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Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) является методом клеточной 
терапии, используемым для лечения широ-

кого спектра гематологических, онкологических и 

врожденных заболеваний иммунной системы. Алго-
ритм технологии включает в себя подготовительную 
химиотерапию, иногда в сочетании с радиотерапией 
(кондиционирование), с последующим введением 

Роль эндоскопии в диагностике 
интестинальной формы острой 
реакции «трансплантат против 
хозяина» после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток 
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – это эффективный метод терапии, 
который широко применяется для лечения большой группы заболеваний у детей. Одним из тяжелых 
осложнений после ТГСК является реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Частота развития 
РТПХ, по данным ряда авторов, колеблется от 40 до 60%. Основные органы-мишени при развитии 
острой РТПХ – кожа, печень и желудочно-кишечный тракт. Ранняя диагностика имеет решающее 
значение при выборе тактики лечения. При развитии кишечной формы РТПХ клиническая картина 
неспецифична. В настоящее время «золотым стандартом» диагностики является морфологическая 
оценка биоптатов. Однако режим кондиционирования, цитомегаловирусная инфекция и/или лечение 
иммуносупрессивными препаратами также могут индуцировать апоптоз и привести к тем же 
микроскопическим изменениям, что выявляются при РТПХ. Основной задачей эндоскопического 
исследования является визуальная оценка слизистой оболочки и выполнение биопсии. В ряде 
публикаций описаны характерные для РТПХ макроскопические изменения слизистой оболочки 
толстой кишки, которые могут являться диагностическим критерием при постановке диагноза. В 
данной статье представлены анализ литературы и клинический случай тяжелого течения острой 
РТПХ, а также проведена оценка клинических проявлений и эндоскопической картины. Родители 
пациента дали согласие на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в научных 
исследованиях и публикациях. 
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The role of endoscopy in the diagnosis of acute intestinal 
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an effective method of therapy which is widely used for the treatment of a 
number of diseases in children. “Graft-versus-host” disease (GVHD) is a severe complication that can develop after HSCT. The 
incidence of GVHD, according to some authors, ranges from 40 to 60%. The main target organs of acute GVHD are skin, liver, 
and gastrointestinal tract. Early diagnosis is critical in choosing the optimal treatment. The clinical manifestations of intestinal 
GVHD are non-specific. Currently, the “gold standard” of GVHD diagnosis is the histopathological assessment of biopsy samples. 
However, a conditioning regimen, cytomegalovirus infection, and/or treatment with immunosuppressive drugs can also induce 
apoptosis and lead to the same microscopic changes as the ones seen in GVHD. The main goals of an endoscopic examination 
are the visual assessment of the mucosa and a biopsy. Several articles describe macroscopic changes in the colonic mucosa 
characteristic of GVHD which can be used as a diagnostic criterion. Here, we review related literature and report a case of severe 
acute GVHD as well as evaluate the patient’s clinical manifestations and endoscopic findings. The patient's parents gave consent 
to the use of their child's data, including photographs, for research purposes and in publications. 
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трансплантата гемопоэтических стволовых клеток, 
полученных из костного мозга, периферической или 
пуповинной крови [1–3]. 

В детской практике основными показаниями к 
ТГСК являются гемоглобинопатии, гематологические 
злокачественные новообразования, иммунологиче-
ские заболевания и солидные опухоли [2, 4–6]. 

