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Введение. Онкогематологические больные являются одной из наиболее уязвимых групп для инфекционных забо-
леваний. Нарушения работы иммунной системы, вызванные заболеванием и/или его терапией, негативно влияют 
на длительность и тяжесть инфекции, приводят к повышенному риску смерти и снижают эффективность вакцинации. 
Однако компенсаторные механизмы, позволяющие иммунокомпрометированным больным бороться с вирусной ин-
фекцией, не до конца изучены.
Цель: систематизировать знания о формировании иммунного ответа у онкогематологических больных с нарушени-
ями гуморального или клеточного звена.
Основные сведения. Проведен анализ особенностей Т-клеточного иммунного ответа у  онкогематологических 
больных. Обсуждено, как разнообразие репертуара Т-клеточных рецепторов может влиять на эффективную элими-
нацию и защиту от заражения вирусом SARS-CoV-2.
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FEATURES OF THE T-CELL IMMUNE RESPONSE IN PATIENTS 
WITH HEMATOLOGICAL DISEASES AFTER SARS-CoV-2 INFECTION 
AND VACCINATION
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Introduction. Patients with hematological malignancies are one of the most vulnerable groups to infectious diseases. Immune 
system dysfunction caused by the disease and/or its therapy negatively affects infection disease duration and severity, leads 
to an increased risk of death, and reduces the effi cacy of vaccination. However, the precise compensatory mechanisms that 
allow patients with defi cient cellular or humoral responses to fi ght viral infections have not been suffi ciently studied.
Aim: To systematize the knowledge of immune response formation in patients with hematological malignancies with humoral 
or cellular dysfunction.
Main fi ndings. In this review the features of the T-cell immune response in patients with hematological malignancies is ex-
plored, followed by a discussion on how the diversity of the T-cell receptor repertoire may be important in effective virus 
elimination and protection against SARS-CoV-2 virus infection.
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ABSTRACT

Введение
У онкогематологических больных повышен риск 
развития инфекционных заболеваний, включая новую 
коронавирусную инфекцию COVID-19, вызванную 
вирусом SARS-CoV-2, вследствие значительных нару-
шений иммунной системы, вызванных заболеванием 
и/или его терапией [1–3]. Летальность от первых штам-
мов COVID-19 у гематологических больных достигала 
55 %, у больных солидными новообразованиями — 
25 %, в то время как у здоровых людей этот показатель 
сохранялся на уровне 2,7 % [4, 5]. Такая разница в ле-
тальности от COVID-19 может быть объяснена разли-
чиями в адаптивном иммунном ответе у гематологи-
ческих больных и больных солидными опухолями. 
В то же время большинство больных солидными но-
вообразованиями имеют клеточный иммунный ответ, 
приближенный по уровню сероконверсии, титру ней-
трализующих антител, количеству вирус-специфич-

ных Т-клеточных клонов и силе Т-клеточного ответа 
к ответу у здоровых людей [6], в то время как у онко-
гематологических больных вирус-специфичные CD4+ 
Т-клетки обнаруживают лишь в 58 % случаев, а CD8+ 
Т-клетки — в 42 % случаев COVID-19, для больных 
солидными опухолями этот показатель достигает 
81 и 51 % соответственно. Сниженное количество ан-
тител, относящихся к классу иммуноглобулинов IgM 
и IgG, также наблюдается только у онкогематологиче-
ских больных, но не у больных солидными опухолями, 
даже несмотря на трансфузии плазмы переболевших 
COVID-19 доноров [4].
Во время активной инфекции у больных солид-
ными опухолями наблюдаются значительные изме-
нения в фенотипах Т-клеток и B-клеток иммунной 
системы, а также в продукции цитокинов, сходное 
с протеканием COVID-19 у здоровых доноров. После 
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выздоровления у больных солидными опухолями 
практически не выявляют различия в состоянии им-
мунной системы между переболевшими COVID-19 
и неинфицированными. Онкогематологические 
больные, наоборот, демонстрируют незначительные 
изменения иммунной системы во время активной 
инфекции, проявляющие ся только увеличением ко-
личества Т-клеток с истощенным фенотипом и умень-
шением доли В-клеток. Общая несостоятельность 
иммунной системы при онкогематологических забо-
леваниях приводит к сбоям в восстановлении доин-
фекционного состояния, повышению доли активиро-
ванных CD8+ Т-клеток и истощенных CD4+ Т-клеток, 
а также к уменьшению доли наивных Т-клеток [7]. 
Гематологические больные, особенно с более тяже-
лым течением COVID-19, имели более высокий риск 
прогрессии заболевания, чем больные солидными 
опухолями [7, 8]. В то же время имеются свидетель-
ства того, что в некоторых случаях заражение SARS-
CoV-2 способствовало активации иммунитета и при-
водило к ремиссии гематологического заболевания [9, 
10]. При этом тип онкогематологического заболева-
ния оказывал влияние на исход COVID-19: наиболь-
шая смертность отмечалась у больных миелоидными 

