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Новое в патогенезе, диагностике 
и лечении хронической реакции 
«трансплантат против хозяина» 

после аллогенной ТГСК
Ю.В. Скворцова, Г.А. Новичкова, А.А. Масчан

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва 

Хроническая реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) остается ведущим осложнени-
ем аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), определяющим 
поражение множества органов и систем, и характеризуется комбинацией ауто- и аллоиммун-
ной дисрегуляции, формированием иммунного дефицита и нарушением качества жизни. Часто-
та возникновения хронической РТПХ при аллогенных ТГСК составляет 30–70% у взрослых и 
15–40% у детей. Сложности в диагностике и лечении хронической РТПХ связаны с проблема-
ми унификации оценки поражения и степени ее тяжести. В данном обзоре описаны современные  
воззрения на патогенез, международные критерии диагностики, представлены новые подходы  

к терапии данного осложнения.
Ключевые слова: хроническая реакция «трансплантат против хозяина», аллогенная транс-

плантация гемопоэтических стволовых клеток.
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Chronic GVHD remains a serious complication of allogeneic HSCT, leading to impairment of numerous organs and systems. 
It is characterised by the combination of auto- and alloimmune dysregulation, immunodeficiency and low quality of life. The 
incidence of chronic GVHD in allogeneic HSCT setting is 30–70% in adults and 15–40% in children. The problems of diagnostic and 
treatment of chronic GVHD are associated with poor measuring and scoring validation system. This literature review describes 

modern insights in chronic GVHD pathophysiology, international diagnosing criteria and new treatment approaches. 
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Одно из важнейших осложнений аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) – реакция «трансплантат про-

тив хозяина» (РТПХ). Впервые РТПХ была описана 
в 1955 году у облученных мышей, которым переса-
живали аллогенные клетки селезенки [1]. В даль-
нейшем стало очевидно, что клинические проявле-
ния данного состояния – результат взаимодействия 
иммунологически компетентных донорских клеток с 
иммунокомпрометированным «хозяином» [2]. 

В настоящее время различают четыре категории 
РТПХ [3]: 

●	классическая острая РТПХ (пятнисто-папулез-
ная сыпь, тошнота, рвота, анорексия, профуз-
ная диарея, илеус, холестатический гепатит), 
возникающая в течение 100 дней после транс-
плантации или инфузии донорских лимфоци-
тов; 

●	персистирующая, возобновляющаяся или 
поздняя острая РТПХ – признаки классической 

острой РТПХ без отличительных симптомов 
хронической в течение 100 дней и более после 
трансплантации или инфузии донорских лим-
фоцитов (ИДЛ) (часто наблюдается при отмене 
иммуносупрессивной терапии); 

●	«синдром перекреста» острой и хронической 
РТПХ (манифестация и той, и другой); 

●	хроническая РТПХ. 
Согласно Консенсусу ВОЗ, две последние кате-

гории формируют широкую категорию хронической 
РТПХ, при этом «синдром перекреста» – прогности-
чески наиболее неблагоприятный [4]. 

Хроническая РТПХ остается одним из наиболее 
тяжелых и длительно протекающих осложнений ал-
логенной ТГСК, способных привести к комплексу от-
сроченных проблем и инвалидизации, и встречается 
у 30–70% пациентов [5].

Хроническая РТПХ характеризуется комбинаци-
ей ауто- и аллоиммунной дисрегуляции с пораже-
нием множества органов и систем, формированием 
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иммунного дефицита и нарушением качества жизни. 
Частота ее возникновения у детей ниже, чем у взрос-
лых: около 15–20% – при ТГСК от родственного со-
вместимого донора и 40% – при ТГСК от неродствен-
ного донора [6–8]; при аллогенных ТГСК у взрослых 
– 30–70% [9]. Однако влияние хронической РТПХ на 
последующую жизнь у детей гораздо выше, так как 
страдают рост и развитие юного организма, а вре-
менной промежуток для реализации неблагоприят-
ных последствий очень большой.

С увеличением количества альтернативных ТГСК, 
использованием неродственных доноров, доноров с 
антигенными расхождениями, при стимуляции доно-
ров гранулоцитарным колониестимулирующим фак-
тором хроническая РТПХ остается главной причиной 
летальности и заболеваемости реципиентов ТГСК 
[10–12]. Отличительные черты данного осложнения – 
лихеноидные и фибротические изменения, поражаю-
щие многие ткани и приводящие к нарушению функ-
ций. Трудности в лечении и диагностике хронической 
РТПХ связаны со сложностями универсальной диа-
гностики и стадирования [13, 14]. Кроме того, долгое 
время не могли определиться с критериями ответа на 
терапию [15], в связи с чем были затруднены прове-
дение крупных клинических исследований и доступ 
к новым препаратам [16]. Помимо применения глю-
кокортикостероидов (ГКС), терапевтические опции 
оставались весьма ограниченны. Только долгие до-
казательные исследования, включая доклинические 
экспериментальные модели на животных, позволили 
выстроить стройную патофизиологическую основу 
заболевания. За последние 5 лет произошел стреми-
тельный «прорыв» в понимании патогенеза и биоло-
гии хронической РТПХ, что позволяет надеяться на 
появление новых подходов в лечении [17–21]. 

После многолетних исследований и обсуждений 
Консенсусом ВОЗ выработаны критерии диагностики 
и стадирования заболевания хронической РТПХ, раз-
работана шкала оценки степени тяжести клиниче-
ских проявлений, предложены показания к лечению, 
критерии оценки ответа на терапию [3]. 

Диагностика и классификация. Согласно 
критериям Консенсуса ВОЗ [3], к диагностическим 
критериям относят изменения кожи – от лихеноидов 
до полного склерозирования, облитерирующий брон-
хиолит и поражения полости рта по типу лейкопла-
кий (вовлечение кожи, легких и слизистой полости 
рта). Диагностическими критериями считают также 
поражение пищевода (стриктуры), вовлечение мышц 
(фасциит) и суставов (контрактуры). Важно, что дан-
ные клинические проявления могут возникнуть и до 
100-го дня от момента ТГСК, иногда параллельно 
течению острой РТПХ. Таким образом, в диагностике 
наиболее важны клинические проявления, чем вре-
менной континуум. 

