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Аннотация
Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток является одним из эффективных методов 
лечения пациентов с заболеваниями системы крови.
Среди главных показателей успешной трансплантации  в таких случаях является установление полного (100%) 
донорского химеризма. Мониторинг химеризма позволяет оценить не только приживление трансплантата, но 
и потенциально спрогнозировать риск развития первичной/вторичной несостоятельности трансплантата, 
вероятность развития рецидива заболевания и реакции «трансплантат против хозяина».
Задачами данного обзора являются: 1) обобщение основных понятий, связанных с химеризмом после 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, и 2) рассмотрение вопроса о необходимости 
исследования химеризма в различных клеточных популяциях, а также взаимосвязи химеризма и развития 
различных иммунологических осложнений.
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Abstract
Allogeneic hematopoietic stem cells transplantation is one of the effective methods of treating patients with diseases of 
the blood system. 
Establishment of complete (100%) donor chimerism is among of the main indicators of successful transplantation in 
such cases. Monitoring chimerism makes it possible both to assess the graft acceptance, and also potentially predict the 
risk of developing primary/secondary graft failure, relapse, and graft-versus-host disease.
The purpose of this review is to summarize the main concepts associated with chimerism after allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation; consideration of the need to study chimerism in various cell populations, as well as the 
relationship between chimerism and the development of various immunological complications.
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История исследования химеризма
Сосуществование клеток не одного генети-

ческого происхождения в одном индивидууме 
называется биологической химерой. Химеризм 
оценивается по долям дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), выделенной из клеток крови и/
или костного мозга, принадлежащей донору и 
реципиенту после трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). 
Первым исследователем, описавшим феномен 
химеризма, был Ray Owen [1]. В 1945 г. он впер-
вые показал смешанный химеризм у дизиготных 
телят-близнецов. Как оказалось, у телят в кро-
вотоке присутствовали не только аутоэритроци-
ты, но и эритроциты близнеца, которые попали в 
организм еще во время внутриутробной жизни.

В последующем Peter Medawar с коллегами 
продемонстрировали иммунологическую толе-
рантность у дизиготных телят-близнецов [2]. В 
своем исследовании они выполняли трансплан-

тацию кожи у крупного рогатого скота и фикси-
ровали приживление трансплантатов без прове-
дения иммуносупрессивной терапии. Впервые в 
трансплантологии термин «химера» применили 
С.  Ford et al. В 1956 г. исследователи опублико-
вали работу, в которой описали введение алло-
генных гемопоэтических клеток мышам после 
облучения [3].

В 1959 г. Thomas et al. впервые выполнили 
успешную трансплантацию у двух пациентов с 
острым лимфобластным лейкозом. Пациентам 
провели тотальное облучение тела с последую-
щей инфузией костного мозга. Восстановление 
показателей было констатировано через 2 неде-
ли. Однако через несколько месяцев пациенты 
погибли от рецидива заболевания [4]. В насто-
ящее время мониторинг химеризма является 
обязательным исследованием у пациентов после 
аллоТГСК. Основой определения химеризма 
является анализ генетических различий между 

аллоТГСК	– трансплантация аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток

ДНК	 – дезоксирибонуклеиновая кислота
оРТПХ	– острая реакция «трансплантат против хозяина»
МРБ	 – минимальная резидуальная болезнь
ПЦР	 – полимеразная цепная реакция
digital ПЦР или dПЦР	– цифровая капельная ПЦР

FISH	 – флуоресцентная гибридизация in situ
In/del	 – вставка/делеция
qПЦР	 – ПЦР в реальном времени
SNP	 – однонуклеотидные полиморфизмы
STR	 – короткие тандемные повторы
VNTR	 – амплификация тандемных повторов с перемен-

ным числом
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клетками донора и реципиента при помощи раз-
личных методов исследования [5].

Обзор методов исследования химеризма
При молекулярно-генетическом анализе химе-

ризма обязательным первым шагом перед выпол-
нением аллоТГСК является выделение ДНК из 
клеток периферической крови или костного мозга 
реципиента и донора для определения генетиче-
ских профилей [6].

Одним из первых методов рутинного монито-
ринга химеризма было исследование антигенов 
эритроцитов при помощи реакции гемагглюти-
нации. Метод считается простым, воспроизво-
димым, однако стоит отметить, что в ранние 
сроки после аллоТГСК не стоит полагаться на 
данный метод диагностики, учитывая длитель-
ную персистенцию эритроцитов, принадлежащих 
реципиенту, а также нередкое совпадение пары 
«донор-реципиент» по группе крови. В настоя-
щее время в рутинной клинической практике для 
мониторинга химеризма он не применяется, так 
как не позволяет исследовать химеризм в «кли-
нически значимых» клеточных популяциях [7].

Еще один метод, который применялся для 
мониторинга химеризма – это цитофлоуметри-
ческий анализ. Исследование химеризма прово-
дилось при помощи моноклональных антител, 
направленных на антигены эритроцитов AB0 и 
C, c, D, E, e. Недостатком метода является то, что 
исследование можно проводить только в ситуа-
циях, когда реципиенту не осуществлялась гемо
трансфузионная терапия, данный метод также не 
применим для оценки химеризма в других кле-
точных популяциях [8, 9].

В настоящее время в клинической практике в 
качестве методов мониторинга химеризма наибо-
лее востребованы флуоресцентная гибридизация 
in situ (fluorescence in situ hybridization – FISH) и 
полимеразная цепная реакция (ПЦР).

Мониторинг химеризма методом FISH про-
водится при помощи специфических зондов для 
половых хромосом с последующей флуоресцент-
ной микроскопией. Чувствительность обнаруже-
ния минорного генотипа составляет 0,4–5% [10, 
11]. Главным недостатком метода является то, 
что невозможно выполнить исследование в слу-
чае, если пара «донор-реципиент» одного пола 
[12, 13], ввиду этого в 50% случаев данный метод 
диагностики химеризма не применим [14].

При мониторинге химеризма при помощи 
ПЦР изучаются полиморфные области генома, 
которые позволяют различать аллели доно-

ра и реципиента. Данный метод исследования 
основан на амплификации тандемных повто-
ров с переменным числом (variable number 
tandem repeat – VNTR), коротких тандемных 
повторов (short tandem repeat – STR), однону-
клеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphisms – SNP), полиморфизмов вставок/
делеций (insertion/deletion – in/del). Его важным 
преимуществом является возможность примене-
ния у всех пар «донор-реципиент» за исключени-
ем однояйцевых близнецов [15].

Впоследствии золотым стандартом определе-
ния химеризма стал анализ STR благодаря его 
высокой информативности. STR – это многократ-
но и последовательно повторяющиеся фрагменты 
ДНК длиной от 1 до 6 оснований.

