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Резюме. Несостоятельность трансплантата – группа осложнений после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволо-
вых клеток, которая встречается по разным данным до 30 % случаев. В группу осложнений входят первичная и вторичная 
несостоятельность трансплантата, первичная, вторичная и транзиторная гипофункция трансплантата и отторжение транс-
плантата. Сложности диагностики заключаются в отсутствии единых критериев, принятых в трансплантационном сообществе, 
и в двоякой интерпретации этих осложнений по данным иностранной литературы. Целью данного обзора литературы было 
определить наиболее часто встречающиеся критерии различных видов несостоятельности трансплантата и тактику диагно-
стики и лечения. В обзоре мы проанализировали данные различных источников литературы, дали определения несостоятель-
ности и гипофункции трансплантата, проанализировали литературные данные по применяемым методам лечения данных со-
стояний. 
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Abstract. Graft failure is a group of complications after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, which occurs according to 
different data up to 30%. The group of complications includes primary and secondary graft failure, primary, secondary and transient 
poor graft function and graft rejection. Diagnostic difficulties consist in the lack of unified diagnostic criteria accepted in the transplanta-
tion community and in the dual interpretation of these complications according to the foreign literature. The purpose of this literature 
review was to identify the most common criteria of different types of graft failure and determine the tactics of diagnosis and treatment. In 
this review we analyzed data from various literature sources, gave definitions of graft failure and poor graft function. We analyzed the 
literature data on the methods used to treat these conditions. 
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Введение 
Трансплантация аллогенных гемопоэтических 

стволовых клеток (алло-ТГСК) – метод лечения 
гематологических, онкологических и аутоиммун-
ных заболеваний, при котором пациенту после 
проведения цитостатической терапии вводят 
костный мозг или гемопоэтические стволовые 
клетки крови от донора, который полностью или 
частично совместим с реципиентом по системе 
гистосовместимости [1–9]. 

Благодаря активному использованию гаплои-
дентичных доноров, увеличению донорских реги-
стров и увеличению трансплантационной активно-
сти значительно улучшились показатели выжива-
емости после алло-ТГСК, однако наравне с этим 
нарушение функции трансплантата остаётся серь-
ёзной проблемой, ухудшающей общую выживае-
мость пациентов [10, 11]. Для оценки функции 
трансплантата в первую очередь необходимо ис-
следование молекулярного химеризма методом 
ПЦР, которое проводится на 28 день после алло-
ТГСК, для подтверждения функционирования 
трансплантата [12]. Таким образом, первичная 
оценка молекулярного химеризма на 28 день яв-
ляется днём «отсчёта» для всех видов нарушения 
функции трансплантата. 

Приживление трансплантата является ключе-
вым моментом, влияющим на исход алло-ТГСК. 
При определении приживления в первую очередь 
говорят о восстановлении лейкоцитарного ростка. 
Днём приживления трансплантата считается пер-
вый из трёх последовательных дней восстановле-
ния абсолютного числа нейтрофилов (АЧН) 
более 500 кл/мкл вне зависимости от остальных 
показателей гемограммы [1–3]. 

Приживление тромбоцитов – первый из трёх 
последовательных дней с количеством тромбоци-
тов более 20 тыс./мкл при отсутствии трансфузий 
тромбоконцентрата на протяжении 7 дней подряд 
[3]. Однако изолированное восстановление тром-
боцитов периферической крови в отсутствии 
приживления лейкоцитарного ростка не является 
достаточным для констатации приживления. 

Восстановление гемоглобина не является 
классическим критерием приживления трансплан-
тата, однако говорить о нормальной функции 
трансплантата без восстановления уровня эрит-
роцитов не представляется возможным. Так, за 
восстановление эритроидного ростка считают 
первый из семи последовательных дней, когда 
уровень гемоглобина выше 70 г/л без зависимости 

от трансфузионной поддержки [3–7]⁠. 

