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В настоящее время результаты использования аллогенной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) являются весьма обнадеживающими, но, несмотря на это, у 
25–75% пациентов развиваются осложнения и в 10–19% случаев наступает смертельный 
исход. Среди осложнений алло-ТГСК особое место занимают реакция «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) и вирусные инфекции. Диагностика интестинальной формы РТПХ остается 
сложной проблемой. Неправильная трактовка поражения желудочно-кишечного тракта чревата 
тяжелыми последствиями. Особое внимание в зарубежной литературе уделяется разработке 
эндоскопических критериев диагностики РТПХ. В исследование включены 33 пациента в 
возрасте 1–17 лет после алло-ТГСК, трансплантированных в период с 2020 по 2023 г. в 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, с клиникой энтероколита и 
подозрением на изолированное течение интестинальной формы РТПХ. Исследование одобрено 
независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева. Всем обследованным выполнялась колоноскопия в белом свете, в 
режиме i-scan, при необходимости – хромоэндоскопия, а также биопсия слизистой оболочки 
толстой кишки для гистопатологической оценки и выявления кишечных инфекций в биоптате. 
Статистическая обработка данных выполнялась на программном обеспечении IBM SPSS 
Statistics 23. У 84,8% пациентов в биоптате слизистой оболочки толстой кишки обнаружены 
вирусы. Преобладающими патогенами были вирус герпеса человека 6-го типа (50%), норовирус 
(46,4%) и аденовирус (35,7%). Высокая частота вирусного поражения толстой кишки у детей 
с РТПХ, вероятно, объясняется реактивацией вирусной инфекции после алло-ТГСК на фоне 
активной иммуносупрессивной терапии. У 78,8% пациентов с РТПХ выявлены изменения по 
типу «апельсиновой корки», что позволяет рассматривать данный критерий как основной при 
эндоскопической диагностике РТПХ у детей после алло-ТГСК вне зависимости от наличия 
или отсутствия вирусных инфекций. Данное исследование продемонстрировало достаточно 
высокую эффективность технологии улучшения визуализации методом хромоэндоскопии. 
Исследования по совершенствованию методов дифференциальной диагностики РТПХ 
необходимо продолжать. 
Ключевые слова: эндоскопия, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
реакция «трансплантат против хозяина», диагностика 
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Today, results of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) are very encouraging but nevertheless, 25–75% 
of patients still develop complications, and mortality rates reach as high as 10–19%. Two major complications of allo-HSCT 
are graft-versus-host disease (GVHD) and viral infections. The diagnosis of intestinal GVHD remains a challenge. Incorrect 
interpretation of gastrointestinal lesions may lead to grave consequences. The development of endoscopic criteria for GVHD is 
a major focal point in foreign literature. In our study, we included 33 patients aged 1–17 years with signs of enterocolitis and 
suspected isolated intestinal GVHD who had received allo-HSCT at the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of 
Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of Russia between 2020 and 2023. The study was 
approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research 
Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of Russia. All the patients underwent 
white-light colonoscopy with i-scan and, if necessary, chromoendoscopy; as well as colonic mucosal biopsy for further 
histopathological evaluation and intestinal infection testing. Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics 
23 software. Viruses were identified in the colonic mucosal samples of 84.8% of the patients. The most common pathogens 
were: HHV-6 (in 50% of the cases), norovirus (46.4%) and adenovirus (35.7%). The high incidence of colonic viral infections in the 
children with GVHD is likely the result of virus reactivation during intensive immunosuppressive therapy following allo-HSCT. In 
78.8% of the study patients, the colonic mucosa had orange-peel appearance, which led us to consider such mucosal changes 
to be the main criterion for the endoscopic diagnosis of GVHD in children after allo-HSCT, regardless of the presence or absence 
of viral infections. Our study demonstrated a fairly high effectiveness of the chromoendoscopy advanced imaging technology. 
Further research on ways to improve methods for GVHD differential diagnosis is required.
Key words: endoscopy, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, graft-versus-host disease, diagnosis
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Аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (алло-ТГСК) – это метод 
клеточной терапии большой группы заболе-

