune restoration as a complex process, factors influencing 
the restoration process. Features and timing of restoration of natural killers, cytotoxic T-lym-
phocytes, T-helpers, B-lymphocytes.

Key words: immune reconstitution, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
lymphocytes, graft-versus-host reaction, conditioning
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