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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить частоту выявления ДНК вирусов герпеса 
человека (цитомегаловируса, вирусов простого герпеса 
1-го и 2-го типов [HSV-1/2], герпеса человека 6-го типа 
[HHV-6], вируса Эпштейна—Барр) в различных биологи-
ческих средах на разных этапах трансплантации аутоло-
гичных гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК) 
и влияние иммунных факторов на реактивацию иссле-
дуемых вирусов.
Материалы и методы. С 2019 по 2021  г. в исследова-
ние включено 87  пациентов с лимфомами во время 
и после выполнения аутоТГСК. При вирусологическом 
мониторинге исследовались различные биологиче-
ские жидкости (кровь, слюна, моча и др.) перед нача-
лом режима кондиционирования, в день 0, а также 
в дни +5 и +10 после аутоТГСК. У 15 % (14/87) больных 
в указанные дни (Д0, Д+5 и Д+10) оценивали влия-
ние иммунных факторов (концентрацию IgM, IgG, IgA 
и субпопуляционный состав лимфоцитов перифериче-
ской крови) на реактивацию герпесвирусов.
Результаты. Общая частота обнаружения вирусных ДНК 
увеличилась с 26 (26/87) до 42 % (37/87) наблюдений в пе-
риод восстановления гранулоцитопоэза. Наиболее часто 
отмечалась реактивация HHV-6 и HSV-1/2  — в 23 (20/87) 
и 16 % (14/87) случаев соответственно. В группе пациентов 
с реактивацией герпесвирусной инфекции медиана доли 
В-лимфоцитов в периферической крови составила 0,26 %, 
а в группе без реактивации — 6,7 % (p = 0,019). Медиана 
абсолютного содержания В-лимфоцитов в когорте паци-
ентов с выявленными вирусными ДНК составила 0,001 × 
109/л, а в группе без таковых — 0,098 × 109/л (p = 0,026).
Заключение. Высокая частота выявления ДНК герпес-
вирусов у пациентов с лимфомами после аутоТГСК 
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ABSTRACT
Aim. To assess the detection rate of human herpes virus 
DNA (of cytomegalovirus, herpes simplex virus types 1 and 
2 [HSV-1/2], human herpes virus type 6 [HHV-6], and Ep-
stein-Barr virus) in diff erent biological environments at diff er-
ent stages of autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation (auto-HSCT) as well as the eff ect of immune factors on 
reactivation of viruses under study.
Materials & Methods. From 2019 to 2021 the study en-
rolled 87 lymphoma patients during and after auto-HSCT. 
Virolo gical monitoring was performed on biological fl uids 
(blood, saliva, urine, etc.) prior to conditioning regimen on 
Day 0 as well as on Day +5 and Day +10 after auto-HSCT. 
On these days (Day 0, Day +5, and Day +10) the immune 
factors (IgM, IgG, and IgA levels and pattern of lympho-
cyte subpopulation in peripheral blood) in 15 % (14/87) of 
patients were assessed in terms of their eff ect on herpes 
virus reactivation.
Results. The overall rate of viral DNA detection increased 
from 26  % (26/87) to 42  % (37/87) of cases in the period 
of granulocytopoietic recovery. The most frequent were 
 HHV-6 and HSV-1/2 reactivations reported in 23 % (20/87) 
and 16 % (14/87) of cases, respectively. The median B-lym-
phocyte proportion in peripheral blood of patients with her-
pes virus reactivation was 0.26 %, whereas in patients with-
out reactivation it was 6.7 % (p = 0.019). The median absolute 
B-lymphocyte count in the cohort of patients with detected 
viral DNAs was 0.001  × 109/L, whereas in patients without 
them it was 0.098 × 109/L (p = 0.026).
Conclusion. A high rate of herpes virus DNA detection in 
lymphoma patients after auto-HSCT aff ected neither trans-
plant engraftment nor transplantation mortality. Immune pre-
dictors of virus infection reactivation were the decreasing 
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не оказывала влияния на приживление трансплантата 
и трансплантационную летальность. Иммунными пре-
дикторами реактивации вирусной инфекции служили 
два фактора: снижение доли В-клеток от общего числа 
всех лимфоцитов и абсолютное содержание В-лимфо-
цитов в периферической крови перед аутоТГСК.