ваний у детей, в том числе злокачественных ново
образований, солидных опухолей, гемоглобинопатий, 
первичных иммунодефицитов и др. [1–7]. Несмотря на 
значительные успехи в проведении алло-ТГСК, основ-
ными ограничениями метода считаются значительная 
частота осложнений – 25–75% и высокая смерт-
ность, достигающая 10–19% [8, 9]. Среди широкого 
спектра осложнений алло-ТГСК особое место зани-
мают реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
и вирусные инфекции. Основными «мишенями» для 
острой РТПХ являются кожа, печень и желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) [10, 11]. 

При наличии у пациента изолированного пора-
жения нижних отделов ЖКТ установление правиль-
ного диагноза остается сложной проблемой, 
учитывая неспецифичность клинических проявлений, 
так как энтероколит и гемоколит после алло-ТГСК 
могут быть ассоциированы не только с развитием 
РТПХ, но и с инфекционным процессом, в первую 
очередь вирусным [12, 13]. После алло-ТГСК может 
возникнуть реактивация вируса Эпштейна–Барр 
(ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ), вируса герпеса 
человека 6-го типа (HHV-6), аденовируса [14]. Непра-
вильная трактовка поражения ЖКТ чревата тяжелыми 
последствиями. 

Адекватная интерпретация эндоскопических 
данных позволяет правильно верифицировать пора-
жение для своевременного начала терапии. Для 
улучшения качества эндоскопического изображения 
в настоящее время используется ряд оптических 
технологий, включающих хромоэндоскопию, режимы 
i-scan, автофлуоресценцию (autofluorescence 
imaging) и др., которые пришли на смену ранее суще-
ствующей сложной в исполнении окраске слизистой 
оболочки [15]. Учитывая новейшие достижения в 
эндоскопических технологиях, в ряде зарубежных 
исследований появились данные о разработке эндо-

скопических критериев диагностики РТПХ после 
алло-ТГСК у взрослых пациентов [11, 16]. 

В данной публикации приведены результаты 
ретроспективного исследования, целью которого 
явилось определение характерных эндоскопиче-
ских критериев поражения слизистой оболочки 
толстой кишки у детей с РТПХ и сочетанным пораже-
нием нижних отделов кишечника с использованием 
методов улучшения визуализации эндоскопической 
картины. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 33 пациента 
(возраст – 1–17 лет, медиана – 8 лет) после алло-
ТГСК, трансплантированных в период с 2020 по 2023 г.  
в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России, с клиникой энтероколита и подо-
зрением на изолированное течение интестинальной 
формы РТПХ, которым проводилось эндоскопическое 
обследование нижних отделов ЖКТ в целях верифи-
кации диагноза. Исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Показания к проведению ТГСК у пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в таблице 1.

Перед колоноскопией пациентам проводили 
диагностику аденовирусной и вирусных инфекций 
герпетической группы методом полимеразной 
цепной реакции в крови и посев кала на возбудителей 
кишечных инфекций. 

Всем обследованным выполнялась колоноскопия 
в белом свете эндоскопами высокого разрешения 
Pentax (Япония). Во время эндоскопии выявлялись 
повреждения слизистой оболочки толстой кишки с 
оценкой степени поражения. На первом этапе иссле-
дования осуществлялся осмотр в белом спектре 
света, далее в режиме i-scan. Пациентам с невы-
раженными изменениями архитектоники слизи-
стой оболочки толстой кишки (n = 4) дополнительно 
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была проведена хромоэндоскопия 0,4% раствором 
индигокармина. У больных, имеющих выраженные 
воспалительные изменения слизистой оболочки, 
хромоэндоскопия не использовалась. 

Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование, представлена в таблице 2.

