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Введение. Своевременное восстановление донорской иммунной системы после трансплантации аллогенных гемо-
поэтических клеток является важнейшим фактором, с  которым связано развитие таких осложнений, как реакция 
«трансплантат против хозяина», рецидивы или вторичные опухолевые заболевания и различные инфекции, что в ко-
нечном счете влияет на выживаемость больных.
Цель — описать основные этапы восстановления Т-клеточного звена иммунной системы у больных после трансплан-
тации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток.
Основные сведения. Защита от инфекционных агентов и противоопухолевый контроль зависят от реконституции 
Т-клеточного звена иммунной системы. В ранним посттрансплантационном периоде восстановление лимфоцитов 
происходит по тимус-независимому пути, то есть за счет зрелых донорских Т-клеток, которые были перелиты реци-
пиенту вместе с кроветворными стволовыми клетками при трансплантации, и в меньшей степени — за счет экспан-
сии ранее существовавших хозяйских наивных Т-клеток и Т-клеток памяти, которые «выжили» после проведенного 
кондиционирования. Тимус-зависимый путь заключается в образовании de novo наивных Т-клеток в тимусе и в даль-
нейшем в формировании пула Т-клеток памяти, которые реализуют главные иммунологические реакции — «транс-
плантат против опухоли» и «трансплантат против хозяина». Понимание основных этапов реконституции Т-клеточ-
ного звена иммунной системы позволит еще на этапе планирования трансплантации выбрать оптимальные режимы 
предтрансплантационного кондиционирования и  профилактики острой реакции «трансплантат против хозяина», 
что уменьшит риски развития посттрансплантационных осложнений и улучшит выживаемость пациентов.
Ключевые слова: трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, реконституция Т-клеточного зве-
на иммунной системы, Т-клетки памяти, адаптивный иммунитет
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Background. The timely reconstitution of the donor-derived immune system is a key factor in the prevention of such post-trans-
plant complications as graft versus host disease, relapse or secondary tumours and various infections. These complications 
affect the long-term survival of patients after allogeneic stem cell transplantation.
Aim — to describe the main stages of T Cell–mediated immune recovery in patients after allogeneic stem cell transplantation.
General fi ndings. T-cell–mediated immunity is responsible for anti-infective and anti-tumour immune response. The early 
post-transplant period is characterized by the thymus-independent pathway of T-cell recovery largely involving proliferation 
of mature donor T cells, which were transplanted to the patient together with hematopoietic stem cells. To a lesser extent, this 
recovery pathway is realized through the expansion of host naïve and memory T cells, which survived after conditioning. 
Thymus-dependent reconstitution involves generation of de novo naïve T cells and subsequent formation of a pool of memory 
T-cells providing the main immunological effects — graft versus tumour and graft versus host reactions. A better understanding 
of the T-cell immune reconstitution process is important for selecting optimized pre-transplant conditioning regimens and pa-
tient-specifi c immunosuppressive therapy approaches, thus reducing the risks of post-transplant complications and improving 
the long-term survival of patients after allogeneic stem cell transplantation.
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ABSTRACT

Введение
В настоящее время трансплантация аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) явля-
ется единственным методом лечения, позволяющим 
достичь биологического излечения больных различ-
ными гемобластозами, аплазиями кроветворения, 
первичными иммунодефицитами. В ее основе лежит 
перенос не только кроветворной, но и донорской им-
мунной системы реципиенту. Если восстановление 
кроветворения у реципиентов аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ГСК) происходит в течение 

первого месяца после алло-ТГСК, то восстановление 
иммунной системы занимает несколько лет [1].
С «неполной» реконституцией, то есть в первую оче-
редь неполным восстановлением количества иммуно-
компетентных клеток, связано развитие различных 
осложнений, и в первую очередь тяжелых инфек-
ционных осложнений как в раннем посттрансплан-
тационном периоде (до +100 дня после алло-ТГСК), 
так и в более позднем [2]. Кроме этого, функцио-
нальные особенности и взаимодействие различных 
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иммунокомпетентных клеток обусловливают развитие 
иммунологических реакций — «трансплантат против 
опухоли» (РТПО) и «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) [3, 4].
Условно весь посттрансплантационный период мож-
но разделить на несколько этапов. Первый — этап 
до приживления трансплантата (англ. pre-engraftment), 
который занимает 30 дней после инфузии аллогенных 
ГСК реципиенту. Это время характеризуется полной 
аплазией кроветворения, что, как правило, сопрово-
ждается развитием различных инфекционных ослож-
нений. Проведение адекватной противомикробной 
терапии в этот период и постепенное восстановление 
моноцитов и гранулоцитов позволяют успешно конт-
ролировать эти осложнения в самом раннем периоде 
после алло-ТГСК [2, 5].
Второй этап включает в себя непосредственно при-
живление трансплантата и последующий ранний по-
сттрансплантационный период, который занимает 
от +30 до +100 дня (англ. post-engraftment). Это время 
характеризуется глубоким клеточным и гуморальным 
иммунодефицитом, что также сопровождается часты-
ми инфекционными осложнениями, среди которых 
зачастую превалируют вирусные инфекции. Другой 
частой проблемой в этом периоде является развитие 
острой РТПХ. Именно на этом этапе начинается вос-
становление различных иммунокомпетентных кле-
ток, таких как цитотоксические CD8+ Т-клетки, CD4+ 
Т-хелперы, NK-клетки, Т-регуляторные клетки (Treg) 
(табл. 1). Полное восстановление же этих субпопуля-
ций и других иммунокомпетентных клеток происхо-
дит в позднем посттрансплантационном периоде, кото-
рый занимает от 6 месяцев до нескольких лет [5, 6].
Целью данного обзора является описание основных 
этапов восстановления Т-клеточного звена иммунной 
системы у больных после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток.

Реконституция Т-клеточного 
звена иммунной системы после 
трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток
Защита от инфекционных агентов и противоопухо-
левый контроль в первую очередь зависят от рекон-
ституции Т-клеточного звена иммунной системы. 
Сам процесс его восстановления условно разделяют 
на два самостоятельных пути: тимус-зависимый и ти-
мус-независимый. В первый месяц после алло-ТГСК 
восстановление лимфоцитов происходит по тимус-
независимому пути, то есть за счет зрелых донор-
ских Т-клеток, которые содержались в самом транс-
плантате и были перелиты реципиенту вместе с ГСК, 
и в меньшей степени — за счет экспансии ранее суще-
ствовавших хозяйских наивных Т-клеток и Т-клеток 
памяти, которые «выжили» после проведенного кон-
диционирования [7]. Экспансия как донорских, так 
и «хозяйских» Т-клеток происходит в ответ на высокую 
концентрацию интерлейкина (ИЛ)-7 и ИЛ-15, кото-
рые вырабатываются самими Т-клетками в условиях 
лимфопении. Этот процесс называют «гомеостатиче-
ской пролиферацией», которая носит компенсатор-
ный характер и позволяет на какое-то время «воспол-
нить» Т-клеточный дефицит [8]. Однако при такой 
пролиферации не меняется репертуар Т-клеточного 
рецептора (ТКР), так как эти клетки уже являются 
функционально зрелыми. Кроме этого, такая проли-
ферация не заменяет периферический пул наивных 
Т-клеток у реципиента на донорский, так как в слу-
чае пролиферации в условиях лимфопении наивные 
Т-клетки трансформируются в клетки, подобные 
клеткам памяти (memory-like), утрачивая при этом фе-
нотип наивных Т-клеток. Таким образом, иммунный 
ответ является ограниченным ввиду ограниченного 
репертуара ТКР [7, 9, 10]. Образование нового пула 
Т-клеток при таком пути реконституции не происхо-

Таблица 1. Период восстановления различных субпопуляций клеток иммунной системы после алло-ТГСК [5, 6]
Table 1. Time of different immune cells recovery after allo-HSCT

Субпопуляция клеток
Subsets of immune cells

Время от алло-ТГСК до восстановления нормального уровня
Time from allo-HSCT to full immune recovery

Натуральные киллеры (NK-клетки)
Natural killers (NK)

От 1 мес до 6 мес
From 1 to 6 months

CD4+ Т-хелперы
CD4+ Т cells

Более 24 мес
More than 24 months

Цитотоксические CD8+ Т-клетки
Cytotoxic CD8+ Т cells

От 1 до 18 мес
From 1 to 18 months

Т-регуляторные клетки (Treg)
Regulatory T cells (Treg)

От 1 до 6 нед
From 1 to 6 weeks

Т-наивные клетки
Naïve T cells

От 8 до 9 мес
From 8 to 9 months

T-клетки памяти
Memory T cells

Более 24 мес
More than 24 months

В-клетки (CD19+)
CD19+ В cells

От 4 до 24 мес
From 4 to 24 months
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дит, а в связи с тем что существование «хозяйских» 
Т-клеток и донорского Т-компартмента ограниченно 
по времени (3–6 месяцев), то в результате иммунный 
ответ, который реализуется этими клетками, носит 
преходящий характер [7].
Образование Т-клеток de novo происходит по тимус-
зависимому пути (рис. 1). Для дальнейшего созрева-
ния и пролиферации вновь образованные Т-клетки 
в костном мозге с током крови переносятся в тимус. 
Эти незрелые клетки являются предшественниками 
Т-лимфоцитов. Они не несут на своей поверхности ни-
какого определяющего рецептора (CD3–CD4–CD8–), 
в связи с чем их называют «трижды негативными» 
тимоцитами, или пре-Т-клетками. Дальнейшее созре-
вание этих клеток условно можно разделить на два 
этапа. Первый этап происходит в кортикальном слое 
тимуса, где эти клетки активно делятся и пролифери-
руют под действием различных цитокинов, в первую 
очередь ИЛ-7, который вырабатывается кортикаль-
ными эпителиальными клетками [11]. Считается, 
что именно ИЛ-7 кортикальных эпителиальных кле-
ток регулирует процесс дифференцировки тимоцитов, 
а именно формирование ТКР, который представляет 
собой поверхностный гетеродимерный белок, состоя-
щий из двух субъединиц (α-, β- или γ-, δ-), с помощью 
которого Т-клетка распознает и связывается с антиге-
ном [12].

В основе дифференцировки тимоцитов лежит про-
цесс V(D)J-реаранжировки, результатом которого 
и является формирование ТКР. Гены ТКР состоят 
из сегментов, которые относятся к трем классам: V — 
отвечающий за «вариабельность», D — отвечающий 
за «разнообразие» и J — отвечающий за «связывание». 
В процессе перестройки гены из каждого сегмента свя-
зываются друг с другом и образуют один экзон, кото-
рый кодирует вариабельный участок ТКР, отвечающий 
за распознавание и связывание антигена. У млекопи-
тающих в результате V(D)J-реаранжировки образу-
ется несколько основных комбинации генов, которые 
называются локусами антигенных рецепторов, — это 
TCRB (локус β-цепи), TCRG (локус γ-цепи), которые 
располагаются на 7-й хромосоме, и α/δ-локус ТКР, рас-
положенный на 14-й хромосоме; α/δ-локус, в свою оче-
редь, состоит из двух локусов: TCRA и TDRD. При этом 
гены TDRD располагаются внутри локуса TCRA [13]. 
Если при перестройке происходит формирование ло-
куса TCRB, то в результате эта клетка будет экспрес-
сировать ТКР, состоящий из β-цепи. Одномоментно 
с этим происходит подавление экспрессии генов дру-
гих локусов TCRG и TDRD и запускается перестрой-
ка локуса TCRA, которая заключается в «вырезании» 
генов локуса TCRD, что приводит к формированию 
ТКР, состоящего из α- и β-цепей, и экспрессии CD4+ 
и CD8+ на поверхности Т-клетки [14]. Образовавшиеся 

Рисунок 1. Тимус-зависимый путь образования Т-клеток [11, 13–17, 20, 21]
Figure 1. Thymus-dependent pathway for the formation of T cells [11, 13–17, 20, 21]

1. Образование предшественников Т-клеток в костном мозге.
Development of T-cell precursors in the bone marrow.

2. Миграция предшественников Т-клеток в корковое вещество тимуса.
T-cell precursors migrate to the thymus cortex.

3. Реаранжировка ТКР.
T-cell receptor gene rearrangement.

4. Позитивная тимическая селекция.
Positive selection of T cells in the thymus

5. Негативная тимическая селекция.
Negative selection of T cells in the thymus.

6. Выход Т-клеток в периферическую кровь.
T cells moving to the peripheral blood.
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CD4+CD8+ Т-клети называются «дважды позитивны-
ми» Т-клетками, а сам процесс — «позитивной ти-
мической селекцией». Результатом этого процесса 
является формирование ТКР, с помощью которого 
«дважды позитивные» Т-клетки могут распознавать 
рецепторы гистосовместимости собственных клеток 
микро окружения, что нужно для последующего адек-
ватного взаимодействия Т-клеток с антиген-презенти-
рующими клетками уже в контексте распознавания 
антигенов. До 75 % клеток, которые вступают в про-
цесс позитивной селекции, подвергаются апоптозу 
ввиду неадекватной реаранжировки ТКР [15]. После 
этого CD4+CD8+ T-клетки мигрируют в мозговой слой 
тимуса, где при взаимодействии с антигенами эпите-
лиальных тимических клеток происходит второй этап 
дифференцировки этих клеток [16].
Второй этап созревания αβ Т-клеток заключает-
ся в формировании функциональной зрелости этих 
клеток, которая определяется способностью распоз-
навать рецепторы главного комплекса гистосовмести-
мости (ГКГ — MHC, major histocompatibility complex). 
Большая часть (около 90 %) αβ Т-клеток связывается 
с молекулами ГКГ, которые презентируются клетками 
микроокружения, — это эпителиальные кортикаль-
ные клетки, фибробласты, макрофаги и дендритные 
клетки [15]. В зависимости от того, с каким рецеп-
тором ГКГ связывается Т-клетка, она превращается 
или СD8+ (связываются с молекулами ГКГ I класса) 
или СD4+ (связываются с рецептором ГКГ II класса). 
Этот процесс называют «негативной тимической се-
лекцией», который является ключевым механизмом 
формирования Т-клеточной центральной иммуно-
логической толерантности, то есть невосприимчи-
вости к собственным тканям [17]. Часть CD4+CD8+ 
Т-клеток при взаимодействии с эпителиальными 
кортикальными клетками начинает экспрессировать 
транскрипционный фактор Foxp3, что в дальнейшем 
определяет формирование отдельной популяции им-
мунокомпетентных клеток — популяции CD4+CD25high 
Т-регуляторных клеток (Treg), которая обеспечивает 
контроль толерантности к собственным антигенам пу-
тем подавления аутореактивных Т-клеток, по каким-
то причинам избежавших селекции в тимусе и вышед-
ших на периферию. Помимо этого, Treg регулируют 
активацию CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также подавляют 
избыточную экспансию эффекторных Т-клеток после 
элиминации антигена [18, 19].
Таким образом, результатом селекции в тимусе яв-
ляется образование зрелых, экспрессирующих ТКР, 
СD4+ и CD8+ Т-клеток, которые далее выходят в пери-
ферическую кровь и разносятся по органам и тканям 
организма. Эти клетки называют недавними эмиг-
рантами из тимуса (Recent Thymic Emigrant — RTE). 
Однако зрелые RTE-клетки в то же самое время яв-
ляются функционально «незрелыми» или наивными 