Чаще всего хроническая РТПХ развивается на 
первом году после ТГСК, хотя описаны случаи воз-
никновения ее и 7 лет спустя [22]. Диагноз «хрони-
ческая РТПХ» требует наличия как минимум одной 
диагностической манифестации либо одного отли-
чительного проявления с подтверждением биопсией, 
лабораторными тестами или рентгенологическим 
исследованием (табл. 1). Ранее стандартная клас-
сификация хронической РТПХ включала разделение 
на ограниченную и экстенсивную формы. В настоя-
щее время разработано множество прогностических 
индексов и изолированных факторов риска, созда-
ны шкальные оценки степени тяжести проявлений  
[24, 13, 25]. 

Cогласно Консенсусу ВОЗ, различают незна-
чительную, умеренную и выраженную хронические 
РТПХ: при незначительной – вовлечены один-два ор-
гана или локализации (кроме легких) без клинически 
значимого функционального нарушения (максималь-
но 1 балл во всех пораженных органах); при умерен-
ной – по меньшей мере один орган или участок с 
клинически значимой, но не обширной дисфункцией 
(максимально 2 балла), либо три и более органов 
без нарушения клинической функции (максимально  
1 балл в каждом органе), либо имеется поражение 
легких не более 1 балла; при выраженной форме 
имеется значительная дисфункция (3 балла в каждом 
органе) либо поражение легких (2 балла и более). 
Однако в дальнейшем было показано, что такое раз-
деление пациентов не влияет на их выживаемость, а 
иногда может усугублять прогноз [25]. Предложено 
использовать новые критерии для прогноза выжива-
емости и трансплантат-ассоциированной смертно-
сти. Показано, что около 15–20% пациентов с хро-
нической РТПХ имеют неправильный диагноз и на 
самом деле могут страдать от поздней острой РТПХ 
– именно эти пациенты с поздней, персистирующей 
или возвратной острой РТПХ имеют гораздо худший 
прогноз [25]. Более тяжелое течение хронической 
РТПХ наблюдается также при «синдроме перекре-
ста». В качестве предикторов прогрессии и тяже-
лого течения хронической РТПХ отмечают ТГСК от 
доноров женского пола реципиенту мужского пола и 
предшествующие эпизоды острой РТПХ II–IV стадии. 
Группа выраженной хронической РТПХ ассоциирова-
на с низкой общей выживаемостью и более высокой 
летальностью [26]. В результате глобальной оценки 
и использования органоспецифического индекса 
показано, что пациенты развивают незначительную 
хроническую РТПХ в 10% случаев, умеренную –  
в 59% и выраженную – в 31%; двухлетняя общая вы-
живаемость при этом составляет 97; 86 и 62% соот-
ветственно [13].

Консенсус ВОЗ рекомендует проводить биопсию 
для подтверждения диагноза при наличии отличи-
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Таблица 1
Характерные признаки и диагностические критерии хронической РТПХ [23]

Орган 
или 

локализация

Диагностические признаки
(достаточные 

для постановки диагноза 
"хроническая РТПХ")

Отличительные  признаки
(наблюдаемые 

при хронической РТПХ, 
но недостаточные 

для постановки диагноза)

Другие 
проявления

Общие признаки
острой 

 и хронической 
РТПХ

Кожа

● Пойкилодерма
● Лихеноиды
● Склеротические изменения
● Кольцевидная склеродермия
● Склерозированные лихеноиды

● Депигментация
● Папулосквамозные поражения

● Нарушение потоотделения
● Ихтиоз
● Кератоз
● Гипопигментация
● Гиперпигментация

● Эритема
● Макуло-папулезная сыпь
● Зуд

Ногти

● Дистрофия
● Вертикальная исчерченность
● Лизис ногтевых пластинок
● Птеригиум ногтя 
     (гипертрофия эпонихия)
● Симметричная потеря ногтевых 
     пластинок

Волосяной 
покров

● Возобновление алопеции 
    с/без рубцевания
    (спустя период роста волос 
     после химиотерапии)
● Потеря волос на теле
● Шелушение, 
      папулосквамозные участки

● Истончение волос, обычно 
     очаговое, жесткие, тусклые 
     волосы 
    (не связано с эндокринными 
     и др. нарушениями) 
● Преждевременное поседение 
     волос

Ротовая 
полость ●Лихеноидные проявления

● Ксеростомия
● Мукоцеле
● Атрофия слизистой
● Псевдомембраны
● Язвенное поражение

● Гингивит
● Мукозит
● Эритема
● Боль

Глаза

● Сухость, зуд, боли в глазах
● Рубцующий конъюнктивит
● Сухой кератоконъюнктивит
● Точечная кератопатия

● Фотофобия
● Периорбитальная     
гиперпигментация
● Блефарит (эритема и отек век)

Гениталии

● Лихеноиды
● Рубцевание и стеноз 
    влагалища, фимоз 
    или стеноз уретры

● Эрозии
● Трещины
● Язвы

ЖКТ1

● Пищеводные спайки
● Стриктуры или стеноз 
    верхней и средней третей   
пищевода

● Экзокринная панкреотическая 
    недостаточность

● Анорексия
● Тошнота
● Рвота
● Диарея
● Потеря веса
● Нарушение развития 
    у детей

Печень

● Общий билирубин,
     ЩФ2 в 2 раза > нормы
● АЛТ3 или АСТ4 
    в 2 раза > нормы

Легкие

● Облитерирующий бронхиолит, 
    подтвержденный биопсией
● Синдром облитерирующего 
    бронхиолита

 ● Облитерирующий бронхиолит, 
     подтвержденный радиологически 
     и тестами (воздушные ловушки 
     или бронхоэктазы)

● Облитерирующий бронхиолит 
    с организующейся пневмонией
● Рестриктивная болезнь легких

Мышцы, 
фасции, 
суставы

●Фасциит
●Тугоподвижность суставов 
    или контрактуры вследствие 
    склероза

● Миозит или полимиозит 
    (проксимальная мышечная 
    слабость; миалгии не характерны) 

● Отек
● Судороги в мышцах
● Артралгия или артрит

Гемопоэз 
и иммунные 
нарушения

● Тромбоцитопения
● Эозинофилия
● Лимфопения
● Гипо- или    
гипергаммаглобулинемия
● Аутоантитела (AИГА5, ИТП6)
● Феномен Рейно