Эндоскопическая диагностика РТПХ основы-
валась на визуализации следующих критериев, 
описанных в исследовании K. Endo и соавт. [16]: 

а) изменения архитектоники слизистой оболочки, 
напоминающие апельсиновую корку или панцирь 
черепахи; 

б) очаговая гиперемия;
в) поверхностные дефекты слизистой оболочки;
г) глубокие дефекты слизистой оболочки 

(рисунок 1). 
Зернистая поверхность слизистой оболочки на 

фоне ее отека при РТПХ сопровождалась измене-
ниями по типу «апельсиновой корки». Для выявления 
данной эндоскопической картины осмотр дополнялся 
распылением на слизистую оболочку через спрей-ка-
тетер 0,4% раствора индигокармина (рисунок 1А). 
Участки гиперемии с нечеткими контурами диаме-
тром от 0,5 до 2 см регистрировались как очаговая 
гиперемия (рисунок 1Б). Поверхностные дефекты 
слизистой оболочки определялись как небольшие 
эрозии различной формы с четкой границей (рисунок 
1В). Глубокие дефекты слизистой оболочки тракто-
вались как крупные язвы неправильной или геогра-
фической формы (рисунок 1Г). 

Во время колоноскопии у 33 пациентов выполня-
лась биопсия слизистой оболочки всех осмотренных 
отделов кишки для гистопатологической оценки и 
выявления ДНК семейства герпесвирусов и возбуди-
телей кишечных инфекций методом полимеразной 
цепной реакции в биоптате. Количество биоптатов 
у каждого пациента варьировало от 3 до 8. Всего  
у 33 обследованных произведено 239 биопсий. 

Для статистической обработки данных приме-
няли пакет программ IBM SPSS Statistics 23. Для 
определения нормальности распределения использо-
вали обобщенный тест Д'Агостино–Пирсона. Данные 
с нормальным распределением представляли в 
виде среднего значения и стандартного отклонения  
(M ± SD), для их сравнения использовали t-test. 
Качественные данные представляли как абсолютное 
значение (n) и частоту (%), для их сравнения исполь-
зовали точный тест Фишера. Результаты считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изменения слизистой оболочки по типу «апель-
синовой корки» были выявлены у большинства паци-
ентов – у 26 (78,8%) из 33, очаговая гиперемия – у 18 

Таблица 1
Показания к проведению ТГСК у пациентов, вклю-
ченных в исследование (n = 33)
Tables 1
Indications for hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) in the enrolled patients (n = 33)
Показания к проведению ТГСК
Indications for HSCT

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

Злокачественные новообразования
Malignancy

Острый лимфобластный лейкоз
Acute lymphoblastic leukemia 14 (42,4)

Острый миелобластный лейкоз
Acute myeloblastic leukemia 7 (21,2)

ВЭБ-позитивная диффузная 
В-клеточная лимфома 
EBV-positive diffuse B cell lymphoma

1 (3)

Незлокачественные заболевания
Non-malignant disease

Первичные иммунодефициты
Primary immunodeficiencies 7 (21,2)

Синдром костномозговой 
недостаточности
Bone marrow failure syndrome

1 (3)

Конституциональная апластическая 
анемия
Constitutional aplastic anemia

1 (3)

Миелодисластический синдром
Myelodysplastic syndrome 1 (3)

Бета-талассемия
Beta thalassemia 1 (3)

Notes. EBV – Epstein–Barr virus.

Таблица 2
Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание
Tables 2
Patient characteristics
Параметр
Parameter

Значение
Value

Число пациентов, n
Number of patients, n 33

Возраст, годы
Age, years 1–17

Пол, n (%):
Gender, n (%):

мужской
male
женский
female

22 (66,7)

11 (33,3)

Тип донора, n (%):
Donor type, n (%):

гаплоидентичный 
haploidentical
совместимый родственный 
matched related 
совместимый неродственный 
matched unrelated

27 (81,8)

2 (6,1)

4 (12,1)

Трансплантат, n (%):
Transplant, n (%):

костный мозг 
bone marrow
периферическая кровь 
peripheral blood

2 (6,1)