Одним из наиболее значимых осложнений алло-
генной ТГСК (алло-ТГСК) является реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ). В основе патогенеза 
острой РТПХ находится аллореактивность донорских 
Т-клеток, атакующих здоровые ткани реципиента 
[7–9]. При развитии острой РТПХ чаще всего пора-
жаются кожа, печень и желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). Частота острой РТПХ после алло-ТГСК варьи-
рует, по данным различных исследовательских центров. 
Несмотря на профилактическую иммуносупрессивную 
терапию, частота острой РТПХ может достигать 30–50% 
[9, 10]. Точная и своевременная оценка тяжести течения 
РТПХ имеет решающее значение при выборе лечения. 
Диагностика РТПХ ЖКТ основывается на комплексной 
оценке клинических проявлений, результатах эндо-
скопического исследования с биопсией и проведе-
нием гистологического исследования полученного 
материала. Клиническая картина течения кишечной 
формы РТПХ неспецифична, а имеющиеся клиниче-
ские проблемы могут быть обусловлены токсичностью 
кондиционирования и/или инфекционными осложне-
ниями. Основными симптомами РТПХ нижних отделов 
ЖКТ могут быть боль в животе, диарейный синдром, 
примесь крови в стуле. «Золотым стандартом» диагно-
стики РТПХ является гистологическое исследование 
биопсийного материала. В норме слизистая оболочка 
толстой кишки представлена однослойным цилиндри-
ческим эпителием. Он состоит из 3 основных видов 
клеток: столбчатых эпителиоцитов, бокаловидных 
экзокриноцитов и желудочно-кишечных эндокрино-
цитов. Кроме того, имеются недифференцированные 
эпителиоциты. Столбчатые эпителиоциты составляют 
основную массу эпителия крипт. В норме отверстия 
крипт узкие и равномерно расположенные. Крипты 
Либеркюна имеют трубчатую форму и погружаются в 
мышечную оболочку слизистой, создавая вид «стойки 
пробирок», когда при эндоскопии мы видим нормальный 
рисунок ямок. Нарушение формы крипт, их располо-
жения, очаги апаптоза оцениваются при гистоло-
гическом исследовании и являются характерными 
признаками РТПХ, однако режим кондиционирования, 
цитомегаловирус (ЦМВ) и/или лечение иммуносу-
прессивными препаратами, такими как микофенолата 
мофетил, также могут индуцировать апоптоз и привести 
к тем же микроскопическим изменениям, что выявля-
ются при РТПХ [11, 12]. В связи с этим патогномоничных 
гистологических признаков при РТПХ нижних отделов  
ЖКТ нет. 

Эпителиальные клетки в области основания 
крипты, откуда пролиферирует кишечный эпителий, 
по-видимому, являются мишенью РТПХ. Проис-
ходит развитие абсцесса крипт из-за нейтро-
фильной инфильтрации, потеря крипт и в конечном 
итоге отслоение слизистой оболочки. Увеличение 
собственной пластинки за счет отека приводит 
к разрежению плотности расположения крипт в 
толстой кишке, подчеркивает безымянные борозды и 
расширение крипт, что приводит к изменению слизи-
стой оболочки – она становится похожей на панцирь 
черепахи [12]. Основной задачей эндоскопического 
исследования является визуальная оценка слизистой 
оболочки и выполнение биопсии. В ряде публикаций 
описаны характерные для РТПХ изменения слизи-
стой оболочки толстой кишки, такие как появление 
«апельсиновой корки» или напоминающие панцирь 
черепахи «красные пятна», единичные дефекты 
слизистой и сливные язвенные дефекты (рисунок 1).

В настоящее время существует несколько опти-
ческих технологий для улучшения визуализации 
эндоскопического изображения. К ним относятся 
хромоэндоскопия, эндоскопия высокого разрешения 
в белом спектре света, режимы i-scan, автофлуорес-
центная и узкоспектральная визуализация. Хромо-
эндоскопия основана на распылении специального 
красителя на область предполагаемых патологиче-
ских изменений. При использовании индигокармина 
происходит контрастирование рельефа слизистой 
оболочки. Технология визуализации i-scan основана 
на последующей обработке отраженного света, что 
приводит к улучшению качества изображения струк-
туры слизистой, оттенка цветности изображения 
и контрастности. При эндоскопическом осмотре в 
белом свете здоровая слизистая оболочка толстой 
кишки имеет правильную гексагональную или 
сотовую субэпителиальную капиллярную сеть за 
исключением прямой кишки, а при хромоэндоскопии –  
правильную круглую структуру ямок. В режимах 
i-scan поверхностный эпителий крипт наклады-
вается на архитектонику сосудов собственной 
пластинки слизистой оболочки,  создавая 
ямочный и сосудистый рисунок.  У  паци-
ентов после алло-ТГСК и с клиническим тече-
нием колита можно выявить неспецифические 
признаки воспаления, такие как отек и эритема 
слизистой оболочки [12]. K. Endo и соавт. [13] 
подробно описали характерные эндоскопические 
признаки РТПХ. В исследование были включены  
70 пациентов с гистологически подтвержденной 
гастроинтестинальной формой РТПХ без ЦМВ-ин-
фекции. В результате исследования доля апоп-
тоза крипт в биопсийном материале, взятом из 
измененной слизистой оболочки по типу «апель-
синовой корки», пятнистого покраснения, эрозий и 
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диффузного дефекта слизистой оболочки, соста-
вила 87,5%, 83,3%, 87,2% и 88,9% соответственно.

Эндоскопия с выполнением биопсии является 
важным методом диагностики, однако нет единого 
мнения относительно выбора и объема эндоскопи-
ческого исследования у детей. В литературе есть 
несколько работ, в которых сравнивались результаты 
биопсии при ректороманоскопии и илеоколоноскопии. 
M. Slae и соавт. [14] провели исследование, в котором 
сравнили результаты биопсии левой половины толстой 
кишки с результатами биопсии ее правой половины и 
терминального отдела подвздошной кишки. В работу 
были включены 16 детей, которым была выполнена 
21 илеоколоноскопия. В данном исследовании в 37% 
случаев клинически значимые изменения были выяв-
лены только в правой половине толстой кишки и терми-
нальном отделе подвздошной кишки. Таким образом, 
выполнение илеоколоноскопии более предпочтительно. 
Однако биопсия ректосигмоидного отдела толстой 
кишки имеет преимущество, так как является менее 
инвазивной по сравнению с тотальной колоноскопией 
с интубацией подвздошной кишки. В нескольких иссле-
дованиях было доказано, что биопсии ректосигмоидного 
отдела толстой кишки обладают высокой чувствитель-
ностью и специ фичностью для диагностики кишечной 
формы РТПХ [15–17]. 

A. Kreft и соавт. [18] ретроспективно про -
анализировали 157 пациентов после алло-ТГСК. 

Биопсии оценивались индивидуально с использо-
ванием 3 установленных гистологических систем 
оценки (Lerner, Sale и Melson). Для каждого паци-
ента рассчитывали максимальную, минимальную, 
медиану и среднюю гистологическую оценку РТПХ, а 
результаты коррелировали со степенью клинических 
проявлений РТПХ по Глюксбергу, статусом стеро-
идной терапии и исходом. Авторы пришли к выводу, 
что множественные биопсии толстой кишки повы-
шают диагностическую чувствительность. 

A.V. Rajan и соавт. [19] проанализировали  
195 эндоскопий, выполненных пациентам, пере-
несшим алло-ТГСК менее 100 дней назад. 
Комбинация эзофагогастродуоденоскопии и илеоко-
лоноскопии с выполнением биопсии дает наибольшую 
диагностическую ценность для большинства паци-
ентов, направленных на оценку острой РТПХ, незави-
симо от симптомов. Биопсия нормально выглядящей 
слизистой оболочки является оправданной, а эндо-
скопические признаки тяжелого воспаления специ-
фичны для более гистологически тяжелой РТПХ. 

