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Резюме
Цель: оценить влияние реактивации инфекций ци- 

томегаловируса и вируса герпеса человека 6 типа на 
течение раннего посттрансплантационного периода у  
онкогематологических пациентов.

Материалы, и методы. Ретроспективно проанали­
зированы. истории болезни 339 онкогематологических 
пациентов, которым, выполнена трансплантация ге­
мопоэтических стволовых клеток и выявлены маркеры, 
инфицированности цитомегаловируса и вируса герпеса 
человека 6 типа (специфические IgG методом, иммуно­
ферментного анализа). У реципиентов в ранний период 
(до 100-го дня) после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток исследовали дезоксирибонуклеино­
вую кислоту вирусов в крови и биологических материа­
лах (полимеразная цепная реакция).

Результаты. Реактивация инфекций после транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток обнару­
жена у  177 пациентов (52,2%), из них цитамегаловирус- 
ной инфекции — у  23%, вируса герпеса человека 6 типа — 
у  17,4% и сочетанная инфекция — у  11,6% реципиентов. 
Дезоксирибонуклеиновую кислоту цитамегаловируса 
преимущественно обнаруживали в крови, дезоксирибону­
клеиновую кислоту вируса герпеса человека 6 типа чаще 
выявляли в слизистых оболочках желудочно-кишечного 
тракта и костном, мозге. Из 99 пациентов с реактиваци­
ей вируса герпеса человека 6 типа в 40% случаев была со­
четанная реактивация цитомегаловируса и вируса гер­
песа человека 6 типа. В этой группе пациентов значимо 
чаще регистрировали манифестацию инфекций.

Из осложнений трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток чаще фебрильная нейтропения была 
выявлена у  пациентов с CMV-инфекцией, сепсис и гипо­
функцию трансплантата чаще диагностировали при 
реактивации вируса герпеса человека 6 типа, преиму­
щественно сочетанной инфекции цитомегаловируса и 
вируса герпеса человека 6 типа.

Abstract
Objective. To assess the impact of CM V and HHV-6 reac­

tivation on the course o f early post-transplant period, in pa­
tients with hematologic malignancies.

Materials. Retrospective analysis of medical records 
o f 339 patients with hematologic malignancies who received 
hematopoietic stem, cell transplantation (HSCT) was per­
formed, and markers o f CM V and. HHV-6 infections were 
detected, (specific IgG, EIA). Blood, and. other materials from 
HSCT recipients were tested. (PCR) for viral DNA in early 
post-transplant period, (up to Day 100).

Results. Reactivation, o f viral infections after HSCT was 
discovered in 177 patients (52,2%): CMV-infection was de­
tected in 23%, HHV-6 in 17,4%, CMV+HHV-6 in 11,6% of 
HSCT recipients. CM V DNA was predominantly identified in 
blood, while HHV-6 DNA was more frequently discovered in 
GIT mucosa and. bone marrow. 40% of 99 patients with HHV- 
6 reactivation, had. concomitant CMV+HHV-6 reactivation. 
In this group, the clinical manifestation, of infections was reg­
istered. significantly more frequently.

Febrile neutropenia was more frequent in HSCT recipi­
ents with CMV reactivation, sepsis and graft hypofunction 
were diagnosed, more frequently in presence o f HHV-6 and. 
predominantly HHV-6+CMV infections.

The direct correlation (using Spearman's method) between 
CMV and. HHV-6 reactivation, and. terms of leukopoiesis recov­
ery, engraftment terms, and. transplant hypofunction was re­
vealed. An impact of herpetic infections reactivation on the graft 
hypofunction and. late recovery of leukopoiesis was confirmed 
using the logistic regression; its impact on the chimerism was re­
vealed. In 72% of cases, the graft failure in early post-transplant 
period, occurred in patients with herpetic infections reactivation.