Ключевые слова: герпесвирусные инфекции, 
трансплантация, лимфома, субпопуляции лимфо-
цитов.
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ВВЕДЕНИЕ

Повсеместное распространение вирусов герпеса в 
природе, разнообразие путей и способов их передачи, 
способность к пожизненной персистенции в орга-
низме хозяина за счет становления латентной формы 
инфекции и «пантропность» некоторых представи-
телей вирусного семейства приводят к практически 
тотальной инфицированности взрослого населения. 
Гуморальный иммунитет не обеспечивает стойкой 
защиты, что подтверждается рецидивами герпесви-
русной инфекции, несмотря на высокие титры проти-
вовирусных антител. Неэффективность гуморального 
противогерпетического иммунитета обусловлена 
наличием латентной формы инфекции, при которой 
вирусные частицы сохраняются в пермиссивных 
клетках (например, в ганглиях нервной системы, лим-
фоидных клетках или клетках эпителия сосудов) не 
в виде интактных вирулентных вирионов, а в форме 
субвирусных структур, представляющих собой ком-
плекс вирусной ДНК, ковалентно замкнутой в кольцо 
и стабилизированной вирусными белками. Такая 
структура обеспечивает ускользание от иммунного 
надзора и может в любой момент при ослаблении 
клеточного иммунного контроля перейти в активное 
репликативное состояние, приводящее к активной 
инфекции. В зависимости от типа вируса и типа инфи-
цированных клеток (эпителиоциты или лимфоциты) 
возможны разные сценарии реализации инфекции. 
В эпителиоцитах, как правило, происходит активная 
репликация с образованием большого количества 
новых вирионов, лизисом эпителиоцитов с последу-
ющим заражением соседних клеток. Такой сценарий 
чаще реализуется при простом герпесе, ветряной 
оспе/опоясывающем лишае (Varicella Zoster). При ин-
фицировании В-лимфоцитов лишь в небольшом коли-

честве клеток происходит активная репликация. В них 
возможно также становление латентной инфекции, 
при которой синтезируются лишь белки латентной 
стадии. Такая ситуация более характерна для вируса 
Эпштейна—Барр (EBV). При цитомегаловирусной 
(CMV) инфекции и вирусе герпеса человека 6-го типа 
(HHV-6) с равной вероятностью могут реализовы-
ваться оба сценария. На ранних этапах возможно 
инфицирование Т- и NK-лимфоцитов с развитием 
хронической инфекции с персистенцией вируса в 
лимфоидной ткани на протяжении всей жизни [1–6].

Наиболее значимым фактором, вызывающим 
реактивацию эндогенных герпесвирусов, является 
клеточный иммунодефицит. Функциональные нару-
шения иммунитета, предшествующие реактивации 
изучаемых патогенов, могут касаться любых клеток 
иммунной системы: Т- и В-лимфоцитов, нейтрофилов, 
макрофагов, NK-клеток, системы комплемента, цито-
кинов и др. [1, 2].

Тяжелый иммунодефицит и, как следствие, ре-
активация эндогенной герпесвирусной инфекции 
часто наблюдаются при трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК), 
особенно после выполнения TCR-αβ-, CD19-деплеции 
и/или трансплантации от серонегативного донора 
серопозитивному реципиенту. У пациентов старшего 
возраста аллоТГСК часто проводится с полным удале-
нием из трансплантата зрелых Т-лимфоцитов, что свя-
зано с высокой трансплантационной летальностью 
преимущественно ввиду вирусных осложнений [7–9]. 
В настоящее время CMV остается одним из главных 
патогенов, оказывающих существенное влияние 
на клинические, биологические и экономические 
аспекты аллоТГСК [10, 11].

Пациенты с лимфомами после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) не имеют таких отягчающих факторов, 
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как после аллоТГСК. Однако они также относятся к 
группе высокого риска по развитию герпесвирусных 
инфекций на фоне вторичной иммунной недостаточ-
ности, которая чаще всего обусловлена уменьшением 
количества иммунных клеток, их функциональной 
недостаточностью либо дисбалансом компонентов 
системы иммунореактивности [12–15].

