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Актуальность. Гастроинтестинальная форма (ГИ) является распространенным вариантом острой реакции «трансплантат 

против хозяина» (оРТПХ) у детей, перенесших аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). 

В России отсутствуют крупные исследования, посвященные изучению особенностей эндоскопической картины и тактики 

эндоскопической диагностики пациентов с ГИ оРТПХ.

Цель исследования – разработать оптимальный алгоритм проведения эндоскопического исследования у детей с онкологическими 

заболеваниями, перенесших алло-ТГСК; сопоставить данные макроскопической картины выявленных изменений слизистой 

оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в соответствии с классификацией Cruzz-Correa и Фрай бургскими критериями; 

определить чувствительность, специфичность и диагностическую точность эндоскопического исследования в проведении 

дифференциальной диагностики между ГИ оРТПХ и неспецифическими/вирусными поражениями ЖКТ, а также оценить 

преимущества комплексного эндоскопического исследования в диагностике ГИ оРТПХ.

Материалы и методы. В ретроспективном исследовании, проведенном на базе НИИ детской онкологии и гематологии им. 

акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России в период с января 2021 г. по сентябрь 

2023 г., были проанализированы данные 100 (100 %) пациентов в возрасте до 18 лет с диагнозом «острый лейкоз», перенесших 

алло-ТГСК. Основную группу исследования составили пациенты с подозрением на ГИ оРТПХ (n = 27; 27 %), которым было 

выполнено комплексное эндоскопическое исследование – эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) и толстокишечная эндоскопия. 

При появлении диарейного синдрома и/или других проявлений желудочно-кишечных нарушений, возникших после проведения 

алло-ТГСК у 60 (60 %) пациентов, для исключения бактериальных, вирусных инфекций, грибковых поражений и токсических 

эффектов лекарственной терапии, на 1-м этапе выполнялось микробиологическое исследование кала и ректального мазка. На 

2-м этапе – после исключения вышеописанных факторов и подозрении на развитие ГИ оРТПХ 27 (27 %) пациентам проводилось 

комплексное эндоскопическое исследование, сопровождающееся взятием биопсийного материала из всех измененных участков 

слизистой оболочки ЖКТ, а также неизмененных участков 12-перстной и прямой кишки для гистологического исследования – 

в целях исключения РТПХ и вирусологического исследования – для исключения острых кишечных инфекций (Astrovirus, Norovirus 

II генотипа, Adenovirus F, Rotavirus A), цитомегаловирусной инфекции, вируса герпеса человека 6-го типа и вируса Эпштейна–

Барр в стенке кишки методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Результаты комплексного эндоскопического исследования 

сопоставлялись с данными лабораторных методов диагностики.

Результаты. По результатам комплексного морфологического, иммуногистохимического, микробиологического, 

вирусологического исследований биоптатов слизистой оболочки ЖКТ, а также ПЦР-методов диагностики кала и ректального 

мазка ГИ оРТПХ была подтверждена в 22 (81,5 %) наблюдениях (n = 22), из которых в 13,6 % случаев (n = 3) визуальные 

изменения слизистой оболочки отсутствовали. У 5 детей из группы пациентов с подозрением на ГИ оРТПХ (18,5 %) в 14,8 % 

случаев был установлен диагноз вирусного энтероколита (n = 4): 1 больной – аденовирусный (3,7 %), 2 – цитомегаловирусный 

(7,4 %) и 1 (3,7 %) – нейтропенический энтероколит; у 1 (3,7 %) пациента наблюдались неспецифические изменения слизистой 

оболочки, обусловленные применением высокодозной полихимиотерапии. Диагностическая ценность щипцовой биопсии 

в диагностике ГИ оРТПХ из измененных участков слизистой оболочки составила 86,4 % (n = 19), из неизмененных участков 

12-перстной кишки – 9,1 % (n = 2) и прямой кишки – 4,5 % (n = 1). Достоверно чаще (p < 0,05) изменения слизистой оболочки 

определялись в толстой (n = 11; 50 %) и 12-перстной кишке (n = 5; 22,7 %), реже – в желудке (n = 2; 9,1 %) и пищеводе 