E. Shabbir и соавт. [20] проанализировали данные 
пациентов, перенесших алло-ТГСК в период с  
2012 по 2016 г. Среди 318 пациентов 24 проведена 
эндоскопия ЖКТ не менее 2 раз в связи с подозре-
нием на РТПХ. В результате исследования было 
выявлено, что повторная эндоскопия может помочь 
в выборе лечения у отдельных пациентов. Общая 

Рисунок 1
Характерные эндоскопические признаки РТПХ [13]
А – изменение слизистой оболочки по типу «апельсиновой корки»; Б – «красные пятна»: покраснение диаметром от 1 до  
2 см с нечеткой границей; В – небольшой дефект слизистой оболочки: поверхностный участок дефекта различной формы 
с четкими границами; Г – диффузные дефекты слизистой оболочки: крупные язвы неправильной или географической 
формы
Figure 1
Endoscopic features characteristic of “graft-versus-host” disease (GVHD) [13]
A – “orange peel” appearance ; Б – spotty redness: “red spots” with a diameter of 1 to 2 cm with an indistinct border; B – small 
mucosal defects: small superficial areas of mucosal sloughing of various shapes with a clear border; Г – diffuse mucosal defects: large 
ulcers of irregular or geographic shape
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Г
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частота изменений в лечении составила 87,5% после 
второй эндоскопии. 

Проведено несколько исследований, целью 
которых было определение диагностической 
ценности изменений слизистой оболочки в двенад-
цатиперстной кишке и подвздошной кишке.  
K. Matsuda и соавт. [21] провели ретроспективное 
исследование и выявили, что атрофия ворсинок, 
определенная гистологически, коррелирует с выра-
женностью клинических проявлений, гистологиче-
скими и эндоскопическими данными, следовательно, 
обнаружение при эндоскопическом осмотре атрофии 
ворсинок двенадцатиперстной кишки и подвздошной 
кишки указывает на наличие РТПХ. Y. Sugihara и 
соавт. [10] провели исследование, направленное на 
изучение частоты атрофии ворсинок в терминальном 
отделе подвздошной кишки для диагностики острой 
кишечной РТПХ. Три опытных эндоскописта (более 
10 лет работы) из нескольких учреждений (Универ-
ситет Окаяма, Центральная больница префектуры 
Кагава и Гражданская больница Хиросимы) высту-
пали в качестве экспертов (A, B и C) и исследовали 
изображения на наличие атрофии ворсинок терми-
нального отдела подвздошной кишки. Чувствитель-
ность (определяющая, может ли атрофия ворсинок 
предсказать РТПХ) составила 86,4%, 77,3% и 79,2% 
соответственно, а специфичность – 62,5%, 62,5% и 
86,7% соответственно для 3 наблюдателей (А, В и С). 

R.H.L. Yip и соавт. [22] провели исследование 
небольшой группы пациентов (n = 19), в результате 
которого было установлено, что терминальный отдел 
подвздошной кишки является наиболее чувстви-
тельным участком для гистологического диагноза 
РТПХ IV степени в нижних отделах ЖКТ и предвест-
ником неблагоприятного исхода. 

Как показал анализ литературы, РТПХ является 
тяжелым осложнением с высокой частотой встречае-
мости и одной из основных причин смертности после 
ТГСК, что, безусловно, требует дальнейшего изучения и 
разработки эффективных методов ранней диагностики 
для оптимизации терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ребенок А., 14 лет, диагноз: острый лимфо-
бластный лейкоз, В2-иммуновариант, вторая клини-
ко-гематологическая ремиссия. Была выполнена 
алло-ТГСК от гаплоидентичного донора (отца) с 
использованием технологии TCRab-/СD19-деплеции. 
Родители пациента дали согласие на использование 
информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях.

Режим кондиционирования включал в себя 
тотальное облучение тела в дозе 12 Гр, флударабин –  
150 мг/м2, вепезид – 60 мг/кг, ритуксимаб 100 – мг/м2.  

Профилактика РТПХ: бортезомиб, абатацепт, тоци-
лизумаб. 

На +23-й день после ТГСК у ребенка появились 
признаки энтероколита, сопровождающиеся диареей 
в объеме 1,1 л/сут, а также рвотой общим объемом  
300 мл/сут. Учитывая вероятность развития интести-
нальной формы острой РТПХ, был назначен метил-
преднизолон в дозе 2 мг/кг/сут. Однако улучшение 
состояния не достигнуто. В связи с необходимостью 
проведения дифференциальной диагностики между 
стероид-рефрактерной РТПХ и поражением ЖКТ 
иного генеза принято решение о выполнении эзофа-
гогастродуоденоскопии и илеоколоноскопии в целях 
визуализации имеющихся нарушений и получения 
биоптатов слизистой, необходимых для гистологиче-
ской верификации и микробиологического исследо-
вания. 