Другие

● Выпоты в перикард 
    или плевральную полость
●  Асцит
●  Периферическая нейропатия
●  Нефротический синдром
●  Миастения gravis
●  Нарушения сердечной 
    сократимости 
    или кардиомиопатии

1 ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; 2 ЩФ – щелочная фосфатаза; 3 АЛТ – аланинаминотрасфераза; 4 АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
5 АИГА – аутоиммунная гемолитическая анемия, 6 ИТП – идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура.
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тельных, а не диагностических признаков, но в ряде 
случаев это может быть затруднительно технически 
(например, при фасциите или миозите). Хотя диагноз 
«хроническая РТПХ» преимущественно клинический, 
зачастую биопсия помогает в дифференциальной 
диагностике острой и хронической РТПХ, дифферен-
циальной диагностике других состояний (например, 
рака слизистой полости рта) [21]. Главное патоло-
гическое различие острой и хронической РТПХ за-
ключается в характере воспаления: при острой РТПХ 
присутствует типичный Т-клеточный инфильтрат и 
выраженное разрушение тканей; при хронической 
– изменения малоклеточны и носят фибропроли-
феративный характер. Подспорьем для диагности-
ки служит обнаружение эозинофилии. Она часто 
встречается у детей и предшествует появлению кли-
нических признаков хронической РТПХ [27]. Нор-
мализация уровня эозинофилов происходит после 
проведения системной ИСТ. В последние годы пред-
принимаются попытки использовать для диагностики 
и оценки ответа на терапию хронической РТПХ такие 
биомаркеры, как растворимый BAFF, анти-ДНК-анти-
тела, растворимый рецептор α к IL-2, растворимый 
CD13, адипонектин, растворимый CXCL9 [28–31]. 

Факторы риска. К факторам риска хрониче-
ской РТПХ относят предшествующую острую РТПХ, 
использование периферических стволовых клеток в 
качестве источника трансплантата, трансплантации 
от неродственных доноров и доноров с антигенными 
расхождениями, трансплантации от доноров женско-
го пола реципиенту мужского пола, отсутствие анти-
тимоцитарного глобулина (АТГ) в кондиционировании 
и старший возраст реципиента [22]. Многие факторы 
риска и прогностические признаки суммированы в 
таблице 2.

Патогенез хронической РТПХ. В основе раз-
вития острой и хронической РТПХ лежат как общие, 
так и совершенно различные механизмы [33]. Оче-
видно, что в патогенезе главную роль играет ком-
плекс иммунной патологии, включающий донорские 
В- и Т-клетки, а также другие клеточные популяции. 
Инициально происходят повреждение тканей в ре-

зультате кондиционирования и воспаление с высво-
бождением провоспалительных цитокинов – TNF-α, 
интерлейкина-6 (IL-6) и интерлейкина-1 (IL-1). Эти 
цитокины совместно с антигенами, образующими-
ся в результате разрушения тканей и микробного 
биоценоза кишечника, приводят к активации анти-
ген-презентирующих клеток (АПК). Активированные 
АПК стимулируют наивные Т-клетки донора и способ-
ствуют дифференцировке Т-лимфоцитов-хелперов, 
цитотоксических Т-лимфоцитов (Th1/Tc1 – ранние 
цитотоксические эффекторы в коже и слизистых 
оболочках), Т-лимфоцитов, вызывающих поврежде-
ние тканей и развитие фиброза (Th17/Tc17), а также 
приводят к экспансии эффекторных Т-клеток, кото-
рые опосредуют РТПХ в тканях, включая тимус, пери-
ферические лимфоидные органы, так же как кожу, 
печень, кишечник, легкие. В патогенез острой РТПХ 
вовлечены преимущественно Th1/Th17, что приво-
дит к выраженному разрушению тканей вследствие 
апоптоза, но инициальные механизмы могут быть 
едиными для обеих патологий. Клетки Th17/Tc17, на-
пример, могут вызывать как острую РТПХ, так и скле-
родермический вариант хронической РТПХ [34, 35].  
Т-лимфоциты Th2 и Tfh активируют В-клетки, обра-
зующие аутоантитела. Донорские NK-клетки, регу-
ляторные Т-клетки (Tregs), регуляторные В-клетки 
(Bregs) и макрофаги играют важную роль в развитии 
как острой, так и хронической РТПХ. Для последней 
более характерно взаимодействие Т- и В-лимфоци-
тов с преобладанием роли В-клеток.

Известно, что хроническую РТПХ инициируют 
наивные Т-клетки, дифференцирующиеся из про-
воспалительных Th17 цитотоксических Т-хелперов 
и фолликулярных Т-хелперов Tfh с последующим 
повреждением тимуса и нарушением презентации 
антигенов донора в периферических тканях. Это при-
водит к патологической активации и дифференци-
ровке Т- и В-лимфоцитов, которые совместно произ-
водят клетки, секретирующие антитела. Дисфункция  
тимуса способствует формированию аутореактив-
ных и аллореактивных Т-клеток. Главный медиатор 
и предиктор патологических изменений, особенно в 

Таблица 2
Факторы риска и прогностические факторы хронической РТПХ 
(адаптировано из Socié G, et al. 2014) [21, 32]

Критерий Факторы риска

Установленные факторы риска
Предшествующая острая РТПХ, HLA-различия, возраст донора и реципиента, реплеция Т-клеток, 
донор женского пола у реципиента мужского пола, пуповинная кровь в качестве источника ГСК, 
вирусные инфекции, режим кондиционирования

Факторы неблагоприятного прогноза
Тромбоцитопения, характер начала заболевания (прогрессирующая или «синдром перекреста»), 
экстенсивное вовлечение кожи, повышенный билирубин, вовлечение легких, диарея, 
снижение общего статуса
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коже, – IL-17 [36], а реализация нарушений проис-
ходит за счет деятельности В-клеток [37]. У пациен-
тов с хронической РТПХ обнаруживают повышенные 
уровни BAFF (фактора, активирующего В-клетки). 
В-лимфоциты реагируют против антигенов реципи-
ента и донора. В результате происходит отложение в 
тканях антител к полиморфным антигенам реципиен-
та (аллоантитела) или к неполиморфным антигенам 
– общим для реципиента и донора (аутоантитела). 
В норме общие для реципиента и донора антигены 
должны уничтожаться вследствие негативной селек-
ции, но это не происходит при хронической РТПХ. 
Типичные представители аллоантител у реципиентов 
мужского пола при ТГСК от донора женского пола – 
анти-HY-антитела, их обнаруживают более чем у 80% 
таких пациентов [38]. Анти-HY-антитела появляются 
через 3 мес. от момента ТГСК и могут предсказывать 
развитие хронической РТПХ [21]. Аллоантитела со-
вместно с КСФ-1-зависимыми донорскими макрофа-
гами приводят к формированию в тканях окружения, 
богатого трансформирующим фактором роста β, что 
ведет к развитию склеродермы и облитерирующего 
бронхиолита (диагностические проявления хрониче-
ской РТПХ) [39]. Аутоантитела часто обнаруживают у 
пациентов с хронической РТПХ: например, антитела 
к рецептору фактора роста, продуцируемого тромбо-
цитами (PDGFR), у больных с системным склерозом и 
хронической РТПХ [40]. Они играют основную роль в 
развитии фиброза путем индукции фосфорилирова-

ния тирозина, аккумуляции активированного кисло-
рода, стимуляции экспрессии гена коллагена I типа.

Привлечение макрофагов в ткани осуществля-
ется за счет IL-17, который стимулирует адгезию 
моноцитов и активирует провоспалительную транс-
криптому у макрофагов [41]. Для подавления патоло-
гических иммунных ответов необходимо присутствие 
регуляторных Т-клеток, мигрировавших из герми-
нативных центров (регуляторные фолликулярные 
Т-клетки – Tregs). Нарушение количества и функ-
ций Tregs приводит к развитию аутоиммунных забо-
леваний. Хроническая РТПХ ассоциирована со сни-
женным количеством циркулирующих Tregs [42–44].  
А для поддержания нормального количества Tregs 
необходимо присутствие дендритических клеток 
(DСs) [45]. В меньшей степени изучено, но доказа-
но нарушение функций регуляторных В-лимфоцитов 
(Bregs) и NK-клеток в развитии хронической РТПХ. 
При данной патологии Bregs хуже продуцируют IL-10, 
в норме помогающий подавлять иммунный ответ [46]. 
Схема патогенеза хронической РТПХ представлена на  
рисунке 1.

Профилактика и лечение. Рандомизирован-
ные исследования, изучающие способы снижения ча-
стоты хронической РТПХ с помощью различных пре-
паратов и их комбинаций (ингибиторы кальциневрина, 
метотрексат, преднизолон, азатиоприн, талидомид, 
антитимоцитарный глобулин и др.) [47–49], показа-
ли, что только АТГ в составе режима кондициониро-

Рисунок 1
Схема клеточных и молекулярных механизмов, участвующих в патогенезе острой и хронической РТПХ [33]
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вания достоверно снижал частоту и выраженность 
хронической РТПХ [50–52]. Обещающими выглядят 
результаты исследования ритуксимаба в профилак-
тике РТПХ [53, 54]. Эффективным в профилактике 
хронической РТПХ признано использование антител 
к Т-клеткам в кондиционировании (АТГ или алемту-
зумаб) [55, 56], а также назначение высоких доз ци-
клофосфамида на 3-й и 4-й дни после ТГСК [57, 58]. 
Эти данные подтверждают, что патофизиологические 
механизмы развития хронической РТПХ запускаются 
на самых ранних сроках от ТГСК, несмотя на то, что 
клинические проявления возникают месяцы спустя.

Задача лечения хронической РТПХ, как и любого 
хронического заболевания, – улучшение состояния 
пациента путем уменьшения выраженности симпто-
мов, контроля над активностью заболевания, а также 
предупреждение развития необратимых изменений и 
инвалидизации, минимизация токсических эффектов 
терапии. Дальнесрочная задача – создание иммуно-
логической толерантности, позволяющей отменить 
ИСТ без риска возврата симптомов. В лечении долж-
на принимать участие целая команда: врач-транс-
плантолог, смежные специалисты, медицинские се-
стры, пациент и его семья, нутрициологи, психологи, 
реабилитологи, социальные работники.

Критерии для начала системной терапии 
хронической РТПХ определены Консенсусом ВОЗ – 
это балльная оценка поражения > 2 в одном органе; 
вовлечение трех и более органов; любое вовлечение 
легких; умеренная хроническая РТПХ с факторами 
высокого риска (количество тромбоцитов < 100 000/
мл; гипербилирубинемия; применение иммуносу-
прессантов на момент развития хронической РТПХ)  
[23, 3]. Минимальная продолжительность лечения 
должна составлять 1 год. При легких лимитирован-
ных формах хронической РТПХ назначают топиче-
ские препараты. Тoпические препараты всегда до-
бавляются и к системной терапии [59].

На протяжении многих лет основой лечения 
хронической РТПХ были ГКС, использовали также 
множество иммуносупрессивных препаратов, УФ-те 
рапию, экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ), но 
желаемой эффективности достигнуть не удавалось 
[60]. При этом количество рандомизированных ис-
следований по инициальной терапии хронической 
РТПХ невелико, и лишь в одном из них показано  
явное преимущество [61] лечения циклоспорином в 
комбинации с ГКС, позволившее снизить длитель-
ность терапии ГКС и уменьшить частоту аваскуляр-
ных некрозов. В настоящее время общим подходом 
является применение ингибиторов кальциневрина  
в комбинации с преднизолоном в инициальной дозе 
1 мг/кг/сут [62, 59]. В такой дозе ГКС принимают 
как минимум 2 недели с последующим постепенным  
(за 2–3 мес.) переходом на альтернирующую схему 