Т-клетками, ввиду того что они еще не встречались 
с чужеродным антигеном [16, 17].
Продукция RTE-клеток зависит от возраста (рис. 2). 
Известно, что у детей первого года жизни продукция 
RTE является максимальной, что обеспечивает разно-
образие ТКР и в дальнейшем позволяет реализовать 
иммунный ответ против широкого спектра различных 
антигенов. По мере взросления выработка RTE посте-
пенно уменьшается, а постоянство периферического 
Т-клеточного пула происходит не за счет продукции 
RTE и разнообразия ТКР, а в большей степени за счет 
пролиферации Т-клеток на периферии [12].
Возможность реализации иммунного ответа опреде-
ляется не только этапами дифференцировки образу-
ющихся Т-клеток в тимусе, но и является антиген-за-
висимой, так как для реализации своей эффекторной 
функции CD4+ и CD8+ Т-клетки в дальнейшем должны 
связаться с антигеном через молекулу ГКГ [17]. Таким 
образом, эта популяция Т-клеток в дальнейшем фор-
мирует адаптивный или вторичный иммунный ответ, 
то есть иммунный ответ против конкретного антигена.
Другая, существенно меньшая часть αβ Т-клеток 
взаимодействует не с молекулами ГКГ, а с подобны-
ми рецепторами MR1 (Т-клетки, ассоциированные 
со слизистыми, MAIT) или CD1d (Т-клетки — нату-
ральные киллеры, NKТ-клетки). МАIТ представляют 
собой субпопуляцию Т-клеток, которые преимущест-
венно локализуются в слизистых желудочно-кишеч-
ного тракта, бронхолегочной системы, а циркулиру-
ющий пул составляет не более 10 % от общего числа 
циркулирующих Т-лимфоцитов. NKТ-клетки — на-
именьшая субпопуляция иммунокомпетентных кле-
ток, численность которой не превышает 0,1 % от обще-
го количества циркулирующих Т-клеток. Активация 
и MAIT и NKТ-клеток не требует распознавания ГКГ 
и является антиген-независимой, что обусловливает 
их способность взаимодействовать с любым антиге-
ном. Эти клетки также отличаются способностью вы-
рабатывать различные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли (ФНО), интерферон-γ, ИЛ-4, ИЛ-10, 
ИЛ-17, что позволяет им быстро реализовать цитоток-
сическую функцию [20, 21].
Если при V (D)J-реаранжировке «дважды негатив-
ных» тимоцитов происходит формирование TCRG 
и TDRD, то в результате Т-клетка экспрессирует ТКР, 
состоящий из γ- и δ-цепей. γδ Т-клетки не проходят 
процесс позитивной тимической селекции и выходят 
в периферическую кровь, не неся на своей поверх-
ности ни CD8, ни CD4 [14]. Поскольку созревание 
γδ Т-клеток определяется фактически только про-
цессом V (D)J-реаранжировки, их функциональ-
ная способность зависит от разнообразия их ТКР, 
что в результате дает возможность этим клеткам 
взаимодействовать с любым антигеном, что является 
ключевым в реализации первичного (врожденного) 
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иммунного ответа [13, 14]. Эти клетки преимущест-
венно локализуются в слизистых, а циркулирующий 
пул γδ Т-клеток составляет не более 10 % от общего 
числа Т-лимфоцитов [20].
Таким образом, в результате тимус-зависимого пути 
образуются две большие группы Т-клеток, функ-
ция которых определяется способностью связывания 
с антигеном и, соответственно, участием в форми-
ровании первичного или вторичного иммунного от-
вета. Большинство Т-клеток взаимодействуют с ан-
тигеном с участием молекулы ГКГ (это CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоциты) и участвуют в формировании адап-
тивного иммунного ответа. Эти клетки также назы-
вают конвенциональными Т-клетками. Другая часть 
Т-клеток, к которой относятся MAIT, NKT-клетки 
и γδ Т-клетки, являются неконвенциональными 
Т-клетками, так как для их активации не требуется 
связывание с антигеном с участием ГКГ, что дает им 
возможность взаимодействовать фактически с любым 
антигеном и формирует «первую линию» иммунной 
защиты, другими словами, первичный иммунный от-
вет [20, 21].
Эффект алло-ТГСК основан на развитии аллоим-
мунной РТПО, которая, по сути, является реализацией 

иммуноопосредованной реакции против конкретного 
антигена, в данном случае — опухолевого. Другими 
словами, феномен биологического излечения больных 
различными опухолевыми заболеваниями системы 
крови после алло-ТГСК заключается в восстановле-
нии именно адаптивного иммунитета. После того, 
как чужеродный антиген впервые попал в организм, 
происходит его связывание с наивными Т-клетками 
через ТКР. Связывание антигена с наивной Т-клеткой 
приводит к ее активации, структурной реорганизации 
ее мембраны и цитоскелета, ремоделированию хрома-
тина и экспрессии новых генов, изменениям в адгезии 
и миграции клеток, а также индукции клеточного де-
ления. В результате этих перестроек формируется пул 
эффекторных Т-клеток, которые и уничтожают этот 
антиген [22].
Известно, что весь процесс трансформации наивных 
клеток в эффекторный пул занимает около недели 
[22, 23]. В исследованиях на мышах было показано, 
что на 8-й день после инфицирования вирусом лимфо-
цитарного хориоменингита в периферической крови 
определяется максимальное количество эффекторных 
Т-клеток, которые экспрессируют на своей поверхно-
сти активационный маркер CD44, утрачивая при этом 