новообразованиями, а у боль ных лимфоидными забо-
леваниями показатели выживаемости были достовер-
но лучше (рис. 1, табл. 1 (https://doi.org/10.35754/0234-
5730-2024-69-2-200-216-table1)). Поскольку известно, 
что Т-клеточный и В-клеточный репертуары влияют 
на течение заболевания [11] и даже могут быть ис-
пользованы для прогноза течения инфекции [12–14], 
предполагается, что нарушения клеточного состава 
лимфоцитов у онкогематологических больных и изме-
ненное разнообразие репертуара Т-клеток и В-клеток 
могут быть связаны с недостаточной эффективностью 
иммунного ответа против вируса SARS-CoV-2. Таким 
образом, изучение иммунного ответа на вирусные ин-
фекции у онкогематологических больных может про-
лить свет на компенсаторные механизмы иммунной 
системы, принципы формирования противовирусно-
го ответа и помочь в разработке более эффективных 
стратегий вакцинации.
Цель настоящего обзора — систематизировать зна-
ния о формировании иммунного ответа у онкогема-
тологических больных с нарушениями гуморального 
или клеточного звена.

Особенности Т-клеточного 
иммунного ответа на вирус 
SARS-CoV-2 при гематологических 
заболеваниях
Клональная клетка при онкогематологических за-
болеваниях может развиваться как из ранних кле-
ток-предшественниц, так и из более зрелых диффе-
ренцированных клеток. Это может обуславливать 
различия как клеточного, так и гуморального имму-
нитета у данной когорты больных. Как правило, ре-
пертуар Т-клеточных рецепторов (ТКР) у больных 
острыми хроническими Т-клеточными лейкозами 
характеризуется сниженным количеством и разно-
образием клонотипов по сравнению с репертуаром здо-
ровых доноров [15] и выраженной экспансией одного 
или нескольких клонотипов. Публичные клонотипы 
(то есть те, которые встречаются в эпитоп-специфич-
ном репертуаре двух и более людей) выявляются отно-
сительно редко [16]. Больные Т-клеточными острыми 
лейкозами имеют еще менее разнообразный репертуар, 
чем больные хроническими лейкозами [15]. Репертуар 
В-клеточных рецепторов (ВКР) при этом сохраняет 
свою поликлональность [15]. У больных В-клеточным 
острым лейкозом наблюдается обратная картина: ре-
пертуар ТКР характеризуется высоким разнообрази-
ем [17], а В-клеточный репертуар, как правило, моно-
клонален.
Разнообразие репертуара ТКР и количество кло-
нотипов у больных диффузной крупноклеточной 
В-клеточной лимфомой [18], фолликулярной лим-
фомой [19] и лимфомой Беркитта [20] снижено 
по сравнению со здоровыми донорами. Большинство 
Т-клеточных неходжкинских лимфом также 

Рисунок 1. Смертность от SARS-CoV-2 у больных различными онкологическими 
заболеваниями. График построен на основе литературных данных (табл. S1). 
Значения смертности, полученные на выборке из менее чем 10 человек, исключены 
из анализа; голубым выделены значения для солидных опухолей. МДС   — 
миелодиспластический синдром, НХЛ — неходжкинская лимфома, ОЛЛ — острый 
лимфобластный лейкоз, ОМЛ — острый миелоидный лейкоз, ХЛЛ — хронический 
лимфолейкоз, ХМЛ — хронический миелоидный лейкоз
Figure 1. SARS-CoV-2-associated mortality rate in patients with different hematological 
malignancies obtained from literature. The plot is based on the literature data (Table. S1) 
Cohorts with fewer than 10 participants were excluded; mortality rate for solid tumors is 
highlighted in blue. ALL — acu te lymphoblastic leukemia, AML — acute myeloblastic leu-
kemia, CLL — chronic lymphocytic leukemia, CML — chronic myeloid leukemia, MDS — 
myelodysplastic syndrome, NHL — Non-Hodgkin lymphoma
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характеризуются олигоклональным репертуаром ТКР 
[21]. Больные фолликулярной лимфомой и диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой имеют менее разно-
образный репертуар ВКР в отличие от больных пери-
ферическими Т-клеточными лимфомами [22].
Таким образом, репертуар ВКР и/или ТКР у боль-
шинства онкогематологических больных менее разно-
образный и более клональный, чем у здоровых людей 
[17, 23, 24]. Это может влиять на течение инфекций, 
поскольку и антитела, и Т-клетки играют важную роль 
в защите от инфекций: высокий титр антител обеспе-
чивает защиту от инфекции, а клеточный ответ умень-
шает тяжесть заболевания [25]. Поэтому низкое разно-
образие репертуара может быть связано с повышенной 
вероятностью развития нейтропении и более тяжелых 
форм вирусных инфекций, характерных для онкоге-
матологических больных, включая вызванные SARS-
CoV-2 [11], гриппом [26], цитомегаловирусом [27, 28], 
а также увеличением длительности течения инфекции 
[29–31] и уменьшением выживаемости онкогематоло-
гических больных [32]. Кроме того, изначально низкое 
разнообразие репертуара CD8+ Т-клеток также сни-
жает вероятность возникновения кросс-реактивно-
го ответа [33], который может положительно влиять 
на исход заболевания [34].
Помимо этого, сами злокачественные В-клетки мо-
гут способствовать иммуносупрессии. Секретируя ин-
терлейкин-10, они ингибируют цитотоксические CD8+ 
и активированные CD4+ эффекторные клетки [35], 
а также могут способствовать экспансии регулятор-
ных Т-клеток, что приводит к подавлению специфиче-
ского противовирусного иммунного ответа [36].
Сравнение когорт больных показало, что длитель-
ность персистенции вируса SARS-CoV-2 у онкогема-
тологических больных больше, чем у больных солид-
ными опухолями [37]. При этом наиболее тяжелое 
течение заболевания, большая вирусная нагрузка 
и наибольшая смертность, достигавшая 71 %, отмече-
ны у больных с деплецией CD8+ Т-клеточного звена, 
но нормальным В-клеточным ответом. В то же время 
у больных с нарушением только В-клеточного ответа 
и активным Т-клеточным ответом был лучше прогноз 
[4, 6], хотя деплеция В-клеток значительно увеличи-
вала продолжительность персистенции вируса [37]. 
Как правило, у больных с нарушением гуморально-
го иммунитета ответ CD8+ Т-клеток обнаруживается 
чаще, чем ответ, опосредованный CD4+ Т-клетками [6]. 
Однако у больных с преобладанием цитотоксическо-
го CD8+ Т-клеточного ответа наблюдается более дли-
тельная персистенция РНК SARS-CoV-2 по сравне-
нию с больными с равным соотношением CD8+/CD4+ 
или преобладанием CD4+ Т-лимфоцитов [37]. У таких 
больных наибольшую долю пула Т-клеток занимают 
терминально дифференцированные CD8+ Т-клетки 
памяти фенотипа CD27+CD45RA+CX3CR1+T-bethigh 
с высокой клональностью и разнообразием.

Более того, у онкогематологических больных с дли-
тельной персистенцией вируса отмечается наибольшее 
количество интерферон-продуцирующих Т-клеток 
и постепенное увеличение клональности и разноо-
бразия CD8+ Т-клеток на протяжении заболевания 
COVID-19. При этом суммарная доля репертуара, за-
нимаемая SARS-CoV-2 специфичными Т-клеточными 
клонами, не увеличивается, что свидетельствует о по-
стоянном привлечении в процесс иммунного ответа 
новых, но низкоспецифичных CD8+ Т-клеток, не спо-
собных к эффективной борьбе с вирусом [37]. В слу-
чае преобладания ответа CD4+ или при равном соот-
ношении CD8+ и CD4+ Т-клеток у гематологических 
больных репертуар CD4+ Т-клеток характеризуется 
высокой специфичностью, клональностью и низким 
разнообразием, что обусловлено основной ролью CD4+ 
Т-клеток в элиминации вируса в отсутствие гумораль-
ного ответа [37]. Однако у больных острыми и хрони-
ческим лейкозами и множественной миеломой CD4+ 
Т-клетки имеют истощенный фенотип, характери-
зующийся экспрессией молекул иммунологических 
контрольных «точек» PD-1, LAG3 и TIM3, что также 
может негативно отражаться на вовлечении кросс-ре-
активного ответа на SARS-CoV-2 [38].

Иммунный ответ 
у гематологических больных 
на вакцинацию против SARS-CoV-2
Несмотря на то что вакцины против SARS-CoV-2 
показали эффективность в предотвращении симпто-
матической инфекции, уменьшении частоты госпи-
тализации и смертности от COVID-19 [39], у онко-
гематологических больных частота сероконверсии 
после вакцинации против SARS-CoV-2 ниже, чем 
у здоровых лиц или больных солидными опухолями 
[40–42]. У онкологических больных РНК вакцины 
против SARS-CoV-2 способствуют лучшему иммунно-
му ответу по сравнению с аденовирусными вакцина-
ми [41]. Кроме того, доза вакцины может влиять на ее 
эффективность и разнообразие Т-клеточного реперту-
ара: вакцинация препаратом «Moderna mRNA-1273» 
(2 дозы по 100 мкг в каждой) вызывала формирование 
более разнообразного репертуара у больных множест-
венной миеломой, чем вакцинация препаратом «Pfi zer 
BNT162b2» (2 дозы по 30 мкг в каждой) [43], что сви-
детельствует о необходимости многократной вакцина-
ции больных с нарушением иммунной системы.
У гематологических больных средняя частота серо-
конверсии после вакцинации против SARS-CoV-2 со-
ставляет 67,7 %, что ниже, чем у больных солидными 
новообразованиями. Наименьшая частота серокон-
версии характерна для больных хроническим лим-
фолейкозом (54,1 %), неходжкинскими лимфомами 
(58,0 %), множественной миеломой (78,0 %), лимфо-
мой Ходжкина (80,1 %), миелодиспластическими син-
дромами (83,7 %) и острыми лейкозами (88,5 %) [44]. 
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У больных с дефектом В-клеточного звена гумораль-
ный ответ развивается медленнее и слабее, чем у здо-
ровых лиц, вероятно, вследствие меньшего количества 
В-клеток памяти [45].
Частота детекции клеточного иммунного ответа 
у гематологических больных после вакцинации со-
ставляет 66,6 %, в то время как у 20,9 % не удается вы-
явить ни гуморальный, ни клеточный иммунный ответ 
[44]. При этом частота возникновения Т-клеточного 
ответа у больных при отсутствии гуморального отве-
та детектируется в 30–75 % случаев вне зависимости 
от диагноза [46]. Т-клеточный иммунный ответ позво-
ляет предотвратить у таких больных тяжелое течение 
COVID-19 и снизить риск летального исхода [4, 45]. 
Сила такого ответа была ниже, чем у здоровых лю-
дей [47, 48], разнообразие репертуара Т-клеток также 
меньше [46] и коррелировало с титром антител [43]. 
Ревакцинация может способствовать сероконвер-
сии среди больных без нее после первичной вакци-
нации [44] и индуцировать экспансию специфичных 
к шиповидному (S) белку CD4+/CD8+ Т-клеток неза-
висимо от количества В-клеток. Сила такого ответа 
у гематологических больных сопоставима с таковой 
у людей без опухолевых заболеваний, переболевших 
COVID-19, а эпитоп-специфичный репертуар харак-
теризуется высоким разнообразием [45].
У больных с дефектом В-клеточного ответа мо-
жет формироваться устойчивый Т-клеточный ответ 
[49], который, как и у здоровых людей, после вакци-
нации в основном обеспечивается CD4+ Т-клетками 
и в меньшей степени — CD8+ Т-клетками [46, 50]. 
При этом основной вклад после вакцинации вносят 
Tfh2/Tfh17 CD4+, а не Tfh1 CD4+ клетки, как у здо-
ровых людей [45]. Несмотря на то что количество ак-
тивированных CD8+ Т-клеток у них повышено еще 
до вакцинации и не изменяется после нее, в репертуа-
ре ТКР после вакцинации увеличивается доля клонов, 
специфичных к эпитопам из S-белка [45]. В целом 
для больных миелопролиферативными заболевания-
ми характерно более медленное формирование CD4+ 
опосредованного иммунитета в ответ на вакцинацию 
[51], в то время как ответ больных другими гематоло-
гическими заболеваниями практически не отличается 
от такового у здоровых людей [52].

CD4+ Т-клеточный ответ необходим для генерации 
нейтрализующих антител с высоким титром после ин-
фекции COVID-19 или вакцинации мРНК препаратом 
BNT162b2, что подтверждается данными, показываю-
щими отсутствие сероконверсии у больных ВИЧ и чрез-
вычайно низким количеством CD4+ Т-клеток после 
вакцинации [53] и у больных, получавших Т-клеточно-
ориентированную иммуносупрессивную терапию после 
трансплантации паренхиматозных органов [54].
Для моноклональных заболеваний, таких как хрони-
ческий лимфоцитарный лейкоз, характеризующихся 

пролиферацией дисфункциональных В-клеток и на-
рушением в работе Т-клеток, показан значительно бо-
лее медленный ответ на вакцинацию: S-специфичные 
CD4+ Т-клетки появляются только после второй 
дозы мРНК вакцины, при этом доля CD4+ и CD8+ 
S-специфичных клеток и длительность их персистен-
ции ниже, чем при других иммунодефицитных состо-
яниях, включая ВИЧ-инфекцию [55].
Для больных множественной миеломой характерны 
серьезные нарушения иммунной системы из-за секре-
ции малигнизированными плазматическими клетка-
ми TGFβ, интерлейкина-10 [56] и интерлейкина-6 [56], 
которые подавляют пролиферацию В-клеток и цито-
токсичность Т-клеток. Тем не менее более чем у 85 % 
больных множественной миеломой или миелопроли-
феративными заболеваниями формируется гумораль-
ный ответ и менее чем у половины — Т-клеточный 
[57–59]. При этом Т-клеточный ответ у больных множе-
ственной миеломой и лимфомами не отличается [48], 
хотя доля γδТ-клеток и Tfh, продуцирующих интерфе-
рон и фактор некроза опухоли в ответ на стимуляцию 
пептидами из S-белка, у больных множественной мие-
ломой выше [60]. У больных со слабым Т-клеточным 
ответом на вакцинацию обнаруживается нормальный 
ответ на другие антигены цитомегаловируса, виру-
са Эпштейна — Барр и вируса гриппа, что связано 
с неспособностью к формированию иммунного ответа 
на новые антигены, а не с общей иммуносупрессией, 
обусловленной болезнью [61].

Влияние лечения 
онкогематологических заболеваний 
на формирование иммунного ответа 
на SARS-CoV-2
Более тяжелое течение COVID-19 отмечается 
не только у больных с активной фазой онкогематоло-
гического заболевания, но также у больных во время 
или после проведения противоопухолевой терапии [62, 
63]. Для лечения онкогематологических заболеваний 
применяют широкий спектр вариантов терапии: хи-
миотерапию, иммунную и таргетную терапию, транс-
плантацию аутологичных (ауто-ТГСК) или аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), 
а также терапию при помощи T-клеток с химерным ан-
тигенным рецептором (Chimeric antigen receptor, CAR). 
Эти различные виды терапии, как и само гематологиче-
ское заболевание, могут по-разному влиять на клеточ-
ный состав и состоятельность той или иной ветви им-
мунного ответа. Кондиционирование и последующая 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) значительно снижают разнообразие репертуа-
ра Т-клеток [64, 65], а его восстановление происходит 
лишь спустя 6–12 месяцев. Причем в период раннего 
восстановления после алло-ТГСК эти Т-клетки пред-
ставлены преимущественно CD45RO+ Т-клетками 
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памяти, а не наивными CD45RA+ Т-клетками [66–
68], а восстановление субпопуляции CD4+ Т-клеток 
происходит медленнее, чем CD8+ Т клеток [69–71]. 
Количество В-клеток обычно приходит к нормальным 
значениям в течение первого года после ТГСК, но пол-
ное восстановление их функций может занять до двух 
лет [72], что значительно повышает риск инфекций 
[73]. Кроме того, вирусные инфекции могут нарушать 
восстановление как В-, так и Т-клеточного иммуните-
та после ТГСК [74].
Зачастую лечение оказывает более негативное влия-
ние на противовирусный иммунный ответ, чем само он-
когематологическое заболевание: у больных, получав-
ших лечение по поводу различных гематологических 
заболеваний, была выявлена значительно более низкая 
частота сероконверсии после COVID-19 по сравнению 
с больными, не получавшими лечение (59 % по сравне-
нию с 80 %) [44], а титр антител к SARS-CoV2 у них 
был ниже [46]. Особенно выраженно это среди боль-
ных, получавших терапию, направленную против 
В-клеток (моноклональные антитела анти-CD20 или 
CD19) [44, 46], менее чем за 6 месяцев до вакцинации 
[75], Т-клеточный ответ при этом практически не за-
трагивался [46, 49].
Другие лекарственные препараты также могут вли-
ять на риск смерти от COVID-19 (рис. 2). Успешная 
иммунотерапия ингибиторами контрольных точек, та-
кими как PD-1 блокаторы, увеличивает без того высо-
кую клональность Т-клеточного репертуара у больных 
острым миелоидными лейкозом [76], а также значи-
тельно нарушает Т-клеточный ответ, особенно силь-
но лечение ингибиторами контрольных точек влияет 
на ответ на SARS-CoV-2, опосредованный CD4+ клет-
ками [6, 77]. Терапия ингибиторами конт рольных то-
чек ассоциирована с тяжелым течением заболевания 
больше, чем наличие гематологического заболевания 
[78].
У больных множественной миеломой количество 
интерферон-продуцирующих вирус-специфичных 
Т-клеток [61], титр антител [59] и исход COVID-19 
[79] практически не зависят от терапии, однако раз-
нообразие Т-клеточного репертуара у больных, полу-
чающих анти-CD38 терапию и глюкокортикостерои-
ды, незначительно меньше по сравнению с больными, 
не получающими лечения, в то время как терапия 
CAR Т-клетками, направленными на B-клеточный 
антиген созревания, иммуномодуляторами и протео-
сомными ингибиторами, не оказывает влияния [43]. 
Большинство среди больных, заболевших COVID-19 
после вакцинации, получали терапию анти-CD38 мо-
ноклональными антителами, более тяжелое течение 
заболевания было у больных с низким разнообрази-
ем репертуара [43]. Иммуносупрессивное действие 
системных химиотерапевтических препаратов влия-
ет на тяжесть заболевания и незначительно повыша-

