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Резюме
Цель: оценить влияние реактивации герпес-вирус-

ных инфекций и сопутствующего хронического гепати-
та С на развитие осложнений трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток у онкогематологических 
пациентов и одногодичную выживаемость.

Материалы и методы: проведен ретроспективный 
анализ историй болезни пациентов Научно-исследова-
тельского института детской онкологии, гематологии 
и трансплантации им. Р.М. Горбачевой Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского уни-
верситета им. И.П. Павлова, которым была выполнена 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, с 
подтвержденной методом ПЦР вирусной инфекцией из 
следующего спектра возбудителей: CMV, HHV-6, EBV, 
HSV-1,2, HCV. Из их числа составлены группы пациен-
тов: с реактивацией герпес-вирусной инфекции (ПЦР+) 
без клинических проявлений (n=37), с клиническими про-
явлениями герпес-вирусной инфекции (n=21), с сопут-
ствующим хроническим гепатитом С (n=28). Методом 
парных выборок подобраны сопоставимые группы срав-
нения из числа пациентов с отрицательными резуль-
татами обследования на данные инфекции. Проведена 
сравнительная оценка количества осложнений транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток и вы-
живаемости в группах. Статистическая обработка с 
помощью пакета программы SPSS Statistics 22.

Результаты: реактивация герпес-вирусных инфекций 
выявлена у 61,2% больных от числа обследованных (343 
пациента). Количество осложнений во всех группах иссле-
дования и сравнения достоверно не различается. Одного-
дичная выживаемость (методом Каплана – Мейера) зна-
чимо ниже в группе герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) без 
клинических проявлений (52,1% vs 73,5%), в группе с клини-
ческими проявлениями герпес-вирусных инфекций (38,1% 
vs 75,0%) и в группе хронического гепатита С (64,3% vs 
92,9%), чем в сопоставимых группах без соответству-
ющих инфекций. Значимых различий по выживаемости 
между группой с реактивацией герпес-вирусной инфекции 
без клинических проявлений и пациентами с манифестны-
ми герпес-вирусными инфекциями не выявлено.

Заключение: значимое влияние герпес-вирусных ин-
фекций, в том числе без клинических проявлений, и ма-
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лосимптомного хронического гепатита С с компенсиро-
ванными функциями печени на одногодичную выживае-
мость онкогематологических пациентов обосновывает 
более широкое применение противовирусной терапии у 
пациентов, нуждающихся в трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток.

Ключевые слова: герпес-вирусные инфекции, хрони-
ческий гепатит С, онкогематологические заболевания, 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
одногодичная выживаемость.

Введение

Значимость онкогематологических заболева-
ний (ОГЗ) для общества трудно переоценить. Так, 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у лиц моложе 30 лет гемо-
бластозы занимают первое место. В Российской 
Федерации в 2018 г. ОГЗ были впервые выявлены 
в 20,2 случаях на 100 тыс. населения, причем эпи-
демиологическая ситуация ухудшается: за послед-
нее десятилетие заболеваемость возросла почти на 
четверть [1]. 

По мере совершенствования методов и расши-
рения спектра средств терапии прослеживаются 
положительные тенденции к увеличению продол-
жительности жизни пациентов с ОГЗ [2].

Одним из ведущих методов лечения гемобла-
стозов с высокой эффективностью является транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). При этом значительным препятствием для 
широкого применения этого метода является пост-
трансплантационная летальность, достигающая 
в ряде случаев 20–30%, основная причина кото-
рой – инфекционные осложнения бактериальной, 
вирусной, грибковой природы [3, 4]. Среди них осо-
бое место занимают хронические инфекции: гер-
пес-вирусные инфекции и вирусные гепатиты. Их 
актуальность обусловлена длительным персистиро-
ванием возбудителя, возможностью реактивации и 
обострения в условиях отсутствия адекватного им-
мунного ответа и/или иммуносупрессии, обуслов-
ленной методами лечения ОГЗ. Следует отметить 
широкое распространение этих инфекций как в 
общей популяции, так и особенно среди онкогема-
тологических пациентов, что связывают с наличи-
ем трансфузионного анамнеза. Так, в зависимости 
от региона инфицированность населения герпес-
вирусными инфекциями достигает 80–100%. По 
данным ВОЗ (2017), в мире диагностируется лишь 
20% от числа больных хроническим гепатитом С 
(ХГС), при этом в 2015 г. в мире был зарегистриро-
ван 71 млн случаев этой инфекции [5]. 

По данным многочисленных исследований, 
среди герпес-вирусных заболеваний наибольшее 
значение в развитии посттрансплантационных ос-
ложнений, повышении общей летальности после 

ТГСК имеет цитомегаловирусная инфекция [6–8]. 
На фоне миелосупрессии наблюдается реактива-
ция цитомегаловирусной инфекции, клинически 
манифестное течение болезни с множественны-
ми органными поражениями, наиболее актуаль-
ными из которых являются пневмониты, колиты, 
геморрагические циститы. С цитомегаловирусной 
инфекцией связывают повышение риска оттор-
жения и гипофункции трансплантата [9–12]. Ре-
активация инфекции, вызванной вирусом герпеса 
6 типа, является другой актуальной проблемой по-
сле ТГСК. Также показано развитие клинически 
манифестных форм болезни (лихорадка, сыпь, 
пневмонит, энцефалит), миелосупрессии, реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), повыше-
ние риска отторжения трансплантата [13, 14]. 

Риск осложнений после ТГСК повышается и при 
сочетании различных герпес-вирусных инфекций. 
Так, B. Alves et al. (2017) показали, что комбини-
рованная инфекция, вызванная цитомегаловиру-
сом и вирусом простого герпеса 1 типа, влияет на 
тяжесть течения мукозита ротовой полости [15]; 
C. Anderson-Smits et al. (2020) выявили увеличение 
риска отторжения трансплантата и возникновения 
лимфопролиферативных заболеваний после транс-
плантации при сочетанной цитомегало- и Эпштей-
на – Барр-вирусной инфекции [16]. 

В отсутствие специфической профилактики 
особое место среди парентеральных гепатитов 
при ОГЗ занимает ХГС. Показано негативное вли-
яние ХГС на гепатотоксичность высокодозной 
химиотерапии перед ТГСК, а также летальность, 
развитие веноокклюзионной болезни и частоту 
рецидивов HCV-ассоциированных неходжкин-
ских лимфом после ТГСК [17, 18, 19]. Длительное 
время возможности терапии ХГС при гемобласто-
зах были ограничены единственно существовав-
шим интерфероновым режимом, который имел 
низкую эффективность, значимо повышал риск 
отторжения трансплантата и частоту развития 
РТПХ. В эру препаратов прямого противирусного 
действия возможности терапии ХГС при заболе-
ваниях системы крови кардинально изменились. 
Показаны высокая эффективность, безопасность 
данного метода лечения, возможность совмеще-
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ния эрадикационного лечения с химиотерапией 
и ТГСК, что значимо снижает риски тяжелого по-
ражения печени при проведении противоопухоле-
вого лечения у больных ХГС [20, 21].

Цель исследования – оценить влияние реак-
тивации герпес-вирусных инфекций и сопутству-
ющего ХГС на развитие осложнений ТГСК у он-
когематологических пациентов и одногодичную 
выживаемость.

Задачи исследования

1. Проанализировать развитие осложнений 
ТГСК у онкогематологических пациентов с реак-
тивацией герпес-вирусных инфекций без клини-
ческих проявлений, с клиническими проявления-
ми и без герпес-вирусных инфекций.

2. Оценить одногодичную выживаемость он-
когематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций без клинических про-
явлений, с клиническими проявлениями и без мар-
керов герпес-вирусных инфекций.

3. Сравнить частоту развития осложнений 
ТГСК у онкогематологических пациентов с сопут-
ствующим ХГС и без вирусных гепатитов.

4. Оценить одногодичную выживаемость он-
когематологических пациентов с сопутствующим 
ХГС и без вирусных гепатитов.

Материалы и методы 

Ретроспективное исследование проведено по 
результатам анализа истории болезни пациентов 
научно-исследовательского института детской 
онкологии, гематологии и трансплантации им. 
Р.М. Горбачевой Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета им. 
академика И.П. Павлова. 

В соответствии с целью исследования были ото-
браны пациенты с онкогематологическими забо-
леваниями, которым проведена ТГСК в возрасте 
14–65 лет. 