31 (93,9)

Период от ТГСК, n (%):
Time from HSCT, n (%):

до 30 дней
< 30 days
от 30 до 100 дней
30 to 100 days
более 100 дней
> 100 days
более 1 года
> 1 year
от 1 года до 2 лет
1 to 2 years

12 (36,4)

7 (21,2)

11 (33,3)

1 (3)

2 (6,1)
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Рисунок 1
Колоноскопия. Визуализация РТПХ-ассоциированных эндоскопических критериев: А – изменения архитекто-
ники слизистой оболочки по типу «апельсиновой корки» или «панциря черепахи»; Б – очаговая гиперемия;  
В – поверхностные дефекты слизистой оболочки; Г – глубокие дефекты слизистой оболочки
Figure 1
Colonoscopy. Characteristic endoscopic findings in graft-versus-host disease (GVHD): A – orange-peel or tortoise shell-like 
changes of the mucosa; Б – spotty redness; B – superficial mucosal lesions; Г – large mucosal defects

А

В

Б

Г

(54,5%), глубокие дефекты слизистой оболочки – у  
8 (24,2%), поверхностные дефекты слизистой 
оболочки – у 6 (18,2%).

У 1 (3%) пациента с РТПХ описанных изменений 
обнаружено не было. Только 1 эндоскопический 
критерий определялся у 12 (36,4%) детей, одновре-
менно 2 критерия – у 15 (45,5 %), 3 критерия – у  
4 (12,1 %). У 1 (3%) ребенка были идентифицированы 
все 4 критерия.

У 4 детей, у которых проводилась хромоэн-
доскопия, были выявлены изменения слизистой 
оболочки по типу «апельсиновой корки», у 2 из них – 
дополнительный признак в виде очаговой гиперемии. 

Совпадение эндоскопического и клиниче-
ского диагнозов РТПХ при хромоэндоскопии 
составило 100% (4/4), в режиме i-scan – 90,9%  
(30/33). 

Возможности оптического улучшения изобра-
жения проиллюстрированы на рисунке 2: осмотр 
слизистой оболочки толстой кишки в режиме i-scan 

(рисунок 2А) и после орошения 0,4% раствором инди-
гокармина (рисунок 2Б).

В зависимости от наличия или отсутствия 
признаков вирусного колита в биоптате слизистой 
оболочки толстой кишки все 33 пациента были разде-
лены на 2 группы. В 1-ю группу включены 5 (15,2 %) 
больных с РТПХ без вирусного поражения кишки, во 
2-ю – 28 (84,8%) детей с колитом смешанного генеза 
(вирусный и иммунный).

При идентификации вирусов в биоптате у паци-
ентов 2-й группы установлено, что преобладающими 
патогенами были НHV-6, норовирус и аденовирус, 
так как выявлены у 14 (50%), 13 (46,4%) и 10 (35,7%) 
обследованных соответственно (рисунок 3), статисти-
чески значимых различий между инфицированностью 
перечисленными возбудителями не было (р > 0,05).

Сочетанное поражение слизистой оболочки 
толстой кишки норовирусом и НHV-6 во 2-й группе 
пациентов обнаружено в 4 (14,3%) случаях, аденови-
русом и НHV-6 – в 10 (35,7%). Вирусная нагрузка при 
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Рисунок 2
Колоноскопия пациентки К., 12 лет. Диагноз: острая РТПХ II стадии (ЖКТ I–II степени)
Эндоскопические изображения слизистой оболочки толстой кишки: А – в режиме i-scan, слизистая оболочка зернистая за 
счет отека; Б – после орошения через спрей-катетер 0,4% раствором индигокармина, слизистая оболочка толстой кишки 
изменена по типу «апельсиновой корки» 
Figure 2
Colonoscopy findings of the patient K., 12 y. o. Diagnosis: grade II acute GVHD (stage I–II gastrointestinal GVHD)
Endoscopic images of the colonic mucosa: A –enhancement with the i-scan technology: the mucosa is granular due to edema; Б – after irri-
gation with a 0.4% solution of indigo carmine (through a spray catheter), the colonic mucosa assumes an orange peel appearance

А Б

HHV-6 варьировала от 44 до 52 500 копий/мл в биоп-
тате. Количество выявленных копий вируса не влияло 
на выраженность повреждения слизистой оболочки. 