STR-локусы занимают до 3% геномной ДНК 
человека и в основном находятся в ее некодиру-
ющих регионах. Благодаря своей высокой поли-
морфности вследствие эволюционно нейтральных 
ошибок в воспроизведении кратного количества 
повторов при репликации, приведших к множе-
ству аллельных вариантов, STR широко исполь-
зуются в биологических и медицинских иссле-
дованиях. В настоящее время хорошо изучены 
мультиаллельные спектры – варианты аллелей 
(приблизительно от 3 до 50 единиц одного повто-
ра) более чем 5 тысяч локусов STR, и выбраны 
наиболее универсальные информативные панели 
STR, подходящие как для судебной медицины, так 
и для мониторинга химеризма [16–18]. Принцип 
метода мультиплексной STR–ПЦР: выбираются 
локусы с одинаковыми условиями амплификации 
и разной длиной ДНК-мишеней. Праймеры для 
этих локусов помечены флуоресцентными кра-
сителями, амплифицированный продукт фрак-
ционируется при помощи капиллярного электро-
фореза. Детектор флуоресценции регистрирует 
интенсивность сигнала от каждого ампликона, а 
добавление в пробы размерного стандарта поз-
воляет затем с помощью программного обеспече-
ния получить STR-профиль, состоящий из ряда 
ампликонов вычисленной длины. Относительный 
количественный анализ доли маркеров «реципи-
ент/донор» в образце отражает долю ядерных 
клеток «реципиент/донор» в исследуемом мате-
риале пациента после аллоТГСК. Уникальные 
маркеры для определения химеризма выявляют-
ся при сравнении профилей STR реципиента и 
донора. При полном совпадении STR-профилей 
у близнецов дается заключение о сингенности 
донора и реципиента и невозможности проведе-
ния мониторинга посттрансплантационного химе-
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ризма методом STR-профилирования. Во всех 
остальных случаях производится расчет пост-
трансплантационного химеризма как среднего от 
доли флуоресцентного сигнала уникальных STR-
маркеров реципиента от общего флуоресцентно-
го сигнала по каждому информативному локусу 
[19]. Для проведения первичного исследования 
необходимо небольшое количество ДНК ~1–5 нг, 
однако для детекции минорной ДНК в образцах, 
анализируемых на химеризм, количество ДНК 
должно быть увеличено [20]. Чувствительность 
данного метода составляет 1–5%, достаточно 
невысокая, поскольку в его основе лежит кон-
курентная реакция с одними и теми же прайме-
рами к ДНК-мишеням, отличающимся длиной. 
Метод информативный, воспроизводимый при 
кросс-лабораторных исследованиях, не требу-
ющий построения калибровочных кривых или 
постановки контролей при каждом последующем 
мониторинге – именно поэтому он наиболее рас-
пространен в клинической практике [5].

Существуют и другие методики мониторин-
га химеризма при помощи метода количествен-
ной ПЦР. M. Alizadeh et al. предложили метод 
на основе ПЦР в реальном времени (qПЦР) 
для выявления SNP или коротких in/del [11]. 
Предложенная Alizadeh панель включает в себя 
от 20 ДНК-мишеней, однако в случае родствен-
ной трансплантации этой панели может не 
хватить для выявления уникальных маркеров 
химеризма реципиента и донора. В этом случае 
панель может быть расширена за счет всех име-
ющихся в арсенале лаборатории тест-систем для 
выявления аллельных полиморфизмов методом 
qПЦР. Данный метод мониторинга химеризма 
является высокочувствительным именно за счет 
использования аллельспецифичных праймеров. 
Чувствительность для qПЦР составляет 0,1% 
[21, 22].

С развитием новых технологий был предло-
жен метод анализа SNP с еще более высокой 
чувствительностью от 0,01% минорной ДНК. 
Это цифровая капельная ПЦР (digital ПЦР или 
dПЦР) – метод абсолютного количественного 
определения ДНК-мишеней. При dПЦР реак-
ционная смесь после добавления ДНК разбива-
ется на множество микрокапель, попадающих 
в ячейки специального чипа, в каждой из кото-
рых идет ПЦР со специфичными праймера-
ми. Ячейки, содержащие амплифицированные 
последовательности-мишени, обнаруживаются с 
помощью флуоресценции. Доля ПЦР-позитивных 
ячеек достаточна для определения концентрации 

целевой последовательности без необходимости 
калибровки [23]. Также возможно проведение 
dПЦР непосредственно в эмульсии капель, что 
значительно упрощает анализ [24]. Стоит отме-
тить, что данный метод имеет ограничения в при-
менении в клинической практике, так как для 
проведения исследования необходимо минималь-
ное количество ДНК ~50–75 нг, что часто быва-
ет невозможным, учитывая, что у большинства 
пациентов после аллоТГСК возникает цитопения 
[25]. Метод подходит для мониторинга минималь-
ной остаточной болезни, однако остается вопрос: 
нужна ли такая высокая чувствительность при 
исследовании химеризма. При заборе крови или 
костного мозга в образце обязательно окажет-
ся небольшая примесь (до 0,1%) клеток самого 
пациента, а все, что выше, можно определить и 
рутинными методами qПЦР и STR–ПЦР. Кроме 
того, чувствительность рутинных методов мони-
торинга химеризма можно значительно уве-
личить, если исследовать химеризм в тех селек-
тированных клеточных популяциях, к которым 
относятся опухолевые клетки пациента. В табл. 1 
отражены преимущества и недостатки основных 
современных молекулярных методов исследова-
ния химеризма.

Основные понятия, связанные с оценкой
химеризма после трансплантации

аллогенных гемопоэтических стволовых клеток
После успешной аллоТГСК устанавливается 

полный донорский химеризм в костном мозге/
периферической крови. 

Полный донорский химеризм – это обнару-
жение более 95–99,9% клеток в костном мозге/
периферической крови, имеющих донорский 
генотип. Смешанный химеризм – это выявление 
5–95% клеток в костном мозге/периферической 
крови, имеющих хозяйское происхождение [26]. 
Существует понятие «расщепленный химеризм», 
когда среди общей популяции клеток костного 
мозга и периферической крови наблюдается 
полный донорский химеризм, а в различных 
клеточных популяциях – смешанный химеризм 
[27, 28]. Также есть отдельные работы, в кото-
рых смешанный химеризм отдельно классифи-
цируют на транзиторный, прогрессирующий и 
стабильный смешанный химеризм. При тран-
зиторном смешанном химеризме в течение года 
после аллоТГСК определяется смешанная попу-
ляция клеток донора и реципиента с дальнейшей 
констатацией полного химеризма. В ситуации, 
когда популяция клеток, принадлежащих реци-
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пиенту, увеличивалась более, чем на 15% в тече-
ние 3 месяцев, смешанный химеризм переходит 
в разряд прогрессирующего. При стабильном 
смешанном химеризме менее 5% клеток с хозяй-
ским генотипом определяются в течение продол-
жительного времени [29, 30]. В табл. 2 отраже-
ны возможные статусы пациента на основании 
исследования химеризма.

наблюдение в течение 5 лет после аллоТГСК, 
однако каждый трансплантационный центр само-
стоятельно утверждает рекомендованные сроки 
наблюдения [31]. В табл. 3 продемонстрированы 
варианты мониторинга химеризма у пациентов 
после аллоТГСК в зависимости от клинической 
ситуации и возможностей селекции отдельных 
популяций [32].

Таблица 1. Основные методы исследования химеризма 
у больных после трансплантации аллогенных гемопоэ-
тических стволовых клеток [6–14, 22–25]

Table 1. Main methods for studying chimerism in patients 
after аllogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
[6–14, 22–25]

Название 
метода

Преимущества Недостатки

Исследование 
антигенов эрит-
роцитов (реак-
ция гемагглюти-
нации)

Воспроизводи-
мость

Исследование только 
одной клеточной попу-
ляции

Цитофлоуметри-
ческий анализ

Воспроизводи-
мость

Метод не применим, 
если проводилась 
гемотрансфузионная 
терапия. Исследование 
химеризма в одной 
клеточной популяции

Флюоресцент-
ная гибридиза-
ция in situ (FISH)

Информатив-
ность

Невозможно оценивать 
химеризм у пациентов 
и доноров, совпадаю-
щих по полу

STR-ПЦР
Информатив-
ность, воспроиз-
водимость

Невысокая чувстви-
тельность 1–5%

qПЦР
Высокая чув-
ствительность 
метода – 0,1%

Ограничения при 
трансплантации от 
родственного донора

dПЦР

Очень высокая 
чувствитель-
ность метода – 
0,01%

Потребность в высокой 
клеточности образца 
для выполнения иссле-
дования

Таблица 2. Оценка химеризма у больных после транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых кле-
ток [26, 29, 30]

Table 2. Evaluation of chimerism in patients after аllogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation [26, 29, 30]

Состояние

Количество 
клеток с 

донорской 
ДНК

Количество 
клеток с 

хозяйской 
ДНК

Оценка

Полный до-
норский химе-
ризм

> 95–99,9% < 5–0,1%
В момент иссле-
дования

Смешанный 
донорский 
химеризм

5–95% 95–5%
В момент иссле-
дования

Стабильный 
смешанный 
химеризм

5–95% 95–5%
В течение 3 ме-
сяцев

Транзиторный 
смешанный 
химеризм 

5–95% 95–5%

Увеличение кле-
ток с хозяйским 
ДНК на 15% в 
течение 3 меся-
цев

Временной регламент мониторинга химеризма
При стабильной клинической картине 

большинство трансплантационных центров про-
водит мониторинг химеризма в сочетании с дру-
гими методами диагностики, начиная с 28-го дня 
после аллоТГСК. Материалом для исследования 
могут служить как аспират костного мозга, так и 
цельная кровь, а также выделенные отдельные 
популяции клеток крови и/или костного мозга. 
Продолжительность мониторинга химеризма 
после аллоТГСК значительно варьируется в каж-
дом трансплантационном центре. Рекомендуется 

Выбор материала для исследования химеризма
у пациентов после трансплантации

аллогенных гемопоэтических стволовых клеток
Стоит отметить, что большинство трансплан-

тационных центров предпочитают использовать в 
качестве материала для исследования перифери-
ческую кровь, учитывая менее инвазивную мето-
дику забора материала по сравнению с пункци-
ей костного мозга [20]. Однако в редких случаях 
химеризм в крови и костном мозге у некоторых 
пациентов может различаться. Так, в работе J. 
Stumph et al. проводили сравнение химеризма в 
костном мозге и периферической крови у пациен-
тов с диагнозом острого лейкоза и другими забо-
леваниями системы крови после аллоТГСК [33]. 
Интересно, что 8 пациентов из 49 имели различия 
химеризма в костном мозге и периферической 
крови. Так, в периферической крови не обнару-
живались клетки, принадлежащие реципиенту, а 
в костном мозге 1–18% клеток имели хозяйский 
генотип. В 2012 г. C.A. Rauwerdink et al. опубли-
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ковали ретроспективное исследование, в котором 
сравнивали химеризм в костном мозге и перифе-
рической крови, в работу включены 42 пациента. 
Исследователи не обнаружили разницы в пока-
зателях химеризма между двумя образцами в 
сроки 30, 60 и 90 дней после аллоТГСК [34]. Bach 
и соавт. в своей работе исследовали химеризм 
при помощи метода ПЦР в реальном времени. 
Разница в показателях химеризма костного мозга 
и периферической крови составила в среднем 
1,9% [35].

Взаимосвязь химеризма и основных событий
после трансплантации аллогенных

гемопоэтических стволовых клеток
Детекция смешанного химеризма при злока-

чественных заболеваниях системы крови ассоци-
ирована с более низкой безрецидивной и общей 
выживаемостью пациентов [36–38]. Cуществуют 
исследования, в которых продемонстрировано, 
что смешанный химеризм в ранние сроки после 
аллоТГСК, а именно в первые 3 месяца после 
трансплантации, не связан с развитием рецидива 
заболевания [39]. В 2014 г. опубликовано круп-
ное ретроспективное исследование, включавшее 

в себя 688 пациентов. В работе было показано, 
что донорский химеризм, составляющий менее 
90% клеток, связан с увеличением риска реци-
дива заболевания [40]. В исследовании Bacher et 
al. было продемонстрировано, что у больных, у 
которых достигнут полный донорский химеризм, 
вероятность трехлетней безрецидивной выжи-
ваемости составила 60%, в отличие от группы 
пациентов со смешанным химеризмом, у которых 
3-летняя безрецидивная выживаемость состави-
ла около 30% [41].