Среди них выделены группы:
– 37 пациентов с признаками реактивации 

герпеc-вирусных инфекций без клинических про-
явлений. Диагноз подтвержден обнаружением в 
крови и других биологических средах (бронхоаль-
веолярный лаваж, биоптат костного мозга, слизи-
стая желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), спин-
номозговая жидкость, моча) методом ПЦР DNA 
следующих герпес-вирусов: цитомегаловирус 
(CMV); вирус Эпштейна – Барр (EBV); вирус гер-
песа 6 типа (HHV-6); вирусы простого герпеса 1, 
2 типа (HSV-1,2). Средний возраст пациентов этой 
группы составил 35,0 (22,5; 45,5) лет;

– 21 пациент с манифестацией герпеc-
вирусных инфекций (ПЦР+). У пациентов этой 
группы, наряду с положительной ПЦР, были выяв-

лены клинические проявления инфекции, в част-
ности, геморрагический цистит, пневмонит, пора-
жение костного мозга, генерализованная инфек-
ция. Средний возраст составил 27,0 (19,0;38,5) лет;

– 28 пациентов с сопутствующим ХГС (ХГС+), 
средний возраст 32,5 (20,2; 39,0) лет. ХГС под-
твержден наличием в крови анти-HCV (метод 
ИФА) и RNA HCV (метод ПЦР), характеризовал-
ся минимальными клиническими проявлениями и 
преимущественно компенсированными функци-
ями печени. Средние показатели биохимических 
маркеров гепатита у большинства пациентов были 
в пределах нормы, в среднем составили: актив-
ность АлАТ – 49,5 (30,0;97,5) Ед/л, уровень били-
рубина – 9,3 (8,2;15,0) мкмоль/л (для определения 
использован биохимический анализатор «Olimrus 
AU640», Германия). Пациенты с признаками суб- и 
декомпенсированного цирроза печени в исследо-
вание не включены.

Для решения поставленных задач методом пар-
ных выборок подобраны группы сравнения из чис-
ла пациентов, получавших ТГСК, без инфекций.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета программы SPSS Statistics 
22. Для описания средних величин использова-
ли медиану, 25-й и 75-й процентили (Ме (25, 75)). 
Для сравнения малых выборок применили точный 
критерий Фишера (F). Значимыми считали раз-
личия ˂ 0,05. Выживаемость пациентов оценивали 
методом Каплана – Мейера.

Результаты и обсуждение

Проведен анализ 554 историй болезни пациентов с 
ОГЗ, которым была выполнена ТГСК в 2015–2016 гг. 
Из них на герпес-вирусные инфекции обследовано 
343 человека. У 210 пациентов в биологических жид-
костях обнаружена DNA герпес-вирусов, что свиде-
тельствовало о реактивации герпес-вирусных инфек-
ций у 61,2% больных от числа обследованных. 

Структура онкогематологических заболеваний у 
пациентов с реактивацией герпес-вирусных инфек-
ций, получавших ТГСК, представлена на рисунке 1. 

Как видно из рисунка 1, преобладали пациен-
ты (61,2%) с острыми лейкозами: 37% – с ОЛЛ и 
24% – с ОМЛ. Спектр нозологических форм соот-
ветствовал показаниям для проведения ТГСК.

При анализе структуры герпес-вирусных ин-
фекций у онкогематологических пациентов, полу-
чавших ТГСК, наиболее часто обнаруживали СМV-
инфекцию, которая регистрировалась у 75% паци-
ентов, при этом в 43% случаев как моно- и в 31% – 
как микст-инфекция с другими герпес-вирусами. 
Частой находкой был HHV-6, который обнаружен 
у 33,3% пациентов (чаще как микст-инфекция – 
24,8% и лишь в 8,5% как моноинфекция). Другие 
представители герпес-вирусов встречались суще-
ственно реже: EBV в 4,3% случаев и HSV-1,2 – 3,3%.
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Для решения поставленных задач из числа па-
циентов с реактивацией герпес-вирусных инфек-
ций (ПЦР+) сформирована группа, в которую 
вошли пациенты без клинических проявлений ин-
фекции (n=37). 

Методом парных выборок подобрана группа 
сравнения из пациентов со сходными онкогема-
тологическими диагнозами и отрицательными ре-

зультатами (ПЦР-) на герпес-вирусные инфекции 
(n=34). Как видно из рисунка 2, группы пациентов 
сопоставимы по полу, возрасту и типу ТГСК.

Провели сравнение количества осложнений, 
развившихся в течение 365 дней после ТГСК у паци-
ентов с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
и пациентов без маркеров герпес-вирусов (табл. 1). 

Как видно из данных таблицы 1, можно судить 
о тенденции к более частому развитию цитопени-
ческих осложнений у пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций, однако достоверных 
различий не выявлено.

Наряду с бессимптомной реактивацией гер-
пес-вирусных инфекций, у части пациентов 
были выявлены их клинические проявления 
(манифестация). В связи с этим была выделена 
группа из 21 пациента с клинической манифе-
стацией герпес-вирусных инфекций (ПЦР+). 
Наиболее часто встречались геморрагический 
цистит (6 пациентов – 29%), пневмонит (5 паци-
ентов – 24%), генерализованная инфекция (5 па-
циентов – 24%), реже – поражение ЖКТ (2 па-
циента – 10%). Методом парных выборок была 
подобрана группа сравнения из числа пациентов 
с отрицательными результатами обследования 
(ПЦР-) на герпес-вирусные инфекции (n=20). 
Группы сопоставимы по диагнозам ОГЗ, полу, 
возрасту, типу ТГСК (рис. 3).

Рис. 2. Сравнительная характеристика 
онкогематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) без клинических 
проявлений и группы пациентов без маркеров 
активности герпес-вирусных инфекций

Таблица 1

Количество осложнений ТГСК у пациентов с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
без клинических проявлений и пациентов без инфекций

Осложнения после ТГСК Онкогематологические пациенты F
(точный критерий 

Фишера)с герпес-вирусными инфекциями (ПЦР+) 
без клинических проявлений, n=37

без герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР-), n=34

Фебрильная нейтропения 15 8 0,14

Отторжение/
неприживление/гипофункция 
трансплантата

3 0 0,24

Панцитопения 19 11 0,15

Острая РТПХ 10 7 0,59

Рис. 3. Сравнительная характеристика 
онкогематологических пациентов с реактивацией 
герпес-вирусных инфекций и клиническими 
проявлениями и пациентов без маркеров активности 
герпес-вирусных инфекций

Рис. 1. Структура онкогематологических заболеваний 
у пациентов с реактивацией герпес-вирусных 
инфекций (ПЦР+), получавших ТГСК: *ОЛЛ – острый 
лимфобластный лейкоз, ОМЛ – острый миелоидный 
лейкоз, ХМЛ – хронический миелолейкоз,  
ЛХ – лимфома Ходжкина, НХЛ – неходжкинские 
лимфомы
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У пациентов с клиническими проявлениями 
герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) в сравнении 
с пациентами без инфекций значимых различий 
по количеству осложнений ТГСК не обнаружено 
(табл. 2), как и в случаях с субклинической реакти-
вацией герпес-вирусных инфекций. 

Таблица 2

Количество осложнений ТГСК у пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
с клиническими проявлениями и пациентов  

без инфекций

Осложнения 
после ТГСК

Онкогематологические пациенты  F 
(точный 

критерий 
Фишера)

с клиническими 
проявлениями 

герпес-вирусных 
инфекций (ПЦР+), 

n=21

без герпес-
вирусных 
инфекций 

(ПЦР-), 
n=20

Фебрильная 
нейтропения

3 5 0,45

Отторжение/
неприживление/
гипофункция 
трансплантата

5 1 0,18

Панцитопения 13 9 0,35

Острая РТПХ 9 8 0,99

Объективным критерием влияния инфекций на 
результаты ТГСК у онкогематологических пациен-
тов может служить оценка выживаемости в течение 
365 дней после ТГСК методом Каплана – Мейера.

Одногодичная выживаемость в группе пациен-
тов с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР+) без клинических проявлений оказалась 
достоверно меньше, чем в группе пациентов без 
инфекций (рис. 4), 52,1% и 73,5%, логранговый кри-
терий 0,033 соответственно. Таким образом, нали-
чие реактивации герпес-вирусных инфекций даже 
в отсутствие клинических проявлений оказывает 
значимое влияние на выживаемость пациентов. 

Можно предположить, что различные варианты 
клинических проявлений герпес-вирусных инфек-
ций, рассматриваемые как инфекционные ослож-
нения, также влияют на продолжительность жизни 
пациентов после ТГСК. Сравнительный анализ вы-
живаемости пациентов с клиническими проявле-
ниями герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) и ана-
логичной группы пациентов без инфекции (38,1% 
vs 75,0%) также установил достоверно худшую вы-
живаемость у пациентов с манифестными герпес-
вирусными инфекциями (рис. 5).