Conclusion. HHV-6 and. CM V reactivation, in the early 
period, after HSCT correlates with terms of leukopoiesis re­
covery, contributes to development o f complications, and. is 
an additional factor aggravating the course of the post-trans­
plant period.
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Установлена прямая корреляционная связь (метод 
Спирмена) между реактивацией цитомегаловируса и ви ­
руса герпеса человека 6 типа и сроками восстановления 
лейкоцитарного кроветворения, сроками приживления 
трансплантата и его гипофункцией. Методом, логисти­
ческой регрессии подтверждено влияние реактивации 
герпетических инфекций на гипофункцию трансплан­
тата и поздние сроки восстановления лейкоцитарного 
кроветворения; выявлено влияние на отсутствие химе- 
ризма. В 72% случаев у  пациентов с реактивацией гер­
петических инфекций произошло отторжение транс­
плантата в ранний период после трансплантации ге­
мопоэтических стволовых клеток.

Заключение. Реактивация инфекций вируса герпеса 
человека 6 типа и цитомегаловируса в ранний период 
после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток коррелирует, со сроками восстановления лейко­
цитарного кроветворения, участвует в развитии ос­
ложнений и служит, дополнительным, фактором., отяго­
щающим течение посттрансплантационного периода.

Ключевые слова: реактивация цитомегаловируса, 
вируса герпеса человека 6 типа, вируса герпеса человека 
6 типа и цитомегаловируса, трансплантация гемопоэ­
тических стволовых клеток, ранний посттрансплан­
тационный период, онкогематология.

Введение
Онкогематологические заболевания являются 

одной из серьезных проблем здравоохранения. 
В Российской Федерации отмечается ежегодный 
прирост заболеваемости злокачественными но­
вообразованиями лимфоидной и кроветворной 
ткани, который за период с 2010 по 2020 г. соста­
вил 23%. Доля этой патологии от числа всех выяв­
ленных злокачественных новообразований уве­
личилась с 5,0% в 2020 г. до 5,7% в 2021 г. Анализ 
результатов оказания медицинской помощи за 
последнее десятилетие выявил тенденцию к сни­
жению летальности в этой когорте пациентов [1, 
2]. Достижения в лечении онкогематологических 
пациентов в большой степени связаны с масштаб­
ным применением метода трансплантации гемо­
поэтических стволовых клеток (ТГСК). F. Pechi et 
al. (2022) [3] по результатам обзора 97 источников 
оценивают ТГСК как «спасительный потенциал» 
для пациентов и как ведущий метод в лечении он­
когематологических заболеваний. В то же время 
накопленный опыт применения ТГСК ассоциру- 
ется с тяжелыми осложнениями и смертностью, 
что имеет многофакторный характер. Обще­
признанной причиной неблагоприятного исхода 
ТГСК являются инфекционные осложнения. При 
ретроспективном анализе результатов примене­
ния алло-ТГСК у 114 491 пациентов с лейкозами 
(летальность — 48,6%) инфекционные осложнения 
в ранний период после ТГСК составили 22 — 30%

Key words: CMV, HHV-6, HHV-6+CMV reactivation, 
hematopoietic stem, cell transplantation, early post-trans­
plant period, hematologic malignancies.

случаев: причинами были бактериальные (14,7%), 
грибковые (10,6%) и вирусные (9,2%) инфекции, 
в 54% случаев установить этиологию инфекции не 
удалось [4].

Несмотря на увеличивающийся объем исследо­
ваний, взаимосвязь между вирусными инфекци­
ями и алло-ТГСК остается предметом дискуссий. 
В обзоре C. Annaloro et al. (2021) [5], основанном 
на анализе 239 источников, представлены разные 
варианты влияния вирусных инфекций на резуль­
таты ТГСК. Не вызывает сомнения, что у боль­
шинства реципиентов гемопоэтических стволо­
вых клеток имеется высокий риск заболеваемости 
(реактивации) и неблагоприятных последствий 
вирусных инфекций. Существенный фактор — 
это отсутствие или ограниченные возможности 
противовирусной терапии. В то же время извест­
но, что вирусы могут влиять на иммунологическое 
восстановление после ТГСК, возможно, препят­
ствуя контролю основного заболевания и раз­
витию реакции «Трансплантат против хозяина» 
(РТПХ). Эти положения подтверждаются при ци- 
томегеловирусной (ЦМВ)-инфекции, например, 
выявленой тенденцией к снижению риска реци­
дива лейкоза у пациентов с реактивацией ЦМВ 
в раннем периоде после алло-ТГСК [6, 7].