В последние годы все больше транспланта-
ционных центров изучают химеризм не толь-
ко в аспирате костного мозга/периферической 
крови, но и в отдельных популяциях клеток (так 
называемый линейный химеризм), что позволя-
ет более качественно оценить клиническую кар-
тину и спрогнозировать возможные осложнения 
на ранних этапах. Для мониторинга химеризма 
в клетках миелоидной направленности изучают 
CD15+, CD33+ клетки, в Т-лимфоцитах – CD3+, 
В-лимфоцитах – CD19+ с последующим выпол-
нением ПЦР. Реже химеризм оценивают в NK- 
(CD16/CD56) или эритроидных клетках CD71+ 
[31].

Таблица 3. Алгоритм наблюдения за химеризмом после трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток

Table 3. Algorithm for monitoring chimerism after аllogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Цель Пациенты Клеточные популяции Метод Временные промежутки

Оценка при-
живления

Все

Т-, NK-клетки перифе-
рической крови

STR-ПЦР
С 15-го дня аллоТГСК 1 раз в 14 дней до 
констатации полного химеризма

Пунктат костного мозга STR-ПЦР 30-й день аллоТГСК

РТПХ Все Т-клетки STR-ПЦР
1 раз в 14 дней до констатации полного 
химеризма

Наблюдение 
после конста-
тации полного 
химеризма

Пациенты со незлокаче-
ственными заболеваниями 
системы крови

Периферическая кровь 
или костный мозг

STR-ПЦР 90-й, 180-й, 365-й дни аллоТГСК

Наблюдение 
после конста-
тации полного 
химеризма

Пациенты с злокачествен-
ными заболеваниями си-
стемы крови с маркером 
МРБ

Периферическая кровь STR-ПЦР
Ежемесячно в течение 1 года после 
аллоТГСК, 1 раз в 3 месяца в течение 
второго года

Пунктат костного мозга STR-ПЦР
1 раз в 3 месяца в течение года после 
аллоТГСК

Пациенты с злокачествен-
ными заболеваниями си-
стемы крови без маркера 
МРБ*

Периферическая кровь qПЦР
Ежемесячно в течение 1 года после 
аллоТГСК, 1 раз в 3 месяца в течение 
второго года

Пунктат костного мозга qПЦР
1 раз в 3 месяца в течение года после 
аллоТГСК

Примечания: *высокая чувствительность метода оценки химеризма позволяет проводить мониторинг МРБ используя этот ме-
тод, однако в любом образце крови или костного мозга всегда будет присутствовать некоторое количество клеток самого паци-
ента (например, клетки эпителия), что затрудняет интерпретацию результатов исследования у пациентов без других маркеров 
МРБ. МРБ – минимальная резидуальная болезнь
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В работе L. Mountjoy et al. показано, что сме-
шанный химеризм на 30-й и 60-й день аллоТГСК 
в клетках как в лимфоидной (CD3+), так и в мие-
лоидной (CD33+) направленности не ассоцииро-
ван с низкой безрецидивной и общей выживае-
мостью [42].

В исследовании Joachim Deeg et al. был про-
веден анализ химеризма у пациентов с миелофи-
брозом после аллоТГСК. В исследование включен 
131 пациент. По результатам проведенной работы 
было показано, что смешанный химеризм среди 
CD33+ клеток ассоциирован с рецидивом забо-
левания [43].

Так, по данным S. Breuer et al. оценка химе-
ризма в ранние сроки среди NK-клеток может 
служить предиктором развития несостоятель-
ности трансплантата [44]. В работах F. Baron, 
M.  Bornhäuser et al. также продемонстрировано, 
что снижение донорского генотипа в NK-клетках 
ниже 50–75% ассоциировано с более высоким 
риском несостоятельности трансплантата [45–46].

F. Rosenow et al. исследовали химеризм у 
пациентов с острым лейкозом и миелодиспласти-
ческим синдромом. Безрецидивная выживаемость 
в течение 3 лет у пациентов с полным донорским 
химеризмом среди CD34+ клеток составляет 74% 
против 40% у больных со смешанным химеризмом 
[47].