Для определения значимости влияния именно 
клинических признаков реактивации герпес-ви-
русных инфекций на результаты ТГСК мы сопо-
ставили одногодичную выживаемость у пациен-
тов с герпес-вирусными инфекциями (ПЦР+) без 
клинических проявлений и с клинической мани-
фестацией инфекций (рис. 6).

Рис. 4. Одногодичная выживаемость пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций (ПЦР+) 
без клинических проявлений и пациентов без маркеров 
герпес-вирусных инфекций

Рис. 6. Одногодичная выживаемость пациентов 
с реактивацией герпес-вирусных инфекций 
(ПЦР+) без клинических проявлений и пациентов 
с манифестацией клинических проявлений герпес-
вирусных инфекций (ПЦР+)

Рис. 5. Одногодичная выживаемость пациентов  
с реактивацией герпес-вирусных инфекций  
с клиническими проявлениями и пациентов  
без маркеров герпес-вирусных инфекций
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 Как видно из кривых выживаемости Капла-
на – Мейера, различий в выживаемости пациен-
тов с субклинической и манифестной реактива-
цией герпес-вирусных инфекций не обнаружено 
(52,1% и 38,1% соответственно). 

Хронический гепатит С – часто встречающееся 
сопутствующее заболевание у онкогематологиче-
ских пациентов – представляет сложности в трак-
товке его влияния на течение и результаты лечения 
ОГЗ. Это связано с длительным торпидным течени-
ем этой инфекции и отсутствием клинических про-
явлений, компенсированными функциями печени 
у большинства пациентов. Вместе с тем, ХГС стал 
лидирующим в ряду хронических вирусных гепа-
титов, что в первую очередь обусловлено успешной 
вакцинацией против гепатита В.

Мы провели оценку влияния сопутствующего 
ХГС на результаты лечения онкогематологиче-
ских пациентов методом ТГСК.

Проведена оценка осложнений, возникающих 
у пациентов с сопутствующим ХГС и в группе 
сравнения. Подбор групп осуществлен с использо-
ванием метода парных выборок. Подобраны пары 
пациентов с одинаковыми онкогематологически-
ми диагнозами. В группу исследования (ХГС +) 
включены 28 человек. В группу сравнения ото-
браны 28 пациентов, не имеющих в анамнезе ви-
русных гепатитов, при отсутствии в крови HBsAg 
и анти-HCV. Группы сходны по полу, возрасту и 
типу ТГСК. Сравнительная характеристика групп 
пациентов представлена на рисунке 7.

Как видно из данных таблицы 3, у больных с со-
путствующим ХГС существенно чаще встречалась 
панцитопения, в сравнении с пациентами без ге-
патита (F=0,006).

Проведена оценка одногодичной выживае-
мости в исследуемых группах с использованием 
метода Каплана – Мейера. В группе онкогемато-
логических пациентов с сопутствующим ХГС ле-
тальные исходы отмечены у 10 пациентов, одно-
годичная выживаемость составила 64,3%; в группе 
без гепатита летальные исходы были в двух случа-
ях, одногодичная выживаемость составила 92,9%. 
Следовательно, сопутствующий ХГС оказывает 
существенное негативное влияние на одногодич-
ную выживаемость у онкогематологических паци-
ентов (LogRang = 0,044). 

Таким образом, ТГСК у онкогематологических 
пациентов в 61% случаев проводится в условиях ре-
активации герпес-вирусных инфекций. Достовер-
ного влияния этих инфекций на развитие ослож-
нений ТГСК нами не обнаружено, однако целесоо-
бразно увеличить число наблюдений. Установлено 
значимое влияние герпес-вирусных инфекций на 
одногодичную выживаемость пациентов после 
ТГСК. Важно подчеркнуть, что достоверно худшие 
показатели выживаемости обнаружены у пациен-
тов не только с клинической манифестацией, но и 
с субклинической реактивацией герпес-вирусных 
инфекций. Это служит основанием для более ши-
рокого использования противовирусной терапии 
у пациентов, нуждающихся в ТГСК.

Хронический гепатит С при субклиническом 
и малосимптомном течении увеличивает риск ос-
ложнений ТГСК (панцитопения) и ухудшает одно-
годичную выживаемость пациентов. Успешный 
опыт применения препаратов прямого противо-
вирусного действия для лечения ХГС, в том числе 
у онкогематологических пациентов, обосновывает 
первоочередное применение противовирусной те-
рапии у пациентов, нуждающихся в ТГСК. 
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