ДНК ЦМВ была идентифицирована у 5 (17,9%) из 
28 детей, у 2 из них ЦМВ сочетался с НHV-6 в крови и 
биоптате. Также была выявлена ДНК таких кишечных 
инфекций, как астровирус (2 (7,1%) из 28) и рота-
вирус (4 (14,3% из 28). ВЭБ не обнаружен ни у одного 
из пациентов ни в биоптате, ни в крови. 

При анализе эндоскопических характеристик 
нами отмечено, что существенных различий между 
1-й и 2-й группами больных не было (р > 0,05). Так, 
изменения по типу «апельсиновой корки» выяв-
лены у 4 (80%) из 5 и 22 (78,57%) из 28 пациентов 
соответственно (р = 1,0), очаговая гиперемия – у  
2 (40%) из 5 и 16 (57,14%) из 28 соответственно  
(р = 0,6). Поверхностные и глубокие дефекты слизи-
стой оболочки толстой кишки обнаружены только у 
детей с комбинированным поражением кишки (2-я 
группа) – в 21,4% и 28,6% случаев соответственно, 
однако различия между группами пациентов по 
частоте дефектов оказались статистически незна-
чимыми (р > 0,5).

В данном исследовании нами впервые предпри-
нята попытка выявить патогенетическую роль разных 
вирусов в возникновении того или иного изменения 
слизистой оболочки толстой кишки («апельсиновая 
корка», очаговая гиперемия, дефекты слизистой 
оболочки). Были отмечены определенные тенденции. 
Однако зафиксированные различия носили недосто-
верный характер (р > 0,05) по причине небольшой 
выборки исследования. 

При проведении патоморфологического иссле-
дования полученных при эндоскопии биоптатов 

слизистой оболочки толстой кишки выявлены следу-
ющие изменения, частота которых также не разли-
чалась между 1-й и 2-й группами: отек собственной 
пластинки слизистой оболочки с лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией (3 (60%) из 5 и 24 (85,7%) из 
28 соответственно; р = 0,2) с примесью эозинофилов, 
гранулоцитов от слабо- до умеренно- и сильно выра-
женной (рисунок 3А, Б); деформация и деструкция 
крипт (3 (60%) из 5 и 18 (64,3%) из 28 соответ-
ственно; р = 1,0); апоптические тельца (100% и 85,7% 
соответственно; р = 1,0) (рисунок 3В, Г). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Особый интерес среди клиницистов вызывает 
ранняя диагностика острой РТПХ. Использованные 
в данной работе технологии представлены в ряде 
зарубежных публикаций, посвященных проблеме 
изучения РТПХ у взрослых пациентов [11, 16]. 
Опубликованных данных о возможности исполь-
зования характерных эндоскопических изменений 
слизистой оболочки толстой кишки для диагно-
стики РТПХ после алло-ТГСК у детей до настоящего 
времени не существует. 