Рисунок 1. Оценка приживления ростков кроветворения 
Figure 1. Assessment of engraftment 
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Другим ключевым моментом оценки функции 
трансплантата является анализ химеризма. Пол-
ный донорский химеризм – это обнаружение бо-
лее 95% клеток в костном мозге/периферической 
крови, имеющих донорский генотип [12]. Смешан-
ный химеризм – это выявление 5–94 % клеток в 
костном мозге/периферической крови, имеющих 
хозяйское происхождение. Отсутствие донорско-
го химеризма – менее 5 % клеток с донорским 

генотипом [3]⁠. American Society of Blood and 
Marrow Transplantation в 2001 году определило, 
что среди пациентов с неопухолевыми заболева-
ниями крови стабильный смешанный химеризм 
может не подвергаться коррекции, а пациенты с 
опухолевыми заболеваниями системы крови 
должны добиваться стойкого полного донорского 
химеризма в ранние сроки после алло-ТГСК. 

Несостоятельность трансплантата (НТ) – груп-
па осложнений, которую характеризует двух- или 
трёхростковая цитопения в сочетании с гипо/ 
аплазией костного мозга. Несостоятельность 
трансплантата является третьей по значимости 
причиной смерти (1,5–2,5 %) пациентов после алло-
ТГСК после реакции «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) (2–6 %) и инфекционных осложнений  
(6–13 %) [1, 13]. Применение терминов, характери-
зующих «плохую» функцию трансплантата, в кли-
нической практике остаётся неопределённым из-за 
схожести терминов в зарубежных источниках, от-
сутствия единой структуры постановки диагноза, 
частым отсутствием разделения между первичны-
ми и вторичными развитиями цитопений.  

В группе НТ выделяют первичную и вторич-
ную несостоятельность трансплантата, отторже-
ние трансплантата, гипофункцию трансплантата. 
Сложности в постановке диагноза могут наблю-
даться в случае смешанного химеризма в сочета-
нии с цитопенией, который ошибочно принимают 
за гипофункцию трансплантата. Это, в свою оче-
редь, приводит к ошибкам в постановке диагноза 
и неправильной терапии. 

Американское и европейское общества 
трансплантологов пришли к консенсусу, в соот-
ветствии с которым первичная несостоятельность 
трансплантата (пНТ) трактуется как отсутствие 
приживления трансплантата к +28 дню после алло- 
ТГСК (двух- или трёхростковая цитопения с 
трансфузионной зависимостью) на фоне отсут-
ствия донорского кроветворения (95–100 % хо-

зяйское кроветворение, или 0–5 % донорского) и 
при обязательном условии отсутствия рецидива 
заболевания. В зарубежных источниках также 
встречается термин «неприживление трансплан-
тата», что является синонимом пНТ [3]. 

Особым случаем является пНТ с восстановле-
нием хозяйского кроветворения (АЧН > 500 кл/мкл). 
Если восстановление АЧН наблюдается до момен-
та оценки химеризма (до +28 дня), оно может рас-
цениваться как нормальная функция транспланта-
та, однако после определения 0–5 % донорского 
химеризма, несмотря на показатели перифериче-
ской крови, следует установить диагноз пНТ. 

Частота развития пНТ широко варьируется и, 
по разным данным, составляет от 2 до 12,3 %, 
причём у реципиентов с неопухолевыми заболева-
ниями системы крови частота развития пНТ в  

3 раза выше [14–17] ⁠. Особенно опасно развитие 
пНТ после миелоаблативного кондиционирования, 
когда вероятность восстановления собственным 
кроветворением практически отсутствует. Разви-
тие пНТ существенно ухудшает общую выживае-
мость (ОВ). По данным Olsson и соавт. пятилетняя 
ОВ составила 22 % у реципиентов с развившейся 
пНТ по сравнению с 53 %, у которых было конста-
тировано приживление трансплантата с донор-
ским химеризмом [18]. 

Возврат цитопении с потерей донорского кро-
ветворения в отсутствии рецидива заболевания, 
развившийся после инициального приживления 
трансплантата с полным донорским химеризмом, 
принято называть вторичной несостоятельностью 
трансплантата (вНТ). Частота развития вНТ несколь-
ко ниже, чем первичной, и составляет 1,7–5 %  
[11, 15]. Slot и соавт. оценили суммарную частоту 
развития пНТ и вНТ в когорте пациентов с первич-

ным миелофиброзом, где она составила 28 % [19]⁠. 
Отторжение трансплантата – доказанное им-

муноопосредованное отторжение донорского ал-

лотрансплантата [20]. ⁠Отторжение трансплантата 
встречается относительно редко, в 4–6 % случаев, 
но также сопряжено с плохими показателями вы-
живаемости [21]. Важно отметить, что на сего-
дняшний день отторжение трансплантата являет-
ся единственным вариантом несостоятельности 
трансплантата, для установления диагноза кото-
рого обязательным является его лабораторное 
подтверждение, а именно выявляение донор-
специфичных антител. 
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Гипофункция трансплантата (ГТ) характе-
ризуется двух- или трёхростковой цитопенией, ко-
торая продолжается более 14 дней при наличии 
полного донорского химеризма (≥ 95 %). Гипо-
функция трансплантата подразделяется на первич-
ную, вторичную и транзиторную. Частота развития 
ГТ широко варьируется и достигает 33 %, что свя-
зано с отсутствием единых критериев в разных 
трансплантационных центрах [3, 6, 7, 22–24]. 

Обязательным критерием, по мнению всех 
авторов, является отсутствие рецидива заболева-
ния и полное донорское кроветворение при моле-
кулярном исследовании химеризма (95–99,9 %). 

Первичная ГТ имеет неблагоприятный прогноз – 
с однолетней ОВ 5 % и двухлетней ОВ 6 % без 

восстановления кроветворной функции [25–26]⁠. 
Вторичная ГТ характеризуется теми же кри-

териями цитопении, что и первичная, которые 
развились de novo после констатации приживле-
ния трансплантата. 

Суммарная частота развития всех видов ГТ ва-
рьируется от 5 до 33 % и, так же как и пНТ, ассоци-
ирована с высокими рисками инфекционных и ге-
моррагических осложнений вследствие снижения 

уровня тромбоцитов и лейкоцитов [27–30]. Долго-
срочный прогноз у пациентов с первичной ГТ значи-
тельно хуже, чем у пациентов с «хорошей» функцией 
трансплантата, т.е. приживление констатировано на 
фоне полного донорского кроветворения. Так, по 
данным Sun Y. и соавт. (2022), пятилетняя ОВ у па-
циентов с первичной ГТ составила 34,6 % против 
82,7 % со вторичной ГТ [20]. 

Наиболее «благоприятным» вариантом ГТ яв-
ляется транзиторная гипофункция (тГТ), которая 
может возникать под воздействием токсического 
воздействия лекарственных средств, обладающих 
миелосупрессивным действием, а также может 
развиваться на фоне РТПХ, при инфекционных 
осложнениях. При этом восстановление крове-
творения наблюдается после устранения причины, 
которая привела к развитию цитопении: отмена 
миелотоксичных лекарственных средств, успеш-
ное лечение инфекционных осложнений и РТПХ. 
Данный вид гипофункции существенно не снижает 
общую выживаемость при быстром устранении 
этиологического фактора и успешном восстанов-
лении показателей периферической крови [29–31]. 

Таблица 1. Критерии гипофункции трансплантата 
Table 1. Criteria for poor graft function 

Авторы АЧН Тромбоциты Гемоглолбин Молекулярный химеризм 
Klyuchnikov E. et al., Stasia A. et al. [19, 20] < 1,5 тыс/мкл < 85 г/л < 30 тыс/мкл 95–100 % донора 
Valcarcel D. [75] < 0,5 тыс/мкл < 80 г/л < 20 тыс/мкл 95–100 % донора 
Halahleh K. et al. [69] < 1 тыс/мкл < 100 г/л < 30 тыс/мкл 95–100 % донора 
Bramanti S. et al [22] < 0,5 тыс/мкл < 70 г/л < 20 тыс/мкл 95–100 % донора 
Kharfan-Dabaja M. et al [3] < 0,5 тыс/мкл < 70 г/л < 20 тыс/мкл 95–100 % донора 

Таблица 2. Характеристики различных видов несостоятельности трансплантата 
Table 2. Characteristics of different types of graft failure 

Диагноз Критерии 
Первичная 
несостоятель-
ность 

Неприживление 
трансплантата 

Отсутствие приживления к +28 дню: абсолютное число нейтрофилов менее 0,5*109/л; гемоглобин 
менее 70 г/л; тромбоциты менее 20*109/л. Донорское кроветворение 0–5 %. Отсутствие рециди-
ва заболевания 

Восстановление 
собственного 
кроветворения 

Констатация приживления к +28 дню. Донорское кроветворение 0–5 %. Отсутствие рецидива 
заболевания 

Вторичная  
несостоятельность 

Цитопения (критерии соответствуют пНТ), которая развилась после инициального приживления. 
Донорское кроветворение 0–5 %. Отсутствие рецидива заболевания 

Гипофункция 
трансплантата 

первичная Двух- или трёхростковая цитопения (нейтрофилы < 0,5*109/л, тромбоциты < 20*109/л, гемоглобин < 
70 г/л с зависимостью от трансфузионной терапии) длительностью не менее 2 недель, которая 
развилась после +28 дня алло-ТГСК. Донорское кроветворение 95–100 %. Гипоплазия/аплазия в 
костном мозге. Отсутствие рецидива заболевания 

вторичная Цитопения (критерии соответствуют первичной ГТ). Инициально было констатировано прижив-
ление трансплантата 

транзиторная Цитопения (критерии соответствуют первичной ГТ), длительностью менее 2 недель. Развилась на 
фоне инфекционных осложнений, лекарственной токсичности. Полностью разрешается при 
устранении этиологического фактора 

Отторжение трансплантата Первичная/вторичная несостоятельность с доказанным иммунным механизмом (обязательно 
наличие доказанных донор-специфичных анти-HLA-антител) 

Смешанный химеризм Цитопения. Донорское кроветворение 5–95 % 
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Алгоритм диагностики несостоятельности 
трансплантата 
Ключевой задачей врача-трансплантолога яв-

ляется правильная постановка диагноза для выбо-
ра оптимального метода терапии. Таким образом, 
для оценки трансплантационного статуса и форму-
лирования диагноза необходимо оценить сочета-
ние двух факторов: показателей гемограммы и 
определить процент донорского кроветворения. 

Первичная оценка функции трансплантата у 
всех пациентов (вне зависимости от показателей 
периферической крови и констатации приживле-
ния) проводится на +28 день после алло-ТГСК. 
Так, восстановление показателей перифериче-
ской крови к или на +28 день наряду с донорским 
кроветворением будет оцениваться как «нормаль-
ная» функция трансплантата. 

При сохранении на +28 день трёхростковой 
цитопении с зависимостью от трансфузий и от-
сутствием донорского кроветворения констатиру-
ется пНТ. Восстановление показателей перифе-
рической крови при отсутствии донорского крове-
творения также является пНТ. 

Если на +28 день после алло-ТГСК сохраня-
ется трёхростковая цитопения при наличии полно-
го донорского кроветворения ситуация расцени-
вается как приживление трансплантата с непол-
ным восстановлением показателей. В таком слу-
чае необходима повторная оценка транспланта-
ционного статуса на +42 день после алло-ТГСК, 
при которой может быть констатировано полно-
ценное приживление (в случае восстановления 
показателей гемограммы) или первичная гипо-
функция трансплантата (в случае сохраняющейся 
цитопении). 

Наконец, развитие цитопении после +42 дня 
после инициального приживления может быть 
расценено как вторичная ГТ (при донорском кро-
ветворении) или вторичная НТ (при потере донор-
ского кроветворения). 

Если на любом сроке после алло-ТГСК вне 
зависимости от покзателей гемограммы опреде-
ляется донорское кроветворение в 5–94 %, то 
устанавливается диагноз смешанного кроветво-
рения, терапия которого будет отличаться от ме-
тодов лечения любых вариантов несостоятельно-
сти транслантата. 

 

 
 

Рисунок 2. Сводная таблица по алгоритму диагностики несостоятельности трансплантата 
Figure 2. Summary table of the algorithm for diagnosing graft failure 
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Лечение 
Возможности терапии НТ остаются ограни-

ченными из-за большого разнообразия факторов 
риска и, нередко, отсутствия единой причины раз-

вития НТ. Основные факторы риска развития НТ 
указаны в таблице 3. При установлении диагноза 
НТ следует незамедлительно начать лечение в за-
висимости от вида несостоятельности. 

Таблица 3. Основные факторы риска развития несостоятельности трансплантата 
Table 3. Major risk factors for graft failure 

Фактор риска Показатель Вид НТ Частота развития НТ Авторы 

Донор-специфические антитела (ДСА) да/нет 
НТ 
ГТ 

75 % vs 5 % 
31 % vs 3,2 % 

Ozdemir N. [69] 
Sun Y. et al. [18] 

Незлокачественное заболевание системы крови да/нет НТ 16 % vs 4 % Olsson et al. [32] 

Низкая доза CD34+ клеток в трансплантате 
> 5,5*106/кг CD34+

< 2,2*106/кг CD34+

НТ 
ГТ 

5 % vs 12 % 
2,89 % vs 5,6 % 

Olsson et al. [32] 
Chen J. et al. [21] 

Перегрузка железом 
Феррититин > 650 мкг/л 
Феррититин < 650 мкг/л 

ГТ 22 % vs 13 % Рудакова Т. и др. [73] 

Спленомегалия S > 320 см3 ГТ 33 % vs 12 % Alchalby H. et al. [74] 
Реактивация вирусной инфекции да/нет ГТ 19 % vs 5 % Tamari et al. [28] 
Наличие различий по HLA да/нет НТ 14 % vs 2,5 % Olsson et al. [32] 
Немиелоаблатитвное кондиционировавние да/нет НТ 19 % vs 3 % Olsson et al. [32] 

Лечение как первичной, так и вторичной НТ, 
сводится к единственному эффективному способу 
терапии – выполнению повторной трансплантации 
с целью быстрого восстановления кроветворения 
после потери донорского химеризма [32–34]. При 
наличии криоконсервированного аутологичного 
костного мозга (ауто-КМ) возможно введение соб-
ственных клеток. Rondon B. описал семь пациен-
тов, получивших ауто-КМ с целью терапии пНТ, 
среди них шесть достигли восстановления соб-
ственного кроветворения, и лишь один погиб до 
восстановления числа нейтрофилов [35]. Доступ-
ность ауто-трансплантата ограничена, а однолет-
няя ОВ после введения аутологичного КМ по дан-
ным Schrieber D. составила лишь 16 % [36]. 