Для клинической практики, бесспорно, име­
ет значение повышенный риск неприживления 
трансплантата, развитие РТПХ и других посттран­
сплантационных осложнений, ассоциированных
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с реактивацией вирусов у реципиентов гемопоэ­
тических стволовых клеток [8]. Реактивация ЦМВ 
и вируса простого герпеса после алло-ТГСК слу­
жит фактором риска развития тяжелых бактери­
альных осложнений [9], которые значимо влияют 
на раннюю летальность после ТГСК [10].

Среди вирусных осложнений ТГСК лидирую­
щее положение занимает ЦМВ-инфекция. В сред­
нем частота реактивации этой инфекции после 
алло-ТГСК составляет 37%, после ауто-ТГСК — 
12% [11]. По данным мета-регрессионного анали­
за установлено, что ЦМВ-инфекция, выявленная 
с помощью ПЦР-мониторинга, была достоверно 
связана с повышенным риском общей и безре­
цидивной смертности [12]. На результаты ТГСК 
существенное влияние оказывает серологичес­
кий статус реципиента по ЦМВ-инфекции, при 
этом влияние серологического статуса донора 
у ЦМВ-серопозитивных реципиентов остается 
спорным. Анализ влияния ЦМВ-статуса донора на 
большую когорту пациентов (7018 человек) пока­
зал, что для серопозитивного пациента предпочти­
тельным может быть серопозитивный донор [13]. 
В ряде исследований доказана часто встречающая­
ся и клинически значимая ассоциация ЦМВ с дру­
гими вирусами (например, Эпштейна — Барр), 
ухудшающая прогноз после ТГСК [14, 15].

Все большее внимание привлекает другой 
представитель герпес-вирусов — вирус герпеса 
человека типа 6 (ВГЧ-6). По данным ряда иссле­
дований, реактивация ВГЧ-6 после ТГСК наблю­
дается в 40 — 50% случаях, что требует уточнения, 
так как реципиенты гемопоэтических стволовых 
клеток относительно редко обследуются на инфи- 
цированность этим вирусом. Реактивация ВГЧ-6 
проявляется как бессимптомной виремией, так 
и поражением различных органов. Основную 
группу риска представляют пациенты детского 
возраста и реципиенты стволовых клеток пупо­
винной крови [16]. По результатам обследования 
273 онкогематологических пациентов ДНК ВГЧ-6 
и связанные с этим клинические симптомы выяв­
лены лишь у 26 (9,5%), в основном, при ауто-ТГСК 
[17]. При обследовании 689 взрослых реципиентов 
алло-ТГСК в 13% случаев была обнаружена ДНК 
ВГЧ-6, при этом высокая вирусная нагрузка вы­
явлена у 5,5% пациентов, клинические проявле­
ния инфекции — в 7,7% случаев [18]. Есть свиде­
тельства связи высокой концентрации ДНК ВГЧ-6 
в плазме крови с манифестацией инфекции, в том 
числе с тяжелыми её проявлениями — высоким 
риском развития энцефалита [19].

В единичных исследованиях обсуждается со­
четанная реактивация ВГЧ-6 и ЦМВ после ТГСК, 
причем авторы подтверждают связь между реак­
тивацией ВГЧ-6 и повышенным риском реактива­
ции ЦМВ, особенно при высоком уровне виремии

ВГЧ-6 [20]. Это положение было ранее установлено 
при анализе вирусного статуса 72 реципиентов ге­
мопоэтических стволовых клеток. Исследователи 
выявили в 62,5% случаев ДНК ВГЧ-6 на 14-й (7 — 63) 
день после алло-ТГСК, позже у 65,3% пациентов 
была обнаружена антигенемия ЦМВ. Репликация 
2 вирусов была зарегистрирована у 52,8% пациен­
тов, именно в этой группе чаще имела место мани­
фестация герпетических инфекций [21].

Нерешенным вопросом остается эффектив­
ность терапии при реактивации герпес-вирус- 
ных инфекций у реципиентов гемопоэтических 
стволовых клеток. Более благоприятная ситуация 
складывается в отношении ЦМВ-инфекции, про­
тив возбудителя которой разработан ряд противо­
вирусных препаратов, а также внедряются в прак­
тику методы иммунотерапии с использованием 
сенсибилизированных к вирусу Т-лимфоцитов [5]. 
В то же время отсутствуют препараты, одобрен­
ные для лечения инфекции, вызванной ВГЧ-6 [8], 
продолжается поиск эффективных стратегий те­
рапии в отношении данного возбудителя.