Нами впервые проведен анализ результатов 
эндоскопического обследования толстой кишки у  
33 детей с подозрением на изолированную форму 
интестинальной РТПХ после алло-ТГСК. При изучении 
характерных РТПХ-ассоциированных эндоскопи-
ческих критериев поражения слизистой оболочки 
толстой кишки были получены данные о том, что у 
преимущественного числа пациентов (78,8%) наблю-
дались изменения по типу «апельсиновой корки», что 
позволяет рассматривать этот критерий как основной 
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Рисунок 3
Патоморфологическое исследование полученных при эндоскопии биоптатов слизистой оболочки толстой 
кишки пациента В., 8 лет. Диагноз: РТПХ
А – отек и инфильтрация лимфоцитами собственной пластинки слизистой оболочки. Глубокие железы с интраэпители-
альными лимфоцитами и апоптотическими тельцами, часть желез разрушена. Окраска гематоксилином и эозином, × 200; 
Б – отек и инфильтрация собственной пластинки. Окраска гематоксилином и эозином, × 100; В – интраэпителиальные 
лимфоциты и апоптотические тельца. Окраска гематоксилином и эозином, × 200; Г – деструкция железы. Окраска гема-
токсилином и эозином, × 400
Figure 3
Pathomorphological evaluation of the colonic mucosal biopsy samples obtained during endoscopy in the patient V., 8 years 
old. Diagnosis: GVHD
A – swelling and lymphocytic infiltration of the colonic mucosal lamina propria. Deep glands with intraepithelial lymphocytes and apoptotic 
bodies, with some of the glands destroyed. Hematoxylin and eosin staining, × 200; Б – swelling and infiltration of the lamina propria. Hema-
toxylin and eosin staining, × 100; B – intraepithelial lymphocytes and apoptotic bodies. Hematoxylin and eosin staining, × 200; Г – destruction 
of the gland. Hematoxylin and eosin staining, × 400

А

В

Б

Г

при эндоскопической диагностике РТПХ у детей 
после алло-ТГСК. 

Нами также доказано, что применение метода 
хромоэндоскопии 0,4% раствором индигокармина 
по сравнению с технологией улучшения визуа-
лизации i-scan является предпочтительным для 
более качественного выявления эндоскопического 
критерия РТПХ («апельсиновая корка») и выполнения 
прицельной биопсии наиболее измененных участков 
слизистой оболочки толстой кишки, что совпадало 
с данными исследования K. Endo и соавт., выпол-
ненного у взрослых пациентов [16]. Причиной улуч-
шения визуализационных характеристик слизистой 
оболочки толстой кишки при использовании инди-
гокармина является эффективное проникновение 
препарата в расширенные на фоне отека крипты, что 
в сочетании с невозможностью абсорбции раствора 

индигокармина слизистой позволяет подчеркнуть ее 
рельеф и способствует образованию так называемой 
апельсиновой корки. 

При анализе эндоскопических характеристик 
статистически значимых различий между группами 
пациентов с изолированной РТПХ (1-я группа) и 
комбинированным поражением толстой кишки (2-я 
группа) не обнаружено (р > 0,05), что свидетель-
ствует о преимущественно иммунном характере 
эндоскопических изменений при РТПХ у детей после 
алло-ТГСК. 

Обращало внимание, что у большинства обсле-
дованных (28 (84,8%) из 33) в биоптате слизистой 
оболочки толстой кишки обнаружены вирусы. При 
этом преобладающими патогенами, выявляемыми 
в биопсийном материале, были НHV-6 (50%), норо-
вирус (46,4%) и аденовирус (35,7%). Высокая частота 
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вирусного поражения толстой кишки у детей с РТПХ, 
вероятно, объясняется описанной рядом авторов 
реактивацией вирусной инфекции после алло-ТГСК 
на фоне активной иммуносупрессивной терапии  
[14, 17–20]. Поэтому эндоскопические критерии 
РТПХ у детей с колитом после алло-ТГСК мы считаем 
целесообразным использовать вне зависимости от 
наличия или отсутствия вирусного поражения слизи-
стой оболочки толстой кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на накопленный опыт и активное 
использование технологии алло-ТГСК для лечения 
широкого спектра заболеваний, диагностика инте-
стинальной формы РТПХ часто сопряжена с трудно-
стями, обусловленными отсутствием специфических 
клинических проявлений. От правильности и сроков 

принятых решений о проведении дальнейшей 
терапии зависят в конечном итоге исход ТГСК и 
качество жизни пациента, что, безусловно, явля-
ется аргументом для исследований, направленных 
на совершенствование методов дифференциальной 
диагностики РТПХ.
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