приема – 0,3–0,5 мг/кг по преднизолону в сутки, через 
день. Такая схема приема ГКС позволяет устранить 
многие его побочные эффекты, неминуемые при еже-
дневном приеме, – прибавку в весе, снижение костной 
плотности, диабет, артериальную гипертензию, пере-
пады настроения, формирование катаракты, повы-
шенный риск инфекций. Эта схема необходима также 
для поддержания адекватной функции надпочечни-
ков и облегчения процесса восстановления их функ-
ции после завершения терапии ГКС. Одно из недавних 
проспективных исследований рекомендует прово-
дить снижение дозы ГКС до 0,2–0,25 мг/кг в день или  
0,4–0,5 мг/кг через день и продолжить такую схему 
на протяжении 3 мес. от момента начала терапии 
[63]. Желательно остановиться на минимальной дозе 
ГКС, достаточной для контроля над проявления-
ми РТПХ. После достижения эффекта от лечения 
(полный ответ или очень хороший частичный ответ) 
системная терапия сохраняется 3 мес., далее про-
исходит постепенная отмена препаратов – начинают 
с того лекарства, токсические эффекты которого 
наиболее выражены. Чаще всего постепенно снижа-
ют и отменяют преднизолон, и лишь затем ингибито-
ры кальциневрина и/или MMF. Снижение дозы ГКС 
– своего рода искусство, которое требует глубокого 
клинического понимания пациента. Самые быстрые 
схемы предлагают снижение на 20–30% каждые  
2 недели; чем ниже доза ГКС, тем медленнее долж-
но происходить снижение. Каждая ступень снижения 
дозы ГКС должна осуществляться после тщательно-
го физикального осмотра пациента. При возвраще-
нии симптомов РТПХ дозу преднизолона повышают на 
две ступени и сохраняют ежедневный прием в течение  
2–4 недель, далее переходят на альтернирующую схе-
му и только после этого рассматривают варианты сни-
жения дозы. Лечение должно продолжаться как мини-
мум 3 мес. перед повторной попыткой снизить дозу.  
Циклы снижения и повторных эскалаций доз ГКС 
можно проводить до достижения минимальной дозы –  
0,1 мг/кг/сут. На этом этапе требуется назначение 
заместительной терапии гормонами коры надпочеч-
ников. Прием преднизолона может быть прекращен 
как минимум после 4 недель терапии в дозе 0,1 мг/кг, 
через день. У некоторых пациентов снижение даже 
таких низких доз может приводить к обострению про-
цесса, в таком случае рекомендуется оставить ле-
чение низкими дозами на протяжении года и более 
[10]. Таким образом, средняя длительность терапии 
хронической РТПХ составляет от 2 до 3 лет. Главное 
в период формирования иммунной толерантности – 
предупреждение иммунно-опосредованных реакций и 
инфекционных осложнений. К сожалению, механизмы 
формирования толерантности до сих пор не ясны. 

Около 50–60% пациентов требуют усиления ИСТ 
хронической РТПХ на протяжении 2 лет от момента 
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начала системного лечения [64, 65]. Ухудшение кли-
нического состояния со стороны пораженного орга-
на, вовлечение в процесс нового органа, отсутствие 
улучшения после 1 мес. терапии, невозможность 
снизить дозу преднизолона менее 1 мг/кг/сут в те-
чение 2 мес. лечения либо выраженная токсичность 
проводимой ранее терапии являются показания-
ми к терапии второй линии [59]. К сожалению, 
консенсус по терапии второй линии не достигнут, в 
большинстве случаев ее подбирают эмпирическим 
путем, руководствуясь опытом лечащего врача с 
учетом риска токсических эффектов и коморбид-
ных состояний. Принимая во внимание результаты 
существующих рандомизированных исследований, 
наиболее часто терапия включает в себя ЭКФ, MMF, 
ритуксимаб, сиролимус или иматиниб [66–69]. Опции 
и их эффективность представлены в таблицах 3, 4.  
Обнадеживающие результаты показывают ЭКФ и ри-
туксимаб, особенно у пациентов с экстенсивной РТПХ 
с поражением кожи и полости рта. Так, при примене-

нии ЭКФ у детей с экстенсивной хронической РТПХ 
(процедуру проводят 2 дня подряд, один раз в неде-
лю в течение 2 мес.; далее 1 раз в 2 недели, 2 мес.;  
далее 1 раз в мес., еще 3 и более мес.) частота отве-
та составила 78% с возможностью начать снижение 
ГКС у 67% пациентов [70]. Бесспорное преимущество 
метода – отсутствие значимых побочных эффектов. 
Отлаженные руководства позволяют легко проводить 
данную терапию у детей [71, 72]. 

Группа Dana-Farber представила новый подход 
с использованием низких доз IL-2 у ограниченного 
количества пациентов с прогрессирующим процес-
сом [73]. Результаты демонстрировали яркие имму-
нологические данные об изменении гомеостаза Treg, 
включая увеличение пролиферации, экспорта из 
тимуса, и повышении резистентности к апоптозу па-
раллельно с минимальным подобным воздействием 
на обычные T-клетки [74].

Изучение патофизиологических механизмов 
хронической РТПХ открыло новые горизонты в ле-
чении. Новые терапевтические подходы нацелены 
на деплецию наивных Т-клеток (удаление наивных 
α/β-Т-клеток с помощью магнитных антител на ап-
парате Clinimacs либо деплеция аллореактивных 
Т-лимфоцитов путем посттрансплантационного 
введения циклофосфамида) [76–78], подавление 
терминальных стадий развития Th17/Tfh-клеток с 
помощью малых молекул RORγt [79], ингибирова-
ние интерлейкина-17/21, ингибирование киназ, ин-
гибирование STAT3, восстановление регуляторных 
Т-клеток [80–82] и ингибирование КСФ-1 (фактора 
роста кератиноцитов), защиту тимуса. В настоящее 
время с целью экспансии Treg активно используют 
низкие дозы IL-2 in vivo [83]. Терапия, направлен-
ная на поврежденные В-клетки, включает в себя 
анти-CD20 моноклональные антитела, которые 
снижают выраженность проявлений хронической 
РТПХ, однако в большей степени при превентив-
ном назначении, до формирования активно проду-
цирующих антитела плазмабластов и плазмацитов  
[53, 84]. Перспективны в лечении препараты, пода-
вляющие В-клеточную активацию (без или совмест-
но с Т-клетками), дифференцировку и интеграцию 
в герминативные центры путем ингибирования ки-
наз (Syk-киназы – фостаматиниб; киназы Брутона 
– ибрутиниб; Rho-ассоциированной киназы – KD025, 
Янус-киназы-1 – руксолитиниб) [85–89].

С целью воздействия на финальную стадию на-
рушенного В-клеточного ответа и деплецию плаз-
мацитов создан препарат бортезомиб – ингибитор 
протеосом, который показал свою эффективность в 
исследованиях на животных и в ранних клинических 
исследованиях [90]. И наконец, возможно оказы-
вать влияние на макрофаги путем предупреждения 
их дифференцировки и выживания в тканях через 

Таблица 3
Препараты, используемые в лечении 
хронической РТПХ второй линии 
(Inamoto Y., et al., 2011, адаптировано) [60]

Лечение % 
общего ответа Выживаемость

Экстракорпоральный 
фотоферез 65–70 70–78% к 1 году

Ритуксимаб 66–86 72% к 1 году

Иматиниб 22–79 75–84% к 1,5 года

Пентостатин 53–56 34–60% к 1–3 годам

Мезенхимальные стволовые 
клетки 50–74 78% к 2 годам

Микофенолата мофетил 26–64 67–96% к 1 году

Ингибитор mTOR 
(рапамицин) 76 72% к 3 годам

Интерлейкин-2 52 Нет данных

Другие виды терапии:
ингибиторы кальциневрина, 
высокие дозы 
метилпреднизолона, 
метотрексат, талидомид, 
гидроксихинолон, 
клофазимин, 
торакоабдоминальное 
облучение, алефацепт, 
инфликсимаб, этанерцепт

20–82% ответов
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ингибирование рецептора CSF-1R или путем инги-
бирования TGFβ [39, 91]. Основные современные 
препараты, проходящие клинические исследова-
ния в лечении хронической РТПХ, представлены в  
таблице 5. 

Оценка ответа хронической РТПХ на терапию 
осуществляется согласно критериям ВОЗ 2014 года с 
учетом балльной системы (полный ответ, частичный 
ответ, стабилизация, прогрессирование) [93].

Основной прогресс в лечении хронической РТПХ 
за последние 30 лет был связан с улучшением со-

проводительной терапии [93, 94]. Соответствующими 
рабочими группами при ВОЗ созданы специальные 
руководства по ведению данных пациентов, вклю-
чая лечение симптомов, рекомендации для боль-
ных, профилактические мероприятия и должный 
мониторинг. Особое внимание уделено топической 
терапии, представленной в рекомендациях онлайн 
(http://asbmt.affiniscape.com/associations/11741/
files/DispensaryGuidelines.pdf). 

Основные компоненты сопроводительной тера-
пии – в таблице 6.

Таблица 4
Лечение стероид-рефрактерной хронической РТПХ 
(Apperly J., et al. The 2012 revised edition of the EBMT-ESH Handbook 
on Haematopoietic Stem Cell Transplantation) [75]

Препарат Побочные эффекты Комментарии

Высокие дозы ГКС Остеопороз, аваскулярные некрозы, 
диабет Хороший эффект, но множество побочных явлений

ЭКФ Требуется венозный доступ Позволяет снижать дозу ГКС, 
безопасный профиль

Сиролимус
Гиперлипидемия, сыпь, нарушение 

функции почек, инфекции, 
тромботическая микроангиопатия

Повышенный риск тромботической микроангиопатии 
при совместном применении с ингибиторами кальциневрина, 

низкая эффективность при тромбоцитопении, 
требует частого мониторинга

Такролимус Почечная токсичность, 
артериальная гипертензия

Позволяет снизить дозу ГКС, 
применение ограничено функцией почек

Микофенолата мофетил Тошнота, диарея, нейтропения Повышение риска реактивации вирусов, позволяет снизить дозу ГКС, 
гастроинтестинальная токсичность

Пентостатин Цитопении, 
риск инфекций

Результаты лучше у детей, с осторожностью применять 
при нарушении функции костного мозга, 

вызывает длительное снижение иммунитета

Метотрексат Цитопении Ответ лучше при  поражении кожи и слизистых, 
позволяет снижать дозу ГКС

Иматиниб Задержка жидкости Результаты лучше при склеротическом поражении кожи, 
потенциально эффективен при облитерирующем бронхиолите

Талидомид Нейротоксичность, седативный эффект, 
запоры Может быть использован при рецидиве множественной миеломы

Азатиоприн Цитопении, риск инфекций Повышает риск развития рака полости рта

Ретиноиды
Кожная токсичность, 

гиперлипидемия Эффективны при склеротических поражениях кожи

Анти-CD20 Риск инфекций Эффективен при аутоиммунных проявлениях, поражении кожи и мышц 

Анти-CD52 Риск инфекций Терапия «отчаяния»
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Таблица 5
Новые препараты в лечении хронической РТПХ (Im A., et al., 2017, адаптировано) [92] 

Препараты Механизм 
действия

Побочные 
эффекты Дозы Текущие клинические 

исследования

Блокирование активации Т-клеток и продукции цитокинов

Ингибиторы JAK:
Руксолитиниб 
Пакритиниб
Барицитиниб

Ингибирование 
сигнального пути JAK/STAT 

провоспалительных цитокинов; 
снижение Th1, Th17, 

экспрессии цитокинов

Руксолитиниб – миелосупрессия, 
нарушение функции печени, 
повышение холестерина

Пакритиниб – меньше вызывает 
тромбоцитопению, диарея, 
тошнота, рвота

Барицитиниб – миелосупрессия, 
инфекции, нефротоксичность, 
повышение холестерина

Руксолитиниб
5–10 мг ежедневно внутрь

Пакритиниб 
не установлены

Барицитиниб
2–4 мг ежедневно внутрь

Руксолитиниб 
лечение миелофиброза (2011) 
и истинной полицитемии 
(2014)

Пакритиниб 
фаза 3 лечения миелофиброза

Барицитиниб 
фаза 3 лечения 
ревматоидного артрита

Ингибиторы 
протеасом:
Бортезомиб 
Карфилзомиб
Иксазомиб

Деплеция аллореактивных 
Т-клеток, сохранение Treg, 

ослабление эффекта 
IL-6-опосредованной 

Т-клеточной дифференцировки, 
ингибирование АПК 

путем влияния на TLR4-
опосредованную активацию, 

снижение уровней BAFF 
и В-клеток герминативных 

центров 

Бортезомиб – периферическая 
нейропатия, астения, диарея, 
тошнота, запор, миелосупрессия, 
реактивация HZV;
у пациентов с хронической 
РТПХ – нейропатия, инфекция, 
тромбоцитопения

Карфилзомиб – кардиотоксич-
ность, диарея, тошнота, 
миелосупрессия, одышка, лихорадка

Иксазомиб – диарея, запор, 
тошнота, сыпь, периферическая 
нейропатия, миелосупрессия

Бортезомиб 
1,3 мг/м2, п/к, дни: 1, 8, 15, 22 
(ГКС – 0,5–1 мг/кг/сут) при 
рефрактерности – 0,2 мг/м2, 
п/к, еженедельно, возможно 
повышение дозы до 0,2 мг/м2 
2 раза в нед.