ет риск смерти [8, 78, 80] по сравнению с таргетны-
ми и иммунотерапевтическими препаратами [80, 81], 
что обусловлено ослаблением как клеточного, так и гу-
морального звеньев иммунитета одновременно.

Анти-В-клеточная терапия
Терапия CAR T-клетками и другими препарата-
ми, влияющими на В-клеточное звено, ассоцииро-
вана с высоким риском развития тяжелого течения 
COVID-19 и смерти лишь в некоторых исследованиях. 
Смертность в среднем составила около 30 % [18, 82] 
(рис. 2, табл. 1), в то время как в других работах та-
кой ассоциации не обнаружено [83–85]. Вакцинация 
не влияет на персистенцию CAR T-клеток и вызывает 
сильный ответ CD4+ Т-клеток и более слабый ответ 
CD8+ Т-клеток несмотря на то, что до и после обеих доз 
вакцины количество CD4+ Т-клеток ниже, чем CD8+ 
Т-клеток [86]. Количество специфических CD4+ кле-
ток у больных после CAR T-терапии было больше, чем 
у больных, не получавших лечение [87, 88]. В целом 
у больных после CAR Т-терапии частота выявления 
Т-клеток, специфичных к иммунодоминантным эпи-
топам S865, S269, S378, S1208, S919 и S321, была незначительно 
меньше, чем у здоровых людей, хотя эпитоп-специфич-
ный ответ обеспечивается преимущественно клетками 
эффекторной памяти [45]. Разнообразие эпитоп-спе-
цифичного репертуара не отличается от здоровых лиц, 
так как у больных обнаруживаются те же публичные 
мотивы, что и у здоровых доноров [45].
У больных В-клеточными лимфомами, получав-
ших лечение ритуксимабом, вакцинация различными 

Рисунок 2. Смертность от SARS-CoV-2 у больных, которым проводили различные 
виды противоопухолевой терапии. График построе н на основе данных литературы 
(табл. S1). ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
Figure 2. SARS-CoV-2-associated mortality rate in patients undergoing different types 
of anti-cancer therapy obtained from the literature. The plot is based  on the literature data 
(Table S1). HSCT — hematopoietic stem cell transplantation
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вакцинами (BioNTech/Pfi zer, Moderna, Astra-Zeneca) 
не приводила к формированию гуморального отве-
та, а иммуносупрессия являлась более серьезной, 
чем у больных рассеянным склерозом, тоже получав-
ших анти-CD20 моноклональные антитела. Однако 
у больных лимфомами наблюдались устойчивые 
CD8+ Т-клеточные ответы против конкретных Human 
Leukocyte Antigens (HLA) — рестрицированных эпи-
топов класса I из S-белка SARS-CoV-2 с той же часто-
той и клональностью, что и у здоровых доноров соот-
ветствующего возраста. Таким образом, для больных 
В-клеточными лимфомами, получавших терапию ан-
ти-CD20 моноклональными антителами, может быть 
полезна вакцинация против SARS-CoV-2, несмотря 
на отсутствие гуморального ответа, с учетом форми-
рования Т-клеточного иммунитета [89, 90].

ТГСК
После проведения ТГСК наблюдалось заметное 
ослабление клеточного иммунитета, которое было 
более выраженным у больных, перенесших алло-
ТГСК [91, 92]. Для восстановления Т-клеток после 
алло-ТГСК требуется нескольких месяцев, особенно 
у пожилых больных и после миелоаблативного кон-
диционирования, поэтому вакцинация обычно не ре-
комендуется в течение как минимум 6 месяцев после 
алло-ТГСК с использованием инактивированных вак-
цин и как минимум в течение 2 лет после использо-
вания живых вакцин [93, 94]. Напротив, после ауто-
ТГСК длительная пауза может не потребоваться, о чем 
свидетельствуют данные исследований, в которых 
сильный клеточный ответ на вакцинацию наблюдался 
относительно рано после ауто-ТГСК [95]. Постоянная 
профилактика реакции «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ) после алло-ТГСК также может влиять 
на эффективность вакцинации, поскольку приводит 
к ослаблению Т-клеточного ответа, несмотря на адек-
ватные титры вирус-специфических антител. В этом 
случае у подавляющего большинства больных после 
вакцинации наблюдается обнаруживаемый серологи-
ческий ответ, хотя Т-клеточный ответ отмечен только 
у 20–30 % больных [96].
Факторы, связанные с нарушением функции Т-клеток, 
включая алло-ТГСК (в отличие от ауто-ТГСК), разви-
тие острой РТПХ и одновременно проводимая иммуно-
супрессивная терапия ассоциированы с более тяжелым 
течением COVID-19 [74, 63, 97]. Развитие COVID-19 
в течение 12 мес. после ТГСК также связано с высокой 
смертностью (20–30 %) среди реципиентов аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток [98].
Несмотря на то что вакцинация не рекомендует-
ся раньше 3–6 месяцев после ТГСК, титр антител 
у больных, вакцинированных раньше четырех ме-
сяцев после ТГСК, выше, а количество вирус-спе-
цифичных Т-клеток не отличается от тех, кого вак-

цинировали спустя 4 и 12 месяцев. Разнообразие 
репертуара повышается после введения второй дозы 
вакцины и остается стабильным на протяжении 
7–9 месяцев [99].
Количество интерферон-продуцирующих вирус-
специфичных Т-клеток, разнообразие SARS-CoV-2 
специфичного репертуара и количество уникальных 
клонотипов значительно меньше у больных после 
ТГСК и характеризуется большей клональностью, чем 
у здоровых людей после вакцинации и инфекции [100, 
101]. При этом частота ответа CD4+ и CD8+ Т-клеток 
на иммунодоминантные пептиды SARS-CoV-2 у боль-
ных после ТГСК меньше, чем у здоровых лиц, одна-
ко ответ на более широкий набор антигенов практи-
чески не отличается [102]. Больные после алло-ТГСК 
имеют повышенное количество Th1 и Treg, а больные 
со слабым ответом имеют больше эффекторных клеток 
памяти [101, 102]. Специфичные клонотипы, как пуб-
личные, так и уникальные, у больных с хорошим от-
ветом в основном представлены CD8+ Т-клетками эф-
фекторной памяти и Treg, а у больных с плохим 
ответом — прак тически полностью CD8+ Т-клетками 
эффекторной памяти, в то время как у здоровых лиц 
специфичные клонотипы были равномерно представ-
лены всеми типами Т-клеток [101]. Ауто-ТГСК не ока-
зывает такого значительного эффекта на снижение от-
вета на вакцину, как алло-ТГСК [101].