Цель исследования -  оценить влияние реакти­
вации инфекций ЦМВ и ВГЧ-6 на течение раннего 
посттрансплантационного периода у онкогемато­
логических пациентов.

Материалы и методы исследования
Проведен ретроспективный анализ историй 

болезни онкогематологических пациентов, кото­
рым проведена ТГСК в клинике Первого Санкт- 
Петербургского государственного медицинского 
университета (ПСПбГМУ) им. И.П. Павлова в пе­
риоды с 2014 по 2016 г. и с 2018 по 2019 г. Всего 
проанализированы 339 историй болезни взрослых 
реципиентов гемопоэтических стволовых клеток, 
у которых выявлена инфицированность ЦМВ 
и ВГЧ-6. Перед проведением ТГСК пациенты были 
обследованы методом ИФА, при этом IgG (ред­
ко и IgM) к ЦМВ выявлены у 231 больных и IgG 
к ВГЧ-6 — у 64 человек. В 44 случаях обследование 
на герпетические инфекции до трансплантации не 
проведено, но обнаружена реактивация инфекций 
в посттрансплантационном периоде. Из 339 че­
ловек, включенных в исследование, 306 (90,3%) 
получили профилактику препаратом ацикловир. 
При наблюдении за реципиентами оценивали ре­
активацию инфекций по наличию ДНК ЦМВ и / 
или ДНК ВГЧ-6 (методом ПЦР) на ранних сроках 
(до 100-го дня) после ТГСК. Учитывали темпы вос­
становления лейкоцитарного кроветворения, кли­
нические проявления инфекций и осложнения 
ТГСК.

Статистическая обработка проведена с исполь­
зованием пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistic 23.0. Для оценки частоты осложне­
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ний использовали точный критерий Фишера для 
малых выборок (различия считали достоверными 
при F>2,310, соответственно р<0,05).

Потенциальные факторы, влияющие на реак­
тивацию инфекций, оценивали методом регрес­
сии Кокса; связь реактивации инфекций и харак­
теристик посттрансплантационного периода — по 
результатам корреляционного анализа Спирмена 
и автоматического линейного моделирования.

Результаты исследования и обсуждение
В исследование включены 339 онкогематологи­

ческих пациентов, которым выполнена ТГСК, из 
них 189 (56%) мужчин и 150 (44%) женщин. Сред­
ний возраст составил 36,8 (16 — 73) лет. Структура 
заболеваний: острый миелобластный лейкоз — 
153 (45,1%) пациента, острый лимфобластный лей­
коз — 79 (23,3%), хронический миелобластный 
лейкоз — 26 (7,7%), миелодиспластический син­
дром — 25 (7,3%), лимфома Ходжкина — 25 (7,4%), 
неходжкинская лимфома — 18 (5,4%), хронический 
лимфобластный лейкоз — 7 (2,1%), множественная 
миелома — 6 (1,7%) больных. Перед ТГСК большин­
ство больных (72,8%, 247 чел.), находились в ремис­
сии, 28 пациентов (8,2%) — в стадии стабилизации 
заболевания. Стадии прогрессирования заболева­
ния зарегистрирована у 41 больного (12%), у 23 па­
циентов (7%) оценить стадию не удалось.

В большинстве случаев (60,1%, 204 чел.) при под­
боре доноров отмечалась полная совместимость с 
реципиентом, частичная совместимость реципи­
ента и донора обнаружена у 135 человек (39,9%).

Преимущественно применялась алло-ТГСК — 
у 243 пациентов (71,7%), гаплоидентичная ТГСК 
(гапло-ТГСК) — у 96 (28,3%) больных.

Миелоаблативный режим кондиционирования 
был использован у 203 пациентов (59,8%), немиело-

аблативный — у 132 (38,9%), в 4 случаях (1,3%) кон­
диционирование не проводилось.

После ТГСК восстановление лейкоцитарного 
кроветворения отмечено у 81,1% пациентов в сред­
нем на 46-й (16 — 124) день. Донорский химеризм 
выявлен в 82,3% случаев в среднем на 24-й (5 — 380) 
день.