Исследования, демонстрирующие спектр герпес -
 вирусных инфекций у пациентов в ранний период 
после аутоТГСК, единичные. Одно из них опубли-
ковано A.N. Inazawa и соавт. в 2017 г. [13]. В работе 
представлены результаты проспективного иссле-
дования по идентификации 13 видов вирусов, в т. ч. 
герпетической группы, у пациентов с онкогемато-
логическими заболеваниями, перенесших аутоТГСК. 
Авторы обращают внимание на высокую частоту 
(37 %) выявления ДНК HHV-6, практически равную 
таковой при выполнении аллоТГСК. Пик виремии 
приходился на Д+21. Наличие или отсутствие клини-
ческой манифестации герпесвирусной инфекции не 
оказывало влияния на приживление трансплантата 
при проведении аутоТГСК [13]. Однако в указанное 
исследование включены пациенты с разными нозоло-
гическими формами (лимфомами, множественной ми-
еломой, нейробластомой и др.) и не имевшие единого 
протокола кондиционирования перед аутоТГСК, что 
затрудняет интерпретацию полученных результатов.

В настоящее время данные, отражающие частоту 
манифестации герпесвирусной инфекции, иммунные 
факторы, влияющие на их реактивацию, и клини-
ческие проявления заболевания у пациентов с лим-
фомами, получающих единое кондиционирование 
перед аутоТГСК, существенно ограничены. Это делает 
предпринятое нами исследование актуальным.

Цель настоящего исследования — оценить ча-
стоту выявления ДНК вирусов герпеса человека (CMV, 
вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типов [HSV-1/2], 
HHV-6, EBV) в различных биологических жидкостях 
на разных этапах аутоТГСК и влияние иммунных фак-
торов на реактивацию исследуемых вирусов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2019 по 2021 г. в отделении интенсивной высо-
кодозной иммунохимиотерапии гемобластозов 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России 
проведено проспективное исследование, вклю-
чавшее 87 больных с лимфомами (12 — с лимфомой 
Ходжкина [ЛХ], 75 — с неходжкинскими лимфомами 
[НХЛ]). Распределение НХЛ было следующим: В-кле-
точная лимфома, неклассифицируемая, занимающая 
промежуточное положение между классической ЛХ 
и диффузной В-крупноклеточной лимфомой, — 5 па-
циентов, первичная медиастинальная (тимическая) 
В-крупноклеточная лимфома — 12, диффузная 
В-крупноклеточная лимфома — 21, В-клеточная 
лимфома высокой степени злокачественности, не-
уточненная — 3, лимфома из клеток маргинальной 
зоны — 3, лимфома из клеток мантии — 4, лимфома 
Беркитта — 2, фолликулярная лимфома — 19, перифе-
рическая Т-клеточная лимфома — 5, NK-/Т-клеточная 
лимфома, назальный тип — 1. Медиана возраста 

пациентов составила 37 лет (диапазон 20–64 года); 
мужчин было 39, женщин — 48.

Всем пациентам, включенным в исследование, в 
полной ремиссии заболевания выполнена аутоТГСК 
(кондиционирование СЕАМ). Трансплантат у всех 
пациентов, включенных в анализ, был представлен 
мобилизированными гемопоэтическими стволовыми 
клетками периферической крови с количеством 
клеток CD34+ не менее 2 × 106/кг массы тела пациента.

Специфическая противовирусная профилактика в 
период выполнения аутоТГСК не проводилась.

При вирусологическом мониторинге исследова-
лись различные биологические жидкости (перифери-
ческая кровь, слюна, моча) в следующих контрольных 
точках: перед началом кондиционирования, в день 0 
(Д0), а также в дни +5 (Д+5) и +10 (Д+10) после ауто-
ТГСК. Анализ других биологических образцов (кала, 
лаважной жидкости и т. д.) проводился дополни-
тельно при наличии симптомов вирусного поражения 
кишечника или легких соответственно.

Исследования на наличие ДНК CMV, HSV-1/2, 
HHV-6 и EBV проводились в отделе вирусологической 
диагностики ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Вирусные ДНК и их концентрацию опреде-
ляли методом полимеразной цепной реакции с реги-
страцией продуктов в реальном времени. Вирусную 
нагрузку выражали количеством копий геном-экви-
валента (копий) в 1 мл жидкости, если материал был 
представлен слюной, мочой, лаважной жидкостью, 
или копий на 105 ядросодержащих клеток, если 
материал был представлен периферической кровью. 
Предел чувствительности составлял 500 копий и 
более. При выявлении тех или иных вирусных ДНК 
констатировали реактивацию герпесвирусной ин-
фекции.

В 2021 г. исследование было расширено с целью 
изучить иммунные факторы, влияющие на реакти-
вацию герпесвирусов в период проведения аутоТГСК. 
Для этого изучали концентрацию иммуноглобулинов 
классов M (IgM), G (IgG), A (IgA) и субпопуляционный 
состав лимфоцитов в дни мониторинга вирусных ДНК. 
В данный этап работы было включено 15 % (14/87) 
больных (6 — с ЛХ, 8 — с НХЛ: В-клеточная лимфома, 
неклассифицируемая, занимающая промежуточное 
положение между классической ЛХ и диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой, — 2, первичная 
медиа стинальная (тимическая) В-крупноклеточная 
лимфома — 1, диффузная В-крупноклеточная лим-
фома — 2, фолликулярная лимфома — 1, перифери-
ческая Т-клеточная лимфома, неуточненная — 2). 
Медиана возраста пациентов составила 34 года (диа-
пазон 21–54 года), мужчин было 6, женщин — 9.

Количественное определение IgM, IgG и IgA в пе-
риферической крови проводили иммуноферментным 
методом в лаборатории гуморального иммунитета 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России.

Исследование субпопуляционного состава 
лимфоцитов в периферической крови выполняли 
с помощью проточного цитофлюориметра BD 
FACSCanto II (Beckton Diсkinson, США). Образцы пе-
риферической крови с антикоагулянтом ЭДТА окра-
шивали коммерческой смесью антител Multitest™ 
6-Color TBNK (Beckton Diсkinson, США). Оценивали 
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относительное и абсолютное содержание Т-клеток, 
Т-хелперов, цитотоксических Т-клеток, В-лимфо-
цитов и NK-клеток. Для определения абсолютного 
числа лимфоцитов и их субпопуляций использовали 
двухплатформенный метод с подсчетом абсолютного 
количества лейкоцитов с помощью геманализатора 
Abacus Junior (Diatron, Венгрия). В качестве референс-
ного интервала для основных субпопуляций лимфо-
цитов использовались данные, представленные в 
исследовании С.В. Хайдукова и Л.В. Байдун [16].

Статистический анализ

Представленный анализ является проспек-
тивным. В качестве потенциальных факторов риска 
оценивали возраст, пол, диагноз (ЛХ, НХЛ), концен-
трацию иммуноглобулинов, количество лейкоцитов и 
субпопуляций лимфоцитов.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью GraphPad Prism 6. Нормальность распреде-
ления оценивалась с помощью критерия Шапиро—
Уилка. Сравнение количеств субпопуляций лимфо-
цитов в периферической крови выполняли с помощью 
критерия Стьюдента или критерия Манна—Уитни (в 
зависимости от нормальности распределения) между 
группами пациентов, у которых обнаруживались либо 
не обнаруживались герпесвирусы в течение 10 дней 
после аутоТГСК.

Таблица 1. Частота и клинические проявления герпесвирусных 
инфекций у пациентов с лимфомами после проведения аутоТГСК 

(n = 87)

Показатель

Число 

пациентов, 

n (%) 

Вирусная инфекция после аутоТГСК

Стоматит
Энтероколит
Пневмония
Сочетание ≥ 2 вирусных инфекций

66 (76)
16 (18)
5 (6)

26 (30)
Определение ДНК герпесвируса после аутоТГСК

Д+5
Периферическая кровь
Кал/слюна/лаважная жидкость/моча

0 (0)
23 (26)

Д+10
Периферическая кровь
Кал/слюна/лаважная жидкость/моча

15 (17)
22 (25)

Частота выявления ДНК герпесвируса после 

аутоТГСК

HHV-6
Д+5
Д+10

31 (36)
11 (13)

20 (23)

HSV-1/2
Д+5
Д+10 

22 (25)
8 (9)

14 (16)

CMV
Д+5
Д+10 

3 (3)
2 (2)
1 (1)

EBV
Д+5
Д+10 

4 (4)
3 (3)
1 (1)

CMV — цитомегаловирус; EBV — вирус Эпштейна—Барр; HHV-6 — вирус 
герпеса человека 6-го типа; HSV-1/2 — вирус простого герпеса 1/2-го 
типа; аутоТГСК — трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток.