Рисунок 2. Продукция RTE в зависимости от возраста [12]
Постоянство Т-клеточного пула определяется двумя факторами: продукцией RTE и пролиферацией зрелых Т-клеток на периферии. С возрастом выработка наивных 
Т-клеток с различным репертуаром ТКР в тимусе уменьшается, а постоянство Т-клеточного пула осуществляется за счет зрелых Т-клеток, характеризующихся ограниченным 
репертуаром ТКР, на периферии.
Figure 2. Output of recent thymic emigrants depending on patients’ age [12]

T-cell homeostasis is determined by two main factors. These are the thymic output of RTE and the proliferation of peripheral T cells. The thymic output of na ve T cells with a diverse 

repertoire of T-cell receptors decreases with age, and peripheral T-cell homeostasis shifts to proliferation of peripheral mature T cells with a limited T-cell repertoire.
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хоуминг-рецепторы и маркеры адгезии. Помимо этого, 
эти клетки секретируют различные цитокины, такие 
как интерферон-γ, посредством которых они реализу-
ют свою цитотоксическую функцию. Нужно отметить, 
что наивные Т-клетки не экспрессирует CD44 и не се-
кретируют провоспалительные цитокины, что говорит 
о том, что они не способны к реализации эффектор-
ной функции. Отличительной особенностью наивных 
Т-клеток является экспрессия как раз хоуминг-ре-
цепторов, например CCR-7 или L-селектина, что дает 
возможность этим клеткам мигрировать во вторичные 
лимфоидные органы, где и происходит их финальная 
трансформация в эффекторные Т-клетки [23, 24].
После элиминации антигена часть эффекторных кле-
ток погибает, а часть переходит в пул долгоживущих 
Т-клеток памяти. Формирование этого пула Т-клеток 
требует длительного времени. Показано, что Т-клетки 
памяти начинают определяться в периферической 
крови только к 40-му дню после первичного инфи-
цирования [23]. Однако помимо классического пути 
формирования «иммунологической памяти» (наивные 
Т-клетки → эффекторные Т-клетки → Т-клетки памя-
ти) есть неклассический путь, когда при первичном 
инфицировании часть наивных Т-клеток трансформи-
руется в эффекторный пул, а другая часть сразу же пе-
реходит в пул Т-клеток памяти [25, 26]. Как при клас-
сическом, так и при неклассическом пути происходит 
формирование популяции иммунокомпетентных кле-
ток (популяции Т-клеток памяти), которая реализует 
быстрый иммунный ответ при повторном попадании 
чужеродного антигена без участия наивных Т-клеток 
[24]. Пул Т-клеток памяти является гетерогенным, 
так как включает в себя иммунокомпетентные клетки, 
которые, имея различный иммунофенотип, отлича-
ются своими функциональными свойствами, различ-
ной пролиферативной способностью и локализацией 
(табл. 2) [27, 28]. Условно Т-клетки памяти разделяют 
на две группы: истинные клетки памяти, к которым 
относят Т-стволовые клетки памяти (Tscm) и Т-клетки 
центральной памяти (Tcm), и эффекторный пул, состо-
ящий из переходных Т-клеток (или Т-клетки транзи-
торной памяти, Ttm), Т-клеток эффекторной памяти 
(Tem), терминальных эффекторов (Тte) и Т-клеток ре-
зидуальной памяти (Trm) [29, 30].
В ходе многих исследований было выявлено, 
что Т-клетки памяти в первую очередь имеют различ-
ный иммунофенотип [27–30]. Показано, что основ-
ными маркерами этих клеток являются CD45RA, 
CD45R0, CD62L, CCR-7, CD27, CD28 [30].

CD45 представляет собой трансмембранный глико-
протеин, который экспрессируется на всех ядросодер-
жащих клетках. Через этот рецептор происходит пере-
дача сигнала от ТКР. Вместе с тем выделяют несколько 
изоформ CD45, которые по-разному экспрессируются 
на Т-клетках. Иммунофенотип CD45RA+CD45R0– ха-

рактеризует наивные Т-клетки. Есть исследования, ко-
торые показали, что при активации эти клетки начи-
нают экспрессировать CD45R0 и утрачивают CD45RA 
[31, 32]. Таким образом, экспрессия CD45R0 отражает 
пролиферативную способность Т-клеток и характерна 
для популяции Т-клеток памяти (Tcm, Ttm, Tem) [31].
Экспрессия хоуминг-рецепторов и маркеров адге-
зии характеризует способность Т-клеток к миграции 
во вторичные лимфоидные органы. Экспрессия CD62L 
и CCR-7 характерна в большей степени для наивных 
Т-клеток и истинных Т-клеток памяти, что отражает 
их больший пролиферативный потенциал. Более диф-
ференцированные Т-клетки эффекторного пула (Ttm, 
Tem, Tte) не экспрессируют эти маркеры, что свиде-
тельствует о том, что эти клетки не способны к про-
лиферации во вторичных лимфоидных органах [33]. 
Как правило, вместе с экспрессией молекул адгезии 
Т-клетки экспрессируют и костимулирующие рецеп-
торы CD27, CD28 [30].
Отличительной особенностью популяции истин-
ных клеток памяти является их способность к дли-
тельной пролиферации даже в отсутствие антигена, 
что обеспечивает самоподдержание всей популяции. 
На этом основан феномен «иммунологической памя-
ти», что позволяет хранить информацию о конкретном 
антигене и при его попадании в организм реализовать 
иммунный ответ против него [34–36]. Долгое время 
считалось, что субпопуляцией истинных клеток па-
мяти является популяция Tcm [27, 28]. Однако в даль-
нейшем была выделена субпопуляция Tscm, которая 
функционально соответствовала популяции Tcm, 
однако иммунофенотипически в большей степени 
походила на наивные Т-клетки (CD45RA+CD45R0–

CCR7+CD62L+CD27+CD28+) [37, 38]. В результате про-
веденных экспериментов по заражению макак вирусом 
иммунодефицита было выявлено, что эта субпопуля-
ция способна к значимо более длительной пролифера-
ции даже в условиях отсутствия вируса в сравнении 
с субпопуляцией Tcm [39, 40]. В дальнейшем было 
доказано, что Tscm являются предшественниками 
как Tcm, так и Т-клеток эффекторного пула [41, 42].
Исследования показали, что среди всей популяции 
Т-клеток памяти есть клетки, характеризующиеся 
продукцией интерферона-γ, ФНО, ИЛ-2, с помощью 
которых они быстро реализуют свою цитотоксиче-
скую функцию. Истинные клетки памяти сами не мо-
гут реализовать быстрый иммунный ответ. Была вы-
делена популяция эффекторных Т-клеток памяти [27, 
43]. Однако в ряде случаев было замечено, что в пери-
ферической крови встречается субпопуляция Т-клеток 
с иммунофенотипом CCR7–/CD62L–CD28+, кото-
рая является более «зрелой» и более «активной», чем 
субпопуляция Tcm, но менее дифференцированной, 
чем субпопуляция Tem. Таким образом, эти клетки 
были названы переходными, или транзиторными, 
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Т-клетками (Ttm) [44–46]. Помимо этого, в перифери-
ческой крови также нередко определяются Т-клетки, 
которые не несут на своей поверхности ни CCR-7, 
CD62L, ни CD27, CD28. Отличительной чертой этой 
популяции является крайне низкая способность к про-
лиферации, что также свидетельствует о высокой диф-
ференцировке этих клеток. Они были определены 
как терминальные эффекторные Т-клетки (Tte) [47].
Кроме циркулирующего пула Т-клеток памяти есть 
пул нециркулирующих Т-клеток резидуальной па-
мяти (Trm), который характеризуется высокой экс-
прессией CD69 и провоспалительных цитокинов 
интерферона-γ, ФНО, ИЛ-2, ИЛ-17. Чаще всего эти 
клетки определяются на слизистых и функционально 
являются эффекторными клетками, реализующими 
иммунный ответ непосредственно в месте своей лока-
лизации [36, 48].

Таким образом, формирование адаптивного имму-
нитета основывается на формировании пула долго-
живущих Т-клеток памяти (Tscm, Tcm), активация 
которых происходит в результате повторного контакта 
с антигеном, что в дальнейшем запускает формиро-
вание пула эффекторных Т-клеток, непосредственно 
реализующих сам иммунный ответ. Формирование 
адаптивного иммунитета невозможно без участия 
наивных Т-клеток, которые, по сути, являются пред-
шественниками всей популяции Т-клеток памяти. 
Наиболее дифференцированные Т-клетки — терми-
нальные эффекторы являются наиболее функциональ-
но активной субпопуляцией, но при этом не обладают 
пролиферативной способностью и погибают сразу же 
после реализации своей эффекторной функции.
Долгое время считалось, что аллореактивными 
Т-клетками, которые запускают развитие РТПХ, 

Таблица 2. Основные субпопуляции Т-клеток памяти [30]
Table 2. Main subsets of memory T cells [30]

Субпопуляции Т-клеток памяти
T-memory cell subsets

Иммунофенотип
Immunophenotype

Свойства
Characteristics

И
ст

ин
ны

е 
кл

ет
ки

 п
ам

ят
и 

Tr
ue

 m
e

m
o

ry
 c

e
lls

Т-стволовые клетки 
памяти (Tscm)
T-memory stem cells (Tscm)

CD45RА+CD45R0– 
CD62L+CCR7+ CD27+CD28+

Обеспечивают самообновление и самоподдержание популяции 
клеток памяти и хранение информации о конкретном 
антигене. Локализуются преимущественно в костном мозге 
и лимфатической ткани
These cells provide self-renewal and self-maintenance of the whole population 
of memory T-cells and store the information about the specific antigen. They are 
localized in the bone marrow and lymphoid tissue

Т-клетки центральной 
памяти (Tcm)
T-central memory (Tcm)

CD45RА–CD45R0+ 

CD62L+CCR7+ CD27+CD28+

Обеспечивают самоподдержание Т-клеток памяти, 
преимущественно локализуются в лимфатических узлах 
и костном мозге, способны быстро дифференцироваться 
в эффекторные клетки через Т-клетки транзиторной памяти
These cells provide self-maintenance of T-memory cells and reside mostly in the 
bone marrow and lymphoid tissue. These cells are capable of differentiating 
promptly into transitional and effector T-cells