В ранний посттрансплатанционный период 
ДНК ЦМВ и/или ВГЧ-6 были обнаружены в раз­
ных биологических материалах у 177 пациентов 
(52,2%), что свидетельствовало о реактивации ин­
фекции. Как видно из данных таблицы 1, ДНК 
HHV-6 достоверно чаще выявляли в костном моз­
ге, слизистых оболочках Ж КТ и глотки в сравне­
нии с ДНК ЦМВ. При этом ДНК ЦМВ в большин­
стве случаев обнаруживали в крови пациентов.

Реактивация ЦМВ-инфекции выявлена у 78 
(23%) из 339 пациентов, реактивация HHV-6 отме­
чена у 59 пациентов (17,4%), у 40 пациентов (11,8%) 
установлена реактивация двух вирусов — соче­
танная ЦМ В+ ВГЧ-6, что подтверждено обнару­
жением ДНК ЦМВ и ДНК ВГЧ-6 (рис.).

Рис. Частота реактивации ЦМВ, ВГЧ-6 и сочетанной 
инфекции ЦМВ + ВГЧ-6 в ранний период после ТГСК

Таблица 1

Результаты обнаружения ДНК ЦМВ и ДНК ВГЧ-6 в биологических материалах пациентов (n=177)
в период до 100-го дня после ТГСК

Биоматериал Число образцов, положительных на ДНК вирусов F
(критерий Фишера)ЦМВ ВГЧ-6

Кровь 85 13 9,524*
Слизистая оболочка глотки 1 9 3,150*
Костный мозг 8 26 3,947*
Бронхоальвеолярный лаваж 7 11 1,343
Моча 4 4 0,236
Слизистые оболочки ЖКТ 12 36 4,640*
Печень 0 1 0,000
Спинномозговая жидкость 1 1 0,155

* — различия значимы р< 0,05.
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В настоящее время установлено, что при ре­
активации ВГЧ-6 после ТГСК повышается риск 
реактивации ЦМВ [20]. Реактивация двух гер- 
пес-вирусных инфекций (ЦМВ + ВГЧ-6) в ранний 
посттрансплантационный период представляет 
интерес, так как ограниченное число наблюдений 
не позволяет судить о распространенности соче­
танной инфекции и ее влиянии на пострансплан- 
тационный период. В нашем исследовании из 99 
пациентов, у которых обнаружена ДНК ВГЧ-6, 
в 40% случаев выявлена реактивация ЦМВ, что со­
гласуется с результатами, полученными китайски­
ми исследователями, которые диагностировали 
сочетанную инфекцию ЦМВ + ВГЧ-6 у 52,8% реци­
пиентов гемопоэтических стволовых клеток [21].

Как видно из данных таблицы 2, при сочетан­
ной инфекции, как и при моноинфекции ВГЧ-6, 
значимо чаще обнаруживали ДНК ВГЧ-6 в кост­

ном мозге и слизистых оболочках ЖКТ, в то же 
время ДНК ЦМВ преимущественно выявлена 
в крови. В 85% (34 чел.) оба вируса обнаруживали в 
нескольких биологических материалах.

Выявление ДНК ЦМВ и ВГЧ-6 в биологических 
жидкостях и различных тканях предполагает раз­
витие соответствующих клинических проявлений 
герпетических инфекций, которые осложняют 
течение пострансплантационного периода. Кли­
нические варианты ЦМВ и ВГЧ-6 инфекций после 
ТГСК приведены в таблице 3.

Представленные в таблице 3 данные свиде­
тельствуют о преобладании бессимптомной ре­
активации (антигенемии) ЦМВ-инфекции. Ма­
нифестация сочетанной инфекции ЦМВ + ВГЧ-6 
встречалась достоверно чаще, чем моноинфекций 
(р0,05). В этой группе пациентов преобладали 
воспалительные заболевания Ж КТ и пневмонии.

Таблица 2

Результаты обнаружения ДНК ЦМВ и ДНК ВГЧ-6 у реципиентов ТГСК (n=40) в биологических 
материалах при сочетанной инфекции ЦМВ+ ВГЧ-6

Биоматериал Число образцов, положительных на ДНК вирусов F
(критерий Фишера)ДНК ЦМВ ДНК ВГЧ-6

Кровь 25 4 5,273*
Бронхоальвеолярный лаваж 5 9 1,185
Слизистая оболочка глотки 0 1 0,000
Костный мозг 4 14 2,782*
Слизистые оболочки ЖКТ 9 20 2,607*
Моча 2 1 0,595
Спинномозговая жидкость 1 1 0,000

* — различия значимы p < 0,05.