ROC-анализ (рабочая характеристика приемника) 
проводили для оценки значимости концентрации им-
муноглобулинов, количества лейкоцитов и субпопу-
ляций лимфоцитов в отношении развития герпесви-
русной инфекции после аутоТГСК. Параметр призна-
вали диагностически значимым при показателе AUC 
(площадь под ROC-кривой) > 0,5 при уровне p < 0,05. 
С помощью ROC-анализа в полученных значимых 
параметрах вычисляли порог, относительно которого 
определяли вероятность выявления герпесвирусов 
(за начало отсчета принимали день проведения 
аутоТГСК). Сравнение кривых проводили с помощью 
логрангового теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Период наблюдения за пациентами от даты начала 
предтрансплантационного кондиционирования сос-
тавил 22–37 дней (медиана 27 дней). До начала режима 
кондиционирования перед аутоТГСК репликация изу-
чаемых вирусов выявлена у 2 (2 %) из 87 пациентов 
(ДНК EBV в периферической крови — 1, ДНК HSV-1/2 в 
слюне — 1). Однако в дальнейшем на всех этапах мони-
торинга у этих пациентов ДНК вирусов не регистриро-
вались, что позволяет исключить реактивацию вируса 
до начала кондиционирования перед аутоТГСК. В день 
проведения аутоТГСК (Д0) ДНК исследуемых вирусов 
не определялась ни в одном случае. В Д+5 после ауто-
ТГСК виремии не отмечалось ни у одного пациента, 
при этом в других биологических жидкостях (слюне, 
кале, моче, лаважной жидкости) вирусные ДНК были 
выявлены. Наиболее часто определялись ДНК HHV-6 
и HSV-1/2 — в 13 (11/87) и 9 % (8/87) случаев соот-
ветственно; ДНК EBV и CMV выявлены в единичных 
случаях — 3 (3/87) и 1 % (1/87) соответственно. К Д+10 
констатировали увеличение частоты определения ви-
русных ДНК в различных биологических жидкостях, в 
т. ч. и в периферической крови: HHV-6 — 23 % (20/87), 
HSV-1/2 — 16 % (14/87), CMV — 2 % (2/87), EBV — 1 % 
(1/87). При анализе полученных результатов у 9 % 
(8/87) больных установлена сочетанная реактивация 
HHV-6 с EBV (n = 2), или с HSV-1/2 (n = 4), или с CMV 
(n = 2). Таким образом, суммарно на разных этапах 
аутоТГСК в различных биологических жидкостях 
вирусная репликация была выявлена в 42 % (37/87) 
случаев. При однофакторном анализе вероятность ре-
активации герпесвируса не зависела от пола, возраста 
и варианта лимфомы (p > 0,5). Трансплантационной 
летальности не зарегистрировано.

Среди клинических проявлений вирусной ин-
фекции доминировал стоматит — 76 % (66/87) слу-
чаев, энтероколит зарегистрирован в 18 % (16/87) на-
блюдений. Вирусная пневмония подтверждена в 6 % 
(5/87) случаев. В нашем исследовании энцефалита, 
цистита, поражений кожи, связанных с реактивацией 
герпесвирусной инфекции, не наблюдалось (табл. 1).

У всех пациентов наблюдалась транзиторная 
трехростковая цитопения IV степени. Восстанов-
ление количества нейтрофилов (> 0,5 × 109/л) от-
мечалось в течение 8–29 дней (медиана 12 дней), а 
тромбоцитов (> 20 × 109/л) — в течение 10–42 дней 
(медиана 18 дней). Таки образом, проведенный 
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анализ клинико-лабораторных данных у пациентов 
не показал влияния регистрируемой герпесвирусной 
инфекции на приживление трансплантата, отсро-
ченное восстановление параметров крови и леталь-
ность (p > 0,5).