Э
ф

ф
ек

то
рн

ы
й 

пу
л 

Ef
fe

ct
o

r 
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o
o

l o
f T

-c
e

lls

Т-клетки 
транзиторной памяти 
(Ttm)
T-transitional memory (Ttm)

CD45RА–CD45R0+

CD62L–CCR7– CD27+CD28+

Способны к быстрой дифференцировке в эффекторные клетки 
при контакте с антигеном, после чего они переходят в Tcm
These cells are interim and transitional between memory and effector T-cells. 
After interaction with the antigen, these cells differentiate into effector cells and 
subsequently to central memory T-cells

Т-клетки 
эффекторной памяти 
(Tem)
Т-effector memory (Tem)

CD45R0+CCR7–

CD27+CD28–

(оценка CD45RA и CD62L 
не производится)
(CD45RA and CD62L are not 
investigated)

Преимущественно определяются в циркулирующей крови 
и тканях, быстро реагируют на встречу с антигеном и 
обеспечивают развитие иммунного ответа
These cells circulate mostly in the peripheral blood and move into different tis-
sues, where they respond promptly to the antigen encounter thus providing the 
respective immune reaction 

Т-терминальные 
эффекторы (Tte)
Т-terminal effectors (Tte)

CD45R0–CCR7–CD27–

CD28–

(оценка CD45RA и CD62L 
не производится)
(CD45RA and CD62L are not 
investigated

Наиболее дифференцированные эффекторные клетки, 
обеспечивающие быстрый иммунный ответ против конкретного 
антигена
The most mature, terminally differentiated effector T-cells that provide instant im-
munity against the antigen and subsequently undergo apoptosis

Т-клетки 
резидуальной памяти 
(Trm)
Т-residual memory cells 
(Trm)

CD69+CD103+CD62L–

Являются терминально-дифференцированными эффекторными 
клетками, реализующими иммунный ответ в месте своей 
локализации в различных органах и тканях (коже, 
бронхолегочной системы и желудочно-кишечного тракта)
These cells are terminally differentiated effector cells providing local immunity in 
the periphery (in the skin, bronchopulmonary system and gastrointestinal tract)
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являются функционально активные, терминально-
дифференцированные Т-клетки [49, 50]. Однако ис-
следования показали, что через 12 часов после ин-
фузии аллогенных ГСК и до +3 дня большинство 
донорских Т-клеток экспрессируют хемокиновый ре-
цептор CCR-7 и хоуминг-рецепторы: CD4+ Т-клетки 
экспрессируют L-селектин (CD62L), CD8+ Т-клетки — 
CD62L и α4β7-интегрин. Именно это и обусловливает 
возможность мигрирации этих клеток в различные 
органы и ткани, где они и запускают РТПХ [51, 52]. 
В эксперименте на мышах была доказана принадлеж-
ность этой аллореактивной популяции CD62L+CCR-7+ 
Т-клеток к наивным Т-лимфоцитам, инфильтрация ко-
торыми была выявлена в ткани желудочно-кишечного 
тракта тех мышей, у которых впоследствии развилась 
тяжелая острая РТПХ [51]. Вместе с тем было пока-
зано, что зрелые функционально активные Т-клетки 
не индуцируют развитие РТПХ, так как они не спо-
собны к пролиферации во вторичных лимфоидных ор-
ганах и дальнейшей миграции в органы-мишени ввиду 
отсутствия CD62L и CCR-7 [52]. Таким образом, было 
доказано, что аллореактивными Т-клетками, кото-
рые индуцируют развитие острой РТПХ, являются 
наивные Т-лимфоциты, а не эффекторные Т-клетки. 
На этих данных основано использование циклофос-
фамида (ЦФ) на +3, +4 день после алло-ТГСК в каче-
стве профилактики острой РТПХ, который удаляет 
сформировавшийся к этому времени клон аллореак-
тивных Т-клеток и тем самым протектирует развитие 
острой РТПХ [53, 54]. Помимо этого, важно отметить, 
что ЦФ практически не оказывает влияния на истин-
ные Т-клетки памяти (Tcm и Тscm). Это, в свою оче-
редь, говорит о меньшем его воздействии на тимус, 
что обеспечивает возможность дальнейшей реконсти-
туции адаптивного иммунитета [55, 56].
Альтернативой ЦФ в режимах профилактики 
острой РТПХ является антитимоцитарный глобулин 
(АТГ). Однако его применение значительно удлиняет 
время восстановления практически всех субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток ввиду того, что сам 
препарат является поликлональным антителом, кото-
рое получают из гипериммунной сыворотки лошадей 
(тимоглобулин — из кроличьей сыворотки), имму-
низированных Т-лимфоцитами человека. Эта сыво-
ротка содержит широкий спектр антител, которые 
комплементарно связываются со своими эпитопами 
на Т-клетках реципиента и тем самым обеспечивают 
массивную Т-клеточную деплецию как в перифериче-
ской крови, так и в лимфоидных тканях. Помимо того, 
что АТГ деплетирует весь лимфоидный компартмент, 
он также оказывает воздействие на тимус, вызывая 
апоптоз кортикальных эпителиальных клеток тиму-
са, что приводит к отсроченной реконституции всего 
Т-клеточного пула в течение более чем 2 лет после ал-
ло-ТГСК [57, 58].