Таблица 3

Клинические варианты герпетических инфекций как осложнения 
раннего посттрансплантационного периода

Осложнения Число пациентов с реактивацией герпетических инфекций F
ЦМВ (1) 
n = 78

ВГЧ-6 (2) 
n = 59

ЦМВ + ВГЧ-6 (3) n = 40

Манифестация инфекции 9 23 38 1 - 2  = 2,809*
1 -  3 = 10,279*
2 -  3 = 6,381*

Гастроэнтрит, колит 5 17 20 1-2=3,599*
1-3=5,445*

2 - 3  = 2,139
Пневмония 2 2 14 1 - 2  = 0,272

1 - 3=4,844*
2 -  3=4,370*

Геморрагический цистит 2 4 3 1 -2  = 1,182
1 -  3 = 0,132
2 -  3 = 1,188

Энцефалит 0 0 1 1 - 2  = 0,000
1 -  3 = 0,000
2 -  3 = 0,000

* — различия значимы р 0,05.
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Кроме того, выявлен случай энцефалита, который 
рассматривают как наиболее тяжелый вариант 
инфекции-ВГЧ-6 [19].

Мы проанализировали связь других частых ос­
ложнений ТГСК с реактивацией герпетических 
инфекций (табл. 4).

Как видно из данных таблицы 4, большинство 
проанализированных осложнений встречались 
с одинаковой частотой при реактивации как моно-, 
так и сочетанных инфекций. Между тем фебриль­
ная нейтропения чаще осложняла течение пост­
трансплантационного периода у реципиентов ге­
мопоэтических стволовых клеток с реактивацией 
ЦМВ-инфекции (моно- и сочетанной — 76%). Гипо­
функцию трансплантата у пациентов с герпетичес­

кими инфекциями чаще обнаруживали при ВГЧ-6 
моно- и сочетанной инфекции (68% — 40/59). При 
герпетических инфекциях у 47 пациентов развился 
сепсис, из них в 31 случае (66%) также при реакти­
вации моно- и сочетанной инфекции ВГЧ-6.

У пациентов с реактивацией герпетических ин­
фекций отторжение трансплантата выявлено су­
щественно чаще — в 72% от всех случаев отторже­
ния трансплантата в ранний период после ТГСК.

Реактивация ЦМВ и ВГЧ-6 инфекций после 
ТГСК в среднем происходила на 36-й (5 — 95) день 
после ТГСК. Для определения потенциальных 
факторов риска реактивации ЦМВ и ВГЧ-6 про­
веден анализ с использованием регрессии Кокса 
(табл. 5).

Таблица 4

Связь ранних осложнений ТГСК с реактивацией герпетических инфекций

Осложнения Число пациентов с реактивацией герпетических инфекций F

ЦМВ (1) 
n = 78

ВГЧ-6 (2) 
n = 59

ЦМВ + ВГЧ-6 (3) n = 40

Геморрагический синдром 6 8 9 1-2=1,267
1 -  3=1,250
2 -  3 = 0,067

Гепатит токсический 10 2 2 1-2=1,976
1 -  3=1,976
2 -  3 = 0,163

Фебрильная нейтропения 57 28 33 1 - 2  = 2,883*
1 -  3 = 3,0478
2 -  3 = 0,021

Сепсис 16 12 19 1 - 2  = 0,290
1 -  3=1,250

2 -  3 = 2,988*
Мукозит 48 27 33 1-2=1,498

1 -  3=1,369
2 -  3 = 0,186

Панцитопения 30 21 19 1-2=1,170
1 -  3=1,171
2 -  3=1,072

Гипофункция
трансплантата

19 22 18 1 - 2  = 2,008
1 -  3 = 0,484
2 -  3=1,484

* — различия значимы р < 0,05.