У 15 % (14/87) больных оценивали влияние таких 
факторов, как концентрация IgM, IgG, IgA и субпопуля-
ционный состав лимфоцитов периферической крови 
в точках мониторинга ДНК герпесвирусов (табл. 2). 
До выполнения кондиционирования перед аутоТГСК 
у больных ЛХ и НХЛ в полной ремиссии не было най-
дено значимых различий по возрасту, полу, количе-
ству лейкоцитов, концентрации иммуноглобулинов, 
относительному и абсолютному числу лимфоцитов, 
Т-хелперов, цитотоксических Т- и NK-клеток (см. 
табл. 2). Однако доля В-лимфоцитов (но не абсо-
лютное содержание) у больных НХЛ была меньше, чем 
у пациентов с ЛХ, что, вероятно, связано с использо-
ванием моноклональных анти-CD20-антител на этапе 
индукции ремиссии в 6 (75 %) из 8 наблюдений.

До аутоТГСК и в течение 10 дней после ее 
выполнения ни один из изучаемых параметров 
(концентрация IgM, IgG, IgA, а также относительное 
и абсолютное содержание Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
В-лимфоцитов, цитотоксических Т- и NK-клеток, 
количество лейкоцитов в периферической крови) не 
отличался в группах пациентов в зависимости от вы-
явления у них герпесвирусов. Динамика изучаемых 
параметров представлена на рис. 1. Статистически 
значимыми оказались два фактора: доля В-клеток 
от общего числа всех лимфоцитов и абсолютное 
содержание В-лимфоцитов в периферической крови, 
измеренные перед началом режима кондициони-
рования. Медиана доли В-лимфоцитов у пациентов, 
у которых после аутоТГСК обнаруживались герпе-

свирусы, составила 0,26 %, а в группе без вирусной 
инфекции — 6,7 % (p = 0,019). Медиана абсолютного 
содержания В-лимфоцитов до аутоТГСК в группе па-
циентов с выявленной вирусной ДНК после аутоТГСК 
составила 0,001 × 109/л, а в группе без вирусной ин-
фекции — 0,098 × 109/л (p = 0,026).

ROC-кривые для этих значимых параметров 
субпопуляционного состава лимфоцитов перифери-
ческой крови показаны на рис. 2, А и Б. Если до ау-
тоТГСК доля В-клеток от общего числа лимфоцитов 
была менее 1,5 %, то вероятность обнаружения 
вирусных ДНК составляла 86 %, а если доля В-лим-
фоцитов была 1,5 % и более, то репликация вирусов 
не регистрировалась в течение 10 дней после 
аутоТГСК (p = 0,0095) (рис. 2, В). При применении 
порога в 0,0015 × 109/л для абсолютного содержания 
В-лимфоцитов в периферической крови до аутоТГСК 
вероятность обнаружения герпесвирусов после ау-
тоТГСК составляла 75 и 0 % соответственно (p = 0,04) 
(рис. 2, Г). Таким образом, достаточное содержание 
В-лимфоцитов перед проведением аутоТГСК, веро-
ятно, защищает от реактивации вирусной инфекции 
на ранних этапах после аутоТГСК. На достоверность 
результатов влияет малый объем выборки, что дик-
тует необходимость продолжать исследования для 
подтверждения и воспроизводимости результатов 
настоящего наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

АутоТГСК является важным этапом лечения па-
циентов с рецидивами и рефрактерным течением 
НХЛ и ЛХ. Согласно рекомендациям ведущих зару-
бежных институтов и клинических групп, аутоТГСК 

Таблица 2. Иммунные факторы перед аутоТГСК

Показатель Лимфома Ходжкина Неходжкинские лимфомы р

Число пациентов 6 8
Соотношение мужчин/женщин 3:3 3:5 1,00
Медиана (диапазон) возраста, лет 29,5 (21–39) 38,5 (23–54) 0,12
Обнаружение ДНК герпесвирусов после аутоТГСК, n (%) 2 (33) 5 (62) 0,59
Иммунные факторы до режима кондиционирования перед аутоТГСК