В процессе исследования в двенадцатиперстной 
кишке и подвздошной кишке выявлены признаки 
выраженного воспаления – яркая гиперемия, 
отек, множественные сливные дефекты слизистой 
оболочки, также обращало на себя внимание, что 
ворсинки тонкой кишки были утолщены и укорочены. 
Рельеф слизистой оболочки толстой кишки изменен –  
с зернистой поверхностью на фоне отека, напоми-
нающей «апельсиновую корку», в правых отделах 
определяются множественные дефекты слизистой 
оболочки. Наличие воспаления осмотренных отделов 
тонкой кишки (рисунок 2), характерные изменения 
слизистой оболочки толстой кишки по типу «апель-
синовой корки» и дефекты слизистой оболочки 
(рисунок 3) стали основанием для предположения 
о связи имеющихся нарушений со стероид-рефрак-
терной РТПХ, требующей конверсии на вторую линию 
иммуносупрессивной терапии с добавлением цикло-
фосфамида в дозе 400 мг/м2 еженедельно. 

Позднее в результате гистологического иссле-
дования слизистой оболочки кишечника и желудка 
также получены дополнительные данные, харак-
терные для острой РТПХ III морфологической стадии. 
В то же время данные микробиологической диагно-
стики методом полимеразной цепной реакции гомо-
генизированных биоптатов подтвердили отсутствие 
у пациента вирусных инфекций, в том числе норо-
вируса, ротавируса, астровируса, ЦМВ и вируса 
Эпштейна–Барр.

Данный клинический случай является демонстра-
цией диагностической ценности эндоскопического 
исследования у пациента с подозрением на РТПХ 
после ТГСК. Несомненно, характерные и правильно 
интерпретированные изменения слизистой оболочки 
в сочетании с клинической симптоматикой могут 
влиять на решение клинициста о своевременной 
смене иммуносупрессивной терапии или ее эска-
лации. Тем не менее корреляция с инфекционными 
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проблемами и подтверждение характерного для РТПХ 
патоморфоза все же необходимо для окончательного 
диагноза или верификации фонового заболевания, 
что в результате может отразиться на переоценке и 
смене терапевтической тактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на актуальность проблемы, в насто-
ящее время отсутствует единый алгоритм для 
определения показаний, сроков и объема эндоско-
пического исследования, а также рекомендаций по 
количеству биопсийного материала, необходимого 
для адекватной диагностики РТПХ. 

Тем не менее пополняющийся объем знаний в 
области инструментальных методов дифференци-
альной диагностики РТПХ, обновляющиеся данные 
крупных исследовательских центров, а также 

появление и интеграция в клинику новых ультра-
современных методов диагностики или модифи-
кации ранее используемых технологий служат 
веским аргументом для дальнейших исследований 
в данном направлении. 
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Рисунок 2
Эндоскопическое исследование у пациента с подозрением на острую РТПХ с поражением интестинального 
тракта
А – эзофагогастродуоденоскопия – воспалительные изменения слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки; Б – илео-
скопия – диффузный дефект слизистой оболочки подвздошной кишки 
Figure 2
Endoscopic findings in the patient with suspected intestinal acute GVHD
А – esophagogastroduodenoscopy: inflammatory changes in the duodenal mucosa; Б – ileoscopy: diffuse defects in the ileal mucosa

Рисунок 3
Колоноскопия у пациента с подозрением на РТПХ с поражением кишечника. Изменение слизистой оболочки 
толстой кишки по типу «апельсиновой корки» и множественные дефекты слизистой оболочки
Figure 3
Colonoscopy findings in the patient with suspected intestinal GVHD. Orange peel appearance of the colonic mucosa, 
multiple mucosal defects
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