С целью восстановления кроветворения па-
циенту показана повторная алло-ТГСК в макси-
мально короткие сроки. В большинстве случаев 
сложно быстро найти альтернативного нерод-
ственного донора, в связи с чем часто приходится 
прибегать к гаплоидентичным родственным доно-

рам [37, 38]⁠. Повторная алло-ТГСК всегда ассоци-
ирована с более высокими рисками развития ин-
фекционных и геморрагических осложнений из-за 
длительного периода панцитопении и накопления 
токсичности после предшествующего лечения, 
необходимости проведения повторного пред-
трансплантационного кондиционирования [39]. 
В группе с успешно выполненной второй алло-
ТГСК однолетняя общая выживаемость значимо 

ниже, чем в когорте пациентов без необходимости 
выполнения повторной алло-ТГСК вследствие 
пНТ. По данным Schriber J. и соавт. однолетняя 
ОВ после повторной алло-ТГСК, выполненной как 
метод терапии пНТ составила 11 % [40]. 

Ciurea S. и соавт. рекомендуют относиться с 
особым вниманиям к пациентам с большим коли-
чеством факторов риска развития НТ, предвари-
тельно оценивая риски развития данного ослож-
нения на более ранних сроках для своевременно-
го поиска подходящего метода терапии (3 недели 
после алло-ТГСК) [41]. В этой связи необходимы 
переоценка всех применяемых лекарственных 
средств для исключения лекарственной токсично-
сти, отслеживание реактивации вирусных инфек-
ций (HHV6, парвовирус, ЦМВ и т.д.), активация 
альтернативного донора, если восстановление 
кроветворения не достигнуто к 28 дню после 
трансплантации или повторная активация того же 
донора для сбора лимфоцитов или селектирован-
ных CD34+ клеток для проведения терапии паци-
ентам с гипофункцией трансплантата [42, 43]. 

Пациенты с ГТ имеют 95–100 % донорское 
кроветворение, несмотря на это были описаны 
попытки выполнения повторной алло-ТГСК от аль-
тернативнго донора с целью лечения данного 
осложнения, однако соотношение риск/польза в 
этом случае очень высоко. Так, повторное прове-
дение предтрансплантационного кондициониро-
вания приводит к накоплению токсичности и уве-
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личивает риски развития геморрагических и ин-
фекционных осложнений, особенно в ранние сро-
ки после алло-ТГСК, снижая в разы общую выжи-
ваемость (от 20 до 60 %). При успешном восста-
новлении кроветворения тяжёлая РТПХ возникает 
у подавляющего большинства пациентов – более 
66 % [44–47]. Таким образом, предпочтительнее 
прибегать к альтернативным, более безопасным 
методам терапии, восстанавливая сохраняющееся 
донорское кроветворение. 

Методы восстановления кроветворения при 
сохранении донорского химеризма более разно-
образны, к ним относятся введение CD34+ клеток, 
терапия агонистами тромбопоэтина, колониести-
мулирующими факторами. 

Отмечались примеры применения гранулоци-
тарного колониестимулирующего (Г-КСФ) фактора 
с целью восстановления АЧН [30]. Как Г-КСФ, так 
и эритропоэтин временно увеличивают количе-
ство нейтрофилов, но эффект непродолжителен, 
и после прекращения стимуляции у части пациен-
тов вновь развивается цитопения. 

⁠Стимуляторы гемопоэза, такие как элтромбо-
паг и ромиплостин, которые применяются у паци-
ентов с апластической анемией для восстановле-
ния кроветворения, показали свою эффективность 
и у пациентов с ГТ [48]. Всё чаще появляются отчё-
ты о применении данной группы препаратов в ка-
честве терапии ГТ. Элтромбопаг стимулирует ран-
ние стадии мегакариопоэза, а также улучшает об-
новление стволовых клеток и увеличивает количе-
ство функциональных стволовых клеток за счёт 
снижения внутриклеточного железа, тогда как ро-
миплостим в основном стимулирует зрелые мега-
кариоцитарные предшественники [48]. Так, по раз-
ным данным, частота ответа даже при трёхлиней-
ной цитопении составляет от 57 до 72 %. Удобство 
применения, относительно низкая стоимость пре-
парата и хорошие результаты восстановления кро-
ветворной функции приводят к расширению при-
менения элтромбопага с целью терапии ГТ. Uria-
Oficialdegui M. и соавт. показали эффективность 
применения данного препарата у детей, где он 
также показал высокую эффективность (частота 
ответа составила 80 %) и низкую токсичность [49]. 
Доза препарата варьируется от 12,5 до 150 
мг/сут, исследователи постепенно увеличивали 
дозу каждые 2–4 недели, доходя до оптимальной 
для получения ответа. Среднее время достижения 

ответа как у педиатрических, так и у взрослых па-
циентов составило 2 месяца [49]. Giammarco S. и 
соавт. выделили в своем исследовании три фак-
тора, влияющие на частоту ответа на терапию: 
несовместимость донора и реципиента по HLA, 
начало терапии ранее 90 дня после алло-ТГСК, 
клеточность трансплантата менее 4*106/кг CD34+ 
клеток [50]. Наличие любого из данных трёх фак-
торов приводило к более низкой частоте ответа на 
терапию (92 % против 56 % соответственно). По-
мимо высокой эффективности и широкой доступ-
ности, положительным эффектом применения 
элтромбопага является отсутствие необходимости 
повторной стимуляции донора [51–55]. 

Применение CD34+ селектированных клеток 
без предшествующего кондиционирования в 
настоящее время является наиболее перспектив-
ным и безопасным методом терапии гипофункции 
трансплантата. Селекция стволовых клеток сни-
жает риски развития РТПХ наравне с эффектив-
ным восстановлением кроветворной функции и 
низкой токсичностью применяемого метода. Вос-
становление кроветворной функции в разы увели-
чивает пятилетнюю ОВ пациентов – 74,4 % против 
16,7 % [56]. 

Haen S. и соавт. включили 20 взрослых паци-
ентов с ГТ после алло-ТГСК, 19 пациентам вводи-
ли CD34+ селектированные клетки от нерод-
ствененых доноров и одному вводились клетки 
гаплоидентичного донора [57]. Все пациенты до-
стигли быстрого восстановления показателей 
крови, причем у 90 % восстановление отмечалось 
в среднем через 14, 13 и 18 дней для тромбоци-
тов, лейкоцитов и гемоглобина соответственно. 
Среди реципиентов не наблюдалось какой-либо 
токсичности, связанной с лечением, осложнения, 
связанные с введением клеток, были ограничены 
(только у одного пациента развилась РТПХ). 

Первичная ГТ характеризуется худшей общей 
выживаемостью и ответом на терапию. Так, по 
данным Kong Y. и соавт., восстановление крове-
творения у пациентов с пГТ после введения CD34+ 
селектированных клеток удалось добиться в 36 % 
случаев, тогда как у пациентов с вГТ кроветвор-

ная функция восстановилась в 69 % [51]⁠. 
Chandra S. и соавт. в своем исследовании по-

казали эффективность применения CD34+ селек-
тированных клеток у пациентов со смешанным 

химеризмом [52]. ⁠ В когорту вошли пациенты с не-

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/megakaryopoiesis
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2040620720948743
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опухолевыми заболеваниями системы крови, с 
примесью хозяйского кроветворения от 3 до 60 % 
(медиана 25 %). После введения клеток от того же 
донора ответ был получен в 25 % случаев, в 33 % 
случаев стабилизировался уровень донорского 
химеризма. Эффективность данного метода тера-
пии несколько ниже по сравнению с введением 
лимфоцитов донора, однако он более безопасен в 
связи с низким числом развития острой и хрони-
ческой РТПХ [52]. 

Риск развития РТПХ при использовании се-
лектированных CD34+ клеток значимо ниже, чем 
при использовании неманипулированных клеток, 
при более высокой эффективности восстановле-
ния кроветворения. Laroccа не отметил появление 
острой РТПХ III-IV степени после применения се-
лектированных клеток, тогда как при введении 
необработанных клеток частота её составила 
21 % [51]. По данным Cuadrado M. и соавт., острая 
РТПХ трансфузии лимфоцитов донора развилась 
у 11 % пациентов, хроническая – у 8 % [56]. 

Для получения селектированных клеток необ-
ходима повторная стимуляция донора и выполне-
ние лейкоцитафереза, с последующим выделени-
ем CD34+ клеток. Однако повторная активация 
донора не всегда возможна, в связи с чем 
Ghobadi A. И соавт. выделяли CD34+ клетки как из 
свежезаготовленного материала, так и из ранее 
заготовленного криоконсервированного продукта 
[53]. Эффективность применения свежих или за-
ранее заготовленных клеток существенно не раз-
личалась и составила 61 % и 63 % соответствен-
но. Это показывает, что применение криоконсер-
вироованного продукта возможно для восстанов-
ления кроветворения, несмотря на небольшое ко-
личество пациентов (N = 8), это становится аль-
тернативным вариантом у пациентов, донор кото-
рого не согласен на повторную стимуляцию кро-
ветворения [53]. 

ОВ после применения селектированных CD34+ 
клеток была значимо выше, чем у пациентов с ГТ, 
не получавших данной терапии, и составила 68 % 

против 29 % соответственно [23, 51, 54]⁠. 

Таблица 4. Методы терапии различны видов несостоятельности трансплантата 
Table 4. Methods of therapy for various types of graft failure 

Диагноз Метод терапии Положительные стороны Ограничения применения 
Первичная несостоятельность 
Вторичная несостоятельность 

Повторная алло-ТГСК Восстановление кроветворения Высокая токсичность вследствие 
повторного кондиционирования. В 
части случаев – отсутствие альтер-
нативного донора. Время для по-
иска и заготовки трансплантата от 
неродственного донора. Высокие 
риски РТПХ (в т.ч. III-IV степени) 

Ауто-ТГСК Быстрое и эффективное вос-
становление кроветворения. 
Отсутствие рисков развития 
РТПХ 

Невозможность заготовки ауто-
КМ, например, при МОБ+ статусе 
до ТКМ. Высокий риск рецидива 
заболевания 

Гипофункция трансплантата 
(первичная, вторичная) 

Агонисты  
тромбопоэтиновых 
рецепторов 

Высокая эффективность. Низ-
кая токсичность. Доступность 

Низкая эффективность при 
трёхростковой цитопении. Низкая 
скорость развития эффекта 

CD34+ селектированные 
клетки донора 

Высокая эффективность даже 
при трёхростковой цитопении 

Необходимость повторной стиму-
ляции донора. Высокая стоимость 

Колониестимулирующие 
факторы 

В ряде случаев быстрое вос-
становление кроветворения 

Низкая эффективность. Кратко-
временность эффекта 

Трансфузия малых доз 
лимфоцитов донора 

Доступность материала (крио-
консервированные ЛД или 
отсутствие необходимости 
повторной стимуляции) 

Малоизучено 
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Заключение 
Несостоятельность трансплантата – тяжёлое 

осложнение, которое сопровождается значимым 
снижением общей выживаемости за счёт развития 
тяжёлых инфекционных и геморрагических 
осложнений. Лечение таких пациентов является 
трудоёмким и дорогостоящим процессом в связи 
с длительной трансфузионной зависимостью и 
необходимостью массивной противомикробной 
терапии. Выделить единую причину развития дан-
ного осложнения в части случаев не удаётся из-за 
множества факторов риска, на которые следует 

обращать внимание при планировании алло-ТГСК. 
Таким образом, целесообразным является произ-
водить оценку возможных факторов риска у всех 
пациентов ещё на этапе планирования алло-ТГСК 
с обязательным выяснением информации о нали-
чии альтернативных доноров и заготовки аутоло-
гичного костного мозга. Для улучшения результа-
тов лечения пациентов после алло-ТГСК необхо-
димо своевременно и точно оценивать трансплан-
тационный статус, что позволит правильно уста-
новить диагноз и вовремя начать лечение. 
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