Инфузия лимфоцитов донора
В нескольких исследованиях сообщалось об инфузии 
периферических стволовых клеток от доноров, имев-
ших положительный тест на наличие SARS-CоV-2 
во время забора (без криоконсервации) или вскоре 
пос ле донорства. Несмотря на положительный резуль-
тат донора, передача вируса у реципиентов не была 
доказана и все скрининговые тесты на основе полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) были отрицательными 
в первые дни после инфузии гемопоэтических стволо-
вых клеток [103, 104].
На момент сбора клеток у всех доноров не было 
никаких симптомов, что могло быть связано с отсутст-
вием виремии или низкой вирусной нагрузкой, а так-
же отсутствием вируса в гемопоэтических стволовых 
клетках [105]. В литературе описаны клинические 
наблюдения, в которых больному переливали кровь 
или гемопоэтические стволовые клетки от донора, 
у которого был положительный тест, установленный 
с помощью ПЦР на РНК SARS-CoV-2, на момент сдачи 
крови или при проведении лейкоцитафереза, однако 
у самого больного в дальнейшем ПЦР на РНК SARS-
CoV-2 и IgG SARS-CoV-2 не определялись [106–108].
Имеются сообщения об эффективной сероконверсии 
у 50 % серонегативных больных после переливания 
плазмы, содержавшей IgG SARS-CoV-2. Возраст, пол, 
индекс массы тела, соматический статус больных и по-
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лучение плазмы с высокими титрами не влияли на веро-
ятность сероконверсии. При этом вероятность достиже-
ния сероконверсии после переливания плазмы не была 
связана с выживаемостью больных (р = 0,17) [109].
Существует также исследование, в котором обсу-
ждается возможность «пересадки» SARS-CoV-2 спе-
цифичных Т-клеток от вакцинированного/переболев-
шего донора к больному при проведении ТГСК [110]. 
Согласно этой работе, количество донорских CD4+ 
и CD8+ Т-клеток уменьшается к 90 дню после ТГСК, 
однако потом снова увеличивается, достигая к 6-му ме-
сяцу изначального количества в трансплантате. Более 
того, эти вирус-специфичные клетки способны проли-
ферировать в организме реципиента в ответ на вакци-
нацию или инфекцию [110, 111].
В заключение: для онкогематологических больных, 
находящихся как в активной фазе заболевания, так 
и во время и после терапии, характерно сниженное раз-
нообразие репертуара Т- и В-клеток, высокий процент 
активированных и истощенных CD8+ и CD4+ Т-клеток, 
а также сниженное количество наивных предшест-
венников и кросс-реактивных клеток памяти. Все это 
значительно снижает способность иммунной системы 
таких больных реагировать на новые антигены. Тем 
не менее исход вирусного заболевания или эффектив-
ность вакцинации в большей степени определяется 
тем, какое звено иммунного ответа нарушено из-за бо-
лезни или терапии.
У больных хроническим лимфолейкозом, неход-
жкинскими лимфомами и после анти-В-клеточной 
терапии выявляется крайне слабый гуморальный 
ответ и низкий процент сероконверсии после инфек-
ции или вакцинации, однако они способны к форми-

рованию Т-клеточного ответа. Такой ответ зачастую 
формируется медленнее и сохраняется меньшее вре-
мя, чем у здоровых людей. Несмотря на высокое раз-
нообразие репертуара ТКР, которое, вероятно, при-
обретено вследствие недостаточной специфичности 
рецепторов, преобладание CD8+ Т-клеток в ответе 
ассоциировано с более длительным заболеванием. 
Если преобладает ответ CD4+ клеток, то их репертуар 
характеризуется высокой специфичностью, клональ-
ностью и низким разнообразием, что свидетельствует 
об основной роли CD4+ Т-клеток в элиминации виру-
са в отсутствие гуморального ответа [38]. При вакци-
нации мРНК вакцинами иммунный ответ, как пра-
вило, тоже формируется за счет CD4+ Т-клеток [46, 
50], однако своего пика он достигает после большего 
количества вакцинаций. Тем не менее Т-клеточный 
иммунный ответ позволяет предотвратить у таких 
больных тяжелое течение COVID-19 и снизить риск 
летального исхода [4, 45].
У больных с нарушением обоих звеньев иммунного 
ответа, например после ТГСК, также может формиро-
ваться разнообразный и стабильный репертуар ТКР 
и гуморальный ответ даже в случае вакцинации в те-
чение первого года после ТГСК [98]. Такой иммунный 
ответ более слабый, чем у здоровых лиц [99], и в основ-
ном обеспечивается CD8+ Т-клетками [100], вероятно 
из-за того, что восстановление CD4+ Т-клеток происхо-
дит медленнее [69–71].
Таким образом, в отсутствие гуморального ответа 
Т-клеточный ответ может обеспечить достаточную за-
щиту от COVID-19 онкогематологических больных, 
однако для формирования такого ответа может потре-
боваться более частая вакцинация.
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