Карфилзомиб
20 мг/м2 в/в день 1, 
далее 36 мг/м2 в/в 
дни 8 и 15
Иксазомиб-2
2, 3–4 мг внутрь, дни 1, 8, 15 
из 28-дневного цикла

Бортезомиб 
лечение множественной 
миеломы (2003) и мантийно-
клеточной лимфомы (2006)

Карфилзомиб 
лечение рецидива/
рефрактерной множествен- 
ной миеломы (2015)

Иксазомиб 
лечение рецидива/
рефрактерной множествен- 
ной миеломы (2015)

Модуляторы 
рецептора S1P:
Финголимод
Понезимод

Ингибирование миграции 
Т-клеток из лимфоидных 

органов к тканям-мишеням 
или вторичным лимфоидным 
органам, редукция Т-клеток 

CD11c+, CD4+, CD8+ селезенки

Финголимод и понезимод –
лимфопения, брадикардия, 
одышка/снижение FEV1, 
повышение трансаминаз, 
макулярный отек, 
головная боль, отеки

Понезимод 
5–20 мг внутрь 
ежедневно

Финголимод 
лечение множественного 
склероза (2010)

Белки-аналоги 
СTLA4-Ig:
Абатацепт
Белатацепт

Ингибирование Т-клеточной 
костимуляции путем 

блокирования связывания 
CD28 с лигандами CD80 и CD86

Абатацепт – потенциально 
повышение риска инфекций

Белатацепт – инфекции, 
лихорадка, анемия, запор, 
диарея, гипертензия, инфекции 
мочевыводящих путей, отеки, риск 
ПТЛПЗ и вирусной реактивации

Абатацепт 
3–10 мг/кг в/в 
каждые 2–4 нед.

Абатацепт 
лечение ревматоидного 
артрита (2005)

Белатацепт 
предотвращение острого 
отторжения у больных после 
пересадки почки (2011)

Деплетирование и дезактивация В-клеток

Ингибиторы 
BTK и ITK:
Ибрутиниб

Ингибирование BTK и 
последующего В-клеточного 
сигналирования, снижение 

пролиферации и выживаемости 
В-клеток; ингибирование ITK 
и последующего Th1/Th17 

сигналирования, 
снижение пролиферации и 

выживаемости Т-клеток

Ибрутиниб – утомляемость, 
тошнота, миелосупрессия, 
инфекции, отеки, сыпь, мышечно-
скелетные боли, кровотечения у 
пациентов с антикоагулянтами, 
лимфоцитоз 

Ибрутиниб 
420 мг внутрь 
ежедневно

Ибрутиниб 
лечение хронического 
лимфолейкоза (2011), 
рефрактерной мантийно-
клеточной лимфомы 
(2013), макроглобулинемии 
Вальденстрема (2015)

Ингибиторы Syk:
Фостаматиниб
Энтосплетиниб

Ингибирование сигнального 
пути Syk, снижение антиген-

активированной пролиферации 
В-клеток, повреждение АПК и 

перемещения лимфоцитов 

Фостаматиниб – гипертензия, 
диарея, тошнота, утомляемость, 
инфекции, нейтропения

Энтосплетиниб – утомляемость, 
тошнота, диарея, снижение аппетита, 
запор, кашель, головная боль

Фостаматиниб 
100–150 мг внутрь 
ежедневно 
и 100 мг внутрь 
2 раза в день

Энтосплетиниб 
800 мг внутрь 
2 раза в день ежедневно

Фостаматиниб 
фаза 3 лечения 
ревматоидного артрита

Воздействие на нелимфоцитарные мишени

Ингибиторы 
нейтрофильной 
эластазы (NE):
AZD9668

Ингибирование NE – 
цитотоксической протеазы в 

тканях легких, ассоциированной 
с нейтрофильным воспалением 

легочной ткани (при 
облитерирующем бронхиолите)

AZD9668 – головная боль, 
назофарингит, повышение 
трансаминаз

AZD9668
60–240 мг внутрь 
2 раза в сутки

Нет

Ингибиторы 
Hedgehog:
Висмодегиб
Сонидегиб

Ингибирование пути 
Hedgehog, активной при 

склеродермической 
форме РТПХ

Висмодегиб – мышечные спазмы, 
потеря волос, снижение веса, 
тошнота, диарея, утомляемость, 
изменения вкуса

Сонидегиб – мышечные 
проявления (спазмы, боли, 
повышение КФК), повышение 
креатинина, алопеция, изменения 
вкуса, утомляемость, тошнота, 
диарея, снижение аппетита

Висмодегиб 
150 мг ежедневно внутрь

Сонидегиб 
200 мг, 400 мг, 600 мг, 
800 мг ежедневно внутрь 

Висмодегиб 
лечение базально-клеточного 
рака (2012)

Сонидегиб 
лечение базально-клеточного 
рака (2015)
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Таблица 6
Сопроводительная терапия у больных хронической РТПХ

Симптом Лечение

Поражение кожи
Защита от УФО1, отмена фотосенсибилизирующих препаратов, увлажняющие и питательные кремы и мази, 

топические ГКС и ингибиторы кальциневрина, гипербарическая оксигенация, 
для снятия зуда – габапентен, при ульцерации – антимикробные и ранозаживляющие мази

Синдром «сухого глаза»

Кератит

Ношение темных очков
Искусственные слезы, капли и гели, увлажняющие переднюю камеру глаза

Капли и гели с ГКС и циклоспорином А
Лигирование слезных протоков

Использование специальных увлажняющих cклеральных линз
Топические анальгетики и антимикробные мази

Протезирование глазной поверхности с помощью окулярной экосистемы (PROSE)