По данным Y. Jiang, Y.-N. Yang et al., у паци-
ентов с В-острым лимфобластным лейкозом сни-
жение донорского химеризма в В-лимфоцитах 
является предиктором развития рецидива забо-
левания [48, 49]. В свою очередь обнаружение 
смешанного химеризма в популяции клеток, отно-
сящихся к миелоидной линии, обычно является 
предиктором отторжения трансплантата и/или 
развития рецидива заболевания [50, 51].

Выявление смешанного химеризма среди 
Т-клеток может также быть предиктором реци-
дива заболевания. По данным литературы, сни-
жение доли Т-клеток с донорским генотипом до 
88,5% ассоциировано с развитием рецидива забо-
левания (р=0,04) [52]. В другой работе было пока-
зано, что донорский химеризм среди Т-клеток на 
уровне 85% и менее был ассоциирован с развити-
ем рецидива у больных после аллоТГСК (p=0,02) 
[53].

Если рецидив заболевания происходит на 
фоне смешанного химеризма в костном мозге 
и среди различных клеточных популяций, то 
острая реакция «трансплантат против хозяина» 
(оРТПХ) возникает, как правило, на фоне полного 
донорского химеризма [54, 55].

По данным литературы, именно полный 
донорский химеризм среди Т-лимфоцитов после 
аллоТГСК является прогностическим фактором 
развития оРТПХ. В работе Baron было показа-
но, что увеличение доли донорского кроветво-
рения более 90% на 28-е сутки после аллоТГСК 
среди Т-лимфоцитов связано с развитием оРТПХ 
(р=0,02) [56]. Похожие результаты были полу-
чены Antin, если к 30-му дню после аллоТГСК 
среди Т-клеток более 90% принадлежали донор-
скому генотипу, в 68% случаев развивалась 
оРТПХ в сравнении с группой пациентов, имев-
ших менее 90% Т-клеток, принадлежащих донору 
(р=0,007) [57].

В ретроспективном исследовании, включав-
шем в себя 150 пациентов после аллоТГСК, было 
отмечено, что у 25% больных развилась оРТПХ. 
При детальном анализе у всех пациентов с 
оРТПХ 2-й степени и выше был выявлен полный 
донорский химеризм среди популяций Т-клеток 
на 120-й день после аллоТГСК [54].

В табл. 4 отражена связь смешанного химе-
ризма в селектированных популяциях с разви-
тием осложнений после аллоТГСК.

Таблица 4. Смешанный химеризм в селектированных 
популяциях и взаимосвязь с неблагоприятным событи-
ем после трансплантации аллогенных гемопоэтических 
стволовых клеток [43–49, 52, 53]

Table 4. Mixed chimerism in selected populations and 
association with an adverse event after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation [43–49, 52, 53]

Популяция Связь с событием

NK-клетки Несостоятельность трансплантата

CD34+ клетки,
СD33+ клетки,
В-лимфоциты,
Т-лимфоциты

Рецидив заболевания

При помощи мониторинга химеризма в той 
или иной популяции можно также отслеживать 
восстановление определенных клеточных популя-
ций. Так, в работе И.В. Звягина и соавт. было про-
демонстрировано восстановление Т-клеточного 
иммунитета у детей после трансплантации с деп-
лецией TCRaβ/CD19. Исследователи показали, 
что на 60-й день аллоТГСК aβT-клетки имеют 
генотип, принадлежащий реципиенту [58].

Стоит учесть, что выделение отдельных кле-
точных популяций является трудоемким процес-
сом, требующим дополнительного времени для 
исследования, а полученные результаты стоит 
интерпретировать, учитывая динамику реконсти-
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туции среди различных клеточных субпопуляций 
[59, 60].

Заключение

В настоящее время предиктивный потенциал 
исследования химеризма в различных субпопу-
ляциях до конца не изучен, но по всей видимо-
сти мониторинг химеризма отдельных клеточ-
ных популяций является более информативным 
по сравнению с химеризмом в общей популяции 
клеток у пациентов со злокачественными забо-

леваниями крови. Исследование химеризма в 
отдельных клеточных популяциях может слу-
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