При сравнении режимов с АТГ и с ЦФ было пока-
зано, что после использования ЦФ в течение первого 
месяца после алло-ТГСК содержание αβ T-клеток зна-
чимо выше, чем после АТГ [59]. Содержание как CD4+, 
так CD8+ Т-клеток на +730 день алло-ТГСК после при-
менения АТГ все еще не достигает нормальных зна-
чений [60]. Это объясняет и лучшие клинические ре-
зультаты при использовании ЦФ по сравнению с АТГ 
в режимах профилактики острой РТПХ [61–63], кото-
рые показывают значимо меньшую частоту развития 
тяжелой острой РТПХ, лучшую общую и безрецидив-
ную выживаемость.
Другим патогенетически обоснованным методом 
профилактики острой РТПХ является применение 
ведолизумаба — моноклонального антитела, которое, 
связываясь с α4β7-интегрином, блокирует миграцию 
Т-клеток в органы-мишени и предупреждает развитие 
РТПХ [64].
Восстановление Т-клеточного звена иммунной 
системы после алло-ТГСК является возможным 
в первую очередь благодаря способности Т-клеток 
к пролиферации и при необходимости генерации 
эффекторного пула Т-клеток in vivo. В экспериментах 
на мышах было показано, что трансплантация толь-
ко лишь эффекторных Т-клеток, даже в больших до-
зах, не обеспечивает реконституцию Т-клеточного 
звена иммунной системы, ввиду того что эти клетки 
не обладают пролиферативной способностью [65–67]. 
Трансплантация же селектированных Т-клеток цент-
ральной памяти (Tcm) приводит к генерации пула эф-
фекторных Т-клеток без развития РТПХ [68]. Однако 
при иммунофенотипировании и анализе репертуара 
Т-клеточного рецептора было доказано, что только 
лишь наивные Т-клетки и стволовые Т-клетки памя-
ти (Tscm) могут обеспечить генерацию гетерогенного 
пула Т-клеток памяти, включая Tcm и эффекторный 
пул [42]. На основании всего вышесказанного мож-
но заключить, что применение деплеции αβ Т-клеток 
ex vivo как метода профилактики острой РТПХ, с од-
ной стороны, практически полностью исключает воз-
можность развития этого осложнения, так как в его ос-
нове лежит механическое удаление из трансплантата, 
прежде всего, наивных Т-клеток [69]. Однако, с дру-
гой стороны, применение этого метода профилакти-
ки РТПХ, с биологической точки зрения, особенно 
у взрослых больных (старше 20 лет), не может обес-
печить «полноценное» восстановление Т-клеточного 
звена иммунной системы. Это связано с тем, что в та-
кой ситуации восстановление Т-клеточного звена осу-
ществляется за счет гомеостатической пролиферации 
γδ Т-клеток, которые реализуют первичный иммун-
ный ответ, но не обеспечивают развитие адаптивного 
иммунитета, в том числе и противоопухолевого [70, 
71]. Помимо этого, у этих больных образование de 
novo наивных αβ Т-клеток ограничено повреждением 
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тимуса в результате предшествующей химиотерапии 
и проведением предтрансплантационного кондицио-
нирования, а также возрастными изменениями (ин-
волюцией тимуса) [72–76].
Считается, что использование миелоаблативных 
режимов ассоциировано с отсроченной реконсти-
туцией Т-клеточного звена иммунной системы [77, 
78]. Показано, что проведение тотального облучения 
тела или использование бусульфана в миелоабла-
тивной дозе вызывает необратимую гибель эпители-
альных кортикальных клеток тимуса, в результате 
чего образование лимфоидных популяций становит-
ся практически невозможным даже у детей [75, 76]. 
Использование режимов пониженной интенсивности 
значимо меньше повреждает эпителиальные клетки 
тимуса, что дает возможность для более быстрого вос-
становления Т-клеточного звена по сравнению с ми-
елоаблативными режимами [79, 80]. Это доказывает 
выявление RТЕ-клеток в периферической крови боль-
ных после режима пониженной интенсивности уже 

на сроках +3…+6…+12 месяцев после алло-ТГСК. При 
этом у больных после миелоаблативного кондициони-
рования RТЕ на этих же сроках не определяются [81, 
82]. Помимо этого, было показано, что восстановле-
ние количества наивных Т-клеток у детей после алло-
ТГСК в режиме пониженной интенсивности достига-
ет физиологической нормы не менее чем через 2 года. 
У взрослых (старше 20 лет) даже через 3 года после ал-
ло-ТГСК количество наивных Т-клеток остается зна-
чимо ниже возрастной нормы [83].
Таким образом, полноценное восстановление 
Т-клеточного звена иммунной системы после алло-
ТГСК зависит от продукции наивных Т-клеток de 
novo, которая в дальнейшем приводит к формирова-
нию адаптивного, в том числе противоопухолевого, 
иммунитета. Возраст больных, а также выбор пред-
трансплантационного кондиционирования и режима 
профилактики острой РТПХ влияют на скорость вос-
становления Т-клеточного звена иммунной системы 
у больных после алло-ТГСК.
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