Медиана (диапазон) IgG, МЕ/мл 120,5 (82–144) 79 (42–224) 0,06
Медиана (диапазон) IgA, МЕ/мл 108 (60–178) 65 (22–180) 0,44
Медиана (диапазон) IgM, МЕ/мл 65,5 (41–229) 49 (20–101) 0,44
Медиана (диапазон) лейкоцитов, ×109/л 4,4 (2,3–5,7) 3,9 (1,7–7,2) 1,00
Медиана (диапазон) доли лимфоцитов от общего числа лейкоцитов, % 25,1 (0,9–32,2) 28,3 (15,5–40,4) 0,56
Медиана (диапазон) лимфоцитов, ×109/л 0,745 (0,038–1,330) 1,194 (0,256–2,416) 0,23
Медиана (диапазон) доли Т-клеток от общего числа лимфоцитов, % 81,4 (51,3–83,5) 85,1 (72,4–92,9) 0,23
Медиана (диапазон) доли Т-хелперов от общего числа лимфоцитов, % 19,3 (7,8–37,2) 29,3 (20,9–56,5) 0,07
Медиана (диапазон) доли цитотоксических Т-клеток от общего числа 
лимфоцитов, %

42,3 (33,9–55,9) 44,8 (31,5–54,1) 0,52

Медиана (диапазон) доли В-клеток от общего числа лимфоцитов, % 6,6 (1,2–22,2) 0,1 (0–6,7) 0,03
Медиана (диапазон) доли NK-клеток от общего числа лимфоцитов, % 14,75 (4,6–37) 10,9 (1,3–22,3) 0,71
Медиана (диапазон) Т-лимфоцитов, ×109/л 0,513 (0,020–1,095) 0,913 (0,238–2,196) 0,18
Медиана (диапазон) Т-хелперов, ×109/л 0,125 (0,003–0,495) 0,404 (0,075–1,365) 0,18
Медиана (диапазон) цитотоксических Т-клеток, ×109/л 0,346 (0,013–0,594) 0,442 (0,138–0,761) 0,52
Медиана (диапазон) В-лимфоцитов, ×109/л 0,076 (0,001–0,173) 0,002 (0,000–0,098) 0,13
Медиана (диапазон) NK-клеток, ×109/л 0,062 (0,014–0,132) 0,123 (0,003–0,266) 0,14
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Рис.  1. Концентрация   IgG, IgM, IgA и оценка субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови перед началом 
режима кондиционирования в Д0, а также в Д+5 и Д+10 после трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК) у пациентов с лимфомами

* p < 0,05.

Fig. 1.  IgG, IgM, and IgA levels and the assessment of lymphocyte subpopulation pattern in peripheral blood prior to conditioning regimen 
on Day 0 as well as on Day +5 and Day +10 after autologous hematopoietic stem cell transplantation (аутоТГСК) in lymphoma patients

* p < 0.05.

больным ЛХ необходимо проводить сразу после 
констатации неудачи терапии первой линии: при 
рецидиве заболевания или резистентном течении 
опухоли. Основное условие такого подхода заклю-
чается в сохранении чувствительности опухоли к 
индукционной противоопухолевой терапии [17, 18]. 
Не вызывает сомнений, что аутоТГСК является стан-

дартным методом консолидации второй ремиссии 
в случае развития рецидива и первой ремиссии 
при рефрактерном течении или наличии факторов 
неблагоприятного прогноза у пациентов с НХЛ [19, 
20]. Современные таргетная и иммунотерапия уве-
личивают шансы на достижение ответа, но без при-
менения трансплантации даже эти инновационные 
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Рис. 2. ROC-анализ для оценки значимости (А) доли В-клеток и (Б) их абсолютного числа до трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток (аутоТГСК) в отношении развития герпесвирусной инфекции после аутоТГСК. Вероятность обна-
ружения герпесвирусов после аутоТГСК в зависимости от (В) доли В-клеток и (Г) их абсолютного числа в периферической крови 
у пациентов с лимфомами до аутоТГСК

Fig. 2. ROC analysis for assessing the value of (А) the В-cell proportion and (Б) their absolute count prior to autologous hematopoietic stem 
cell transplantation (аутоТГСК) with respect to the development of herpes virus infection after auto-HSCT. Probability of detecting herpes 
viruses after auto-HSCT depending on (В) the B-cell proportion and (Г) their absolute count in peripheral blood of lymphoma patients prior 
to auto-HSCT