Таблица 5

Оценка факторов риска реактивации ЦМВ-инфекции методом регрессии Кокса

Фактор Число пациентов Значение (Exp(B)) р
Миелоаблативный режим кондиционирования 159 1,003 0,992
Отсутствие ремиссии перед ТГСК 26 1,273 0,062
Частичная совместимость донора и реципиента 97 1,043 0,912
Сроки наступления химеризма после ТГСК 227 0,998 0,992
Сроки восстановления лейкоцитарного кроветворения 213 10,005 0,003*

* -  достоверные значения р < 0,05.
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Потенциальным фактором, значимо влияющим 
на реактивацию ЦМВ-инфекции в раннем пост­
трансплантационном периоде, были сроки восста­
новления лейкоцитарного кроветворения (р<0,05). 
Оценка факторов риска реактивации ВГЧ-6 и со­
четанной инфекции ЦМВ + ВГЧ-6 (регрессия Кок­

са) не позволила установить значимого влияния ни 
одного из включенных в анализ факторов (р > 0,05).

Для оценки связи реактивации герперических 
инфекций с характеристиками и осложнениями 
посттрансплантационного периода использовали 
корреляциональный анализ Спирмена (табл. 6 — 8).

Таблица 6

Связь реактивации ЦМВ с характеристиками посттрансплантационного периода
(корреляционный анализ Спирмена)

Показатель ЦМВ Сроки приживления 
трансплантата

Гипофункция Сроки восстановления 
лейкоцитарного кроветворения

ЦМВ Коэффициент корреляции 1,000 0,299* -0,136 0,171
Значимость 0,015 0,617 0,176
n 78 66 16 64

Сроки Коэффициент корреляции 0,299* 1,000 -0,101 0,624**
приживления Значимость 0,015 0,721 0,000

n 66 66 15 63

Гипофункция Коэффициент корреляции -0,136 -0,101 1,000 -0,039
Значимость 0,617 0,721 0,905
n 16 15 19 12

Сроки Коэффициент корреляции 0,171 0,624** -0,039 1,000
восстановления Значимость 0,176 0,000 0,905лейкоцитарного
кроветворения n 64 63 12 64

* — значимость p < 0,05; ** — значимость p < 0,01.

Таблица 7

Cвязь реактивации ВГЧ-6 с характеристиками посттрансплантационного периода
(корреляционный анализ Спирмена)

Показатель ВГЧ-6 Сроки приживления Гипофункция Сроки восстановления
трансплантата лейкоцитарного кроветворения

ВГЧ-6 Коэффициент корреляции 1,000 -0,004 -0,120 0,341*
Значимость 0,978 0,658 0,039
n 59 43 16 37

Сроки приживления Коэффициент корреляции -0,004 1,000 0,540* 0,326*
трансплантата Значимость 0,978 0,046 0,049

n 43 43 14 37

Гипофункция Коэффициент корреляции -0,120 0,540* 1,000 0,188
трансплантата Значимость 0,658 0,046 0,580

n 16 14 22 11
Сроки Коэффициент корреляции 0,341* 0,326* 0,188 1,000
восстановления
лейкоцитарного Значимость 0,039 0,049 0,580
кроветворения

n 37 37 11 37

* — значимость p < 0,05.
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Таблица 8

Связь реактивации ЦМВ+ВГЧ-6 с характеристиками посттрансплантационного периода
(корреляционный анализ Спирмена)

Показатель ЦМВ + 
ВГЧ-6

Сроки
приживления

Гипофункция Сроки восстановления 
лейкоцитарного 
кроветворения

ЦМВ + ВГЧ-6 Коэффициент корреляции 1,000 0,208 0,791 0,391**
Значимость 0,161 0,073 0,009
n 40 37 11 34

Сроки приживления Коэффициент корреляции 0,208 1,000 -0,255 0,208
Значимость 0,161 0,449 0,180
n 37 37 11 33

Гипофункция Коэффициент корреляции -0,531 -0,255 1,000 0,083
Значимость 0,073 0,449 0,893
n 11 11 18 10

Сроки восстановления Коэффициент корреляции 0,391** 0,208 -0,083 1,000
лейкоцитарного кроветворения Значимость 0,009 0,083 0,893

n 34 33 10 34

— значимость p < 0,01.

В таблице 6 приведены даные о прямой кор­
реляционной связи между реактивацией ЦМВ- 
инфекции и сроками приживления трансплантата 
(p<0,05), сроками восстановления лейкоцитарного 
кроветворения (p<0,01).