Патология полости рта – 
сухость, изъязвления, гингивит

Полоскание топическими стероидами (дексаметазоном), ингибиторами кальциневрина, антисептиками 
Применение заживляющих мазей, обезболивающих (растворы лидокаина)

Стимуляция слюноотделения

Поражение влагалища
Топические стероиды, дилатационная терапия, хирургическое лечение синехий и облитерации

ЗГТ2, лечение грибковой и бактериальной инфекции,
исключение химического воздействия (мыло)

Сухость всех слизистых Лечение препаратами, увеличивающими слюноотделение (холиномиметики), – цевимелин (Глиатилин) 
или пилокарпин

Бронхообструктивный синдром Ингаляции с ГКС и бронхомиметиками, 
азитромицин, монтелукаст, кислородотерапия

Профилактика инфекций, вызванных:
инкапсулированными бактериями,
пневмоцистой,
грибковой флорой, 
герпетическими вирусами 
(особенно Herpes zoster, CMV)
при IgG < 400 мг/дл

Антибиотики
Триметоприма сульфаметоксазол, пентамидин, дапсон

Противогрибковые препараты
Противовирусные препараты, мониторинг CMV3

ВВИГ4

Снижение костной плотности Препараты кальция – 1500 мг/день, витамин Д – 1000 МЕ/день, бисфосфонаты
Денситометрия ежегодно

Аваскулярные некрозы МРТ5 ежегодно

Патология ЖКТ

Диета
Терапия ферментами поджелудочной железы

Лечение гастроэзофагеального рефлюкса, антациды
Урсодеоксихолиевая кислота

Топические ГКС

Нарушение обмена на фоне терапии 
ГКС

Катаболизм
Миопатия

Контрактуры
Склеродермия или фасциит

Сбалансированная диета,
ограничение сладкого и соли,

большие объемы жидкости,
ПЭП6, питание через гастростому.

Ежедневная лечебная физкультура – минимум 30 мин в день
Стретчинг

Массаж глубоких тканей

Миопатия

Контрактуры
Склеродермия или фасциит

Ежедневная лечебная физкультура – минимум 30 мин в день
Стретчинг

Массаж глубоких тканей

Гематологическая токсичность Стимуляция гемопоэза
Высокие дозы ВВИГ

Неврологические нарушения

Проведение лечебной физкультуры и физиотерапии, лечение нейропатического синдрома трициклическими 
антидепрессантами, противосудорожными. Использование тренажеров, в ряде случаев – хирургическое лечение.

Мониторинг уровня ингибиторов кальциневрина, профилактика судорог (мониторинг уровня электролитов, 
артериального давления, противосудорожных препаратов). 
ЭЭГ7 – мониторинг при риске развития нейротоксичности

Нарушение настроения, адаптации Консультации психолога, психотерапевта, психиатра, социального работника

1  УФО – ультрафиолетовое облучение; 2  ЗГТ – заместительная гормональная терапия; 3  CMV – цитомегаловирус, 4 ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин;
5  МРТ – магнитно-резонансная томография; 6  ПЭП – парентеральное питание; 7  ЭЭГ – электроэнцефалография.
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Сложность лечения хронической РТПХ требу-
ет обязательного мультидисциплинарного подхода.  
В целях своевременной постановки диагноза и ран-
него начала терапии, предупреждения развития 
жизнеугрожающих состояний и инвалидизации не-
обходимо проведение систематической, тщательной 
оценки органов и систем пациентов. Это помогает 
также при оценке ответа на терапию и определении 
дальнейшей стратегии лечения. 

Прогноз и длительность терапии. Около 
50% пациентов выздоравливают спустя 7 лет от на-
чала проведения системной терапии, что проявля-
ется исчезновением или стабилизацией симптомов 
и возможностью отмены ИСТ. Приблизительно 10% 
пациентов продолжают системное лечение еще око-
ло 7 лет; оставшиеся 40% имеют рецидивы основ-
ного заболевания или умирают вследствие хрониче-
ской РТПХ, сопутствующих инфекций и токсичности 
терапии [95]. Более частое использование ство-
ловых клеток периферической крови в качестве 
источника ГСК привело к серьезным изменениям в 
хронической РТПХ: возрастанию ее встречаемости, 
повышению риска развития фасциита и фибротиче-
ских изменений в коже и суставах, удлинению ин-
тервала, необходимого для разрешения симптомов, 
формирования иммунологической толерантности 
и отмены ИСТ [96]. Средняя длительность систем-
ного лечения хронической РТПХ составляет около  
2 лет после трансплантации костного мозга и око-
ло 3,5 лет после трансплантации стволовых клеток 
периферической крови. Факторами, определяющи-
ми прогноз, в разные годы признаны были: оценка 
по шкале Карновского или Ланского, диарея, поте-
ря веса, вовлечение кожи и слизистой полости рта 
[24], а также обширное поражение кожи, прогрес-
сирующее из острой РТПХ начало и тромбоцитопе-
ния [97]. Выживаемость детей с хронической РТПХ 
выше, чем таковая у взрослых, однако исследова-
ний долгосрочного прогноза в детской популяции 
недостаточно. В настоящее время проводится не-
сколько крупных проспективных исследований для 
оценки заболеваемости и смертности детей от хро-
нической РТПХ.

Заключение

Хроническая РТПХ остается ведущим осложне-
нием аллогенной ТГСК, определяющим поражение 
множества органов и систем. Большое значение 
имеют меры, направленные на профилактику хрони-
ческой РТПХ, а также проведение адекватного мони-
торинга пациентов в отсроченном от ТГСК периоде 
с целью раннего выявления данного осложнения. 
Подход к терапии определяется видом хронической 
РТПХ, степенью поражения, наличием прогностиче-
ски неблагоприятных факторов, а также ответом на 
лечение первой линии. Современные знания о пато-
генезе данного осложнения позволяют использовать 
новые таргетные препараты в его лечении. Для эф-
фективного проведения терапии чрезвычайно важны 
глубокое знание вопроса, своевременная диагности-
ка первых проявлений хронической РТПХ, адекватная 
оценка ответа на терапию, последовательность дей-
ствий, достаточный клинический опыт врача, а также 
терпение и исполнительность со стороны пациента и 
его семьи. В лечении больных с хронической РТПХ 
необходим мультисистемный подход с привлечением 
различных специалистов медицинских, реабилитаци-
онных и социальных структур. 
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