методы обычно не приводят к излечению пациента. 
Общепризнанной концепцией остается необхо-
димость достижения ремиссии у пациентов как с 
НХЛ, так и с ЛХ перед трансплантацией, поскольку 
выполнение аутоТГСК при активной болезни неэф-
фективно. Однако данный этап лечения сопряжен 
с возможным развитием тяжелых осложнений на 
фоне полной аплазии кроветворения [21]. Инфекци-
онные осложнения серьезно угрожают жизни. Иден-
тификация возбудителя, проведение адекватной 
противомикробной терапии и постепенное восста-
новление моноцитов и гранулоцитов позволяют 
успешно контролировать эти осложнения в самом 
раннем периоде после аутоТГСК.

В нашем исследовании аутоТГСК всем пациентам 
с ЛХ и НХЛ выполнялась в полной ремиссии забо-
левания, а мониторинг развития герпесвирусной 
инфекции осуществлялся на разных этапах ее 
проведения. Полученные результаты показали, что 
аутоТГСК была связана с высоким риском развития 
герпесвирусных инфекций, однако это не оказывало 

влияния на исход трансплантации. Вирусная репли-
кация в различных биологических жидкостях выяв-
лялась в 42 % (37/87) случаев на разных этапах после 
аутоТГСК. Общая частота обнаружения вирусных 
ДНК увеличилась с 26 (26/87) до 42 % (37/87) наблю-
дений в период восстановления гранулоцитопоэза 
(Д+10), причем наиболее часто происходила реакти-
вация HHV-6 и HSV-1/2 — в 23 (20/87) и 16 % (14/87) 
случаев соответственно. Выявление ДНК CMV было 
редким событием и составило 3 % (3/87) наблю-
дений, что отличается от данных, полученных у 
пациентов после аллоТГСК, когда частота первичной 
CMV-инфекции/реактивации достигает 60–70 % [8, 
22].

Улучшение методов контроля вирусных ин-
фекций, включая активный мониторинг с исполь-
зованием чувствительных тест-систем, позволяет в 
максимально ранние сроки установить реактивацию 
вирусной инфекции и начать своевременную про-
тивовирусную терапию. Наши данные продемон-
стрировали, что в период миелотоксического агра-

А

В

Б

Г
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нулоцитоза виремия не определялась ни у одного 
пациента, однако выявлялась репликация герпес-
вирусов в иных биологических жидкостях, преиму-
щественно в слюне и кале. Данный феномен может 
быть обусловлен разными факторами. В частности, 
это может быть связано с уменьшением количества 
клеток-мишеней в кровотоке в период миелотокси-
ческого агранулоцитоза, что, в свою очередь, может 
ограничивать распространение вирусной инфекции 
в кровяном русле. С другой стороны, в настоящем 
исследовании показано, что наиболее частыми ин-
фекционными осложнениями у пациентов с лимфо-
мами после аутоТГСК были стоматит и энтероколит, 
обусловленные реактивацией герпесвирусов в 
слизистых оболочках желудочно-кишечного тракта 
и, соответственно, их выявлением в слюне и кале в 
более ранние сроки, чем в крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение как аллоТГСК, так и аутоТГСК харак-
теризуется глубоким клеточным и гуморальным 
иммунодефицитом, что сопровождается частыми 
инфекционными осложнениями, среди которых 
зачастую превалирует реактивация герпесвирусов. 
При аллоТГСК ведущая роль в реактивации вирусной 
инфекции принадлежит иммунокомпетентным 
клеткам, таким как цитотоксические Т-клетки CD8+, 
Т-хелперы CD4+, NK-клетки, Т-регуляторные клетки, 
восстановление которых занимает длительный пе-
риод времени [23, 24]. При аутоТГСК такого глубокого 
нарушения Т-клеточного звена иммунитета не про-
исходит, период аплазии более короткий и, согласно 
полученным результатам, имеет место снижение доли 
В-клеток от общего числа всех лимфоцитов и абсолют-
ного содержания В-лимфоцитов в периферической 
крови, что и послужило фактором риска реактивации 
герпесвирусов.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют о высокой частоте выявления 
ДНК герпесвирусов у больных лимфомами после 
аутоТГСК. Однако это не повлияло на приживление 
трансплантата и трансплантационную летальность.
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