Из данных таблицы 7 следует, что имеется пря­
мая корреляционная связь между реактивацией 
ВГЧ-6 и сроками восстановления лейкоцитарного 
кроветворения (р<0,05). Кроме того, прослежива­
ются прямые связи сроков восстановления лей- 
коциторного кроветворения со сроками прижив­
ления и гипофункцией трансплантата (р<0,05). 
Частое обнаружение ДНК ВГЧ-6 в костном мозге, 
возможно, оказывает влияние на гипофункцию 
и сроки приживления трансплантата.

При реактивации сочетанной ЦМВ + ВГЧ-6 
инфекции также имеется прямая кореляционная 
связь со сроками восстановления лейкоциторного 
кроветворения (р<0,01). Ранее А. Quintela et al. [16] 
показано, что инфекция ВГЧ-6 в период до 6 ме­
сяцев после алло-ТГСК приводит к задержке вос­
становления CD8 + Т-клеток, что сопровождается 
худшим исходом. Возможно, выявленное нами 
увеличение сроков восстановления лейкоцитар­
ного кроветворения у пациентов с реактивацией 
ВГЧ-6 может способствовать развитию тяжелых 
бактериальных осложнений (сепсиса).

Для оценки влияния реактивации герпети­
ческих инфекций на течение раннего посттран- 
плантационного периода был проведен анализ с 
построением модели логистической регрессии. В 
итоговой модели реактивация герпетических ин­

фекций (n=177) статистически значимо оказала 
влияние на факт отсутствия химеризма (ОШ 4,616 
[95% ДИ (2,155; 9,889) р =  0,001]), развитие ги­
пофункции трансплантата (ОШ 2,470 [95% ДИ 
(1,370;4,452) р =  0,003]), на восстановление лейко­
цитарного кроветворения после 30-го дня ТГСК 
(ОШ 2,768 [95% ДИ(1,147;6,678) р =  0,023]).

Заключение
Анализ течения раннего периода (до 100-го дня) 

после ТГСК у 339 реципиентов гемопоэтических 
стволовых клеток с признаками инфицированности 
ЦМВ и ВГЧ-6 подтверждает высокий риск реактива­
ции герпес-вирусных инфекций — в 52,2% случаев 
(177 пациентов). О реактивации инфекций свиде­
тельствовало обнаружение ДНК ЦМВ и ДНК ВГЧ-6 
в различных биологических материалах реципиен­
тов. Если ЦМВ существенно чаще обнаруживали 
в крови, то HHV-6 — в слизистых оболочках Ж КТ 
и костном мозге. Обращает на себя внимание частое 
выявление реактивации ВГЧ-6 — у 99 пациентов, 
причем в 40 случаях имел место сочетанный процесс 
ЦМВ + ВГЧ-6, при котором чаще, чем при моноин­
фекциях, регистрировали клинические проявления.

Осложнения ТГСК у реципиентов гемопоэти­
ческих стволовых клеток с реактивацией ЦМВ 
и ВГЧ-6 преимущественно не имели различий. Од­
нако чаще фебрильная нейтропения была выяв­
лена у пациентов с ЦМВ-инфекцией, сепсис и ги­
пофункцию трансплантата чаще диагностировали 
при реактивации ВГЧ-6, преимущественно соче­
танной ЦМВ + ВГЧ-6-инфекции.
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Установлена прямая корреляционная связь 
между реактивацией ЦМВ и ВГЧ-6 со сроками 
восстановления лейкоцитарного кроветворения, 
а также сроками приживления трансплантата и 
его гипофункцией. Кроме того, методом логис­
тической регрессии у реципиентов гемопоэти­
ческих стволовых клеток подтверждено влияние 
реактивации герпетических инфекций на факт 
отсутствия химеризма, развитие гипофункции 
трансплантата и поздние сроки восстановления 
лейкоцитарного кроветворения. У пациентов с ре­
активацией ЦМВ и ВГЧ-6 отторжение трансплан­
тата в ранний период после ТГСК встречается су­
щественно чаще — в 72% от всех случаев.

Таким образом, реактивация ВГЧ-6 и ЦМВ в 
ранний период после ТГСК коррелирует со срока­
ми восстановления лейкоцитарного кроветворе­
ния, участвует в развитии осложнений и служит 
дополнительным фактором, отягощающими тече­
ние посттрансплантационного периода.
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