(n = 1; 4,5 %) в виде гиперемии, пастозности (n = 13; 59,1 %) и множественных эрозий (n = 5; 22,7 %). Специфические изменения 

слизистой оболочки (n = 6; 27,3 %) наблюдались в виде множественных сливающихся между собой эрозий, занимающих большую 

часть поверхности 12-перстной и толстой кишки (n = 5; 22,7 %), и полного отслоения слизистой оболочки 12-перстной кишки 

(n = 1; 4,5 %). Согласно классификации Cruz-Correa в 9,1 % наблюдений (n = 2) была установлена 0 степень, в 9,1 % (n = 2) –

I, в 13,6 % (n = 3) – II, в 9,1% (n = 2) – III и в 4,5 % случаев (n = 1) – IV степень ГИ оРТПХ верхних отделов ЖКТ. Согласно 

Фрайбургским критериям I степень ГИ оРТПХ нижних отделов ЖКТ отмечалась в 4,5 % наблюдений (n = 1), II – в 36,4 % 

(n = 8), III – в 13,6 % (n = 3) и IV – в 0 % (n = 0). Чувствительность и диагностическая точность комплексного эндоскопического 
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исследования (проведение ЭГДС и толстокишечной эндоскопии) были выше по сравнению с проведением только толстокишечной 

эндоскопии и составили 88,9 % и 55,6 %, 85,2 % и 68,5 % соответственно, а специфичность в обоих случаях равнялась 

81,5 %. К основным клиническим проявлениям ГИ оРТПХ относились такие симптомы, как диарея, не купирующаяся приемом 

лекарственных средств (n = 17; 77,3 %), анорексия (n = 19; 86,4 %), боли в эпигастрии (n = 22; 100 %), тошнота (n = 12; 54,5 %), 

рвота (n = 4; 18,2 %), мелена (n = 3; 13,6 %).

Заключение. Диагноз ГИ оРТПХ ставится на основании комплексного обследования пациентов, включающего данные клинической 

картины, сроки манифестации желудочно-кишечных нарушений, результаты иммуногистохимического, микробиологического, 

вирусологического исследований биоптатов слизистой оболочки ЖКТ. Пациентам детского возраста при подозрении на 

развитие ГИ оРТПХ необходимо провести комплексное эндоскопическое исследование (ЭГДС и толстокишечная эндоскопия), 

характеризующееся большей чувствительностью по сравнению с проведением только толстокишечной эндоскопии, на 2-м этапе 

диагностического поиска после исключения вирусной, грибковой и лекарственной этиологии развития желудочно-кишечных 

нарушений. Эндоскопическое исследование должно сопровождаться обязательным взятием морфологического материала как из 

измененных, так и из неизмененных участков слизистой оболочки ЖКТ.
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гемопоэтических стволовых клеток, эзофагогастродуоденоскопия, толстокишечная эндоскопия, эндоскопия, педиатрия, 

детская онкология
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Complex endoscopic diagnosis of the gastrointestinal form of acute graft-versus-host disease in children who 
underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Single-center study
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125993, Russia

Background. The gastrointestinal form (GI) is a common variant of acute graft-versus-host disease (aGVHD) in children who have undergone 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). In Russia, there are no large studies devoted to studying the characteristics 

of the endoscopic picture and tactics of endoscopic diagnosis of patients with GI aGVHD.

Purpose of the study – to develop an optimal algorithm for conducting endoscopic examination in children with cancer who have undergone 

allo-HSCT, to compare data on the macroscopic picture of detected changes in the gastrointestinal mucosa in accordance with the Cruzz-

Correa classification and the Freiburg criteria, to determine the sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of endoscopic examination 

in conducting a differential diagnosis between GI aGVHD and nonspecific/viral lesions of the gastrointestinal tract, as well as assessing the 

advantages of a comprehensive endoscopic examination in the diagnosis of GI aGVHD.

Materials and methods. In a retrospective study conducted at the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology named after 

Academician of the Russian Academy of Medical Sciences L.A. Durnov at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 

Ministry of Health of Russia in the period from January 2021 to September 2023, data from 100 (100 %) patients diagnosed with acute 

leukemia, under the age of 18 years, who underwent allogeneic HSCT were analyzed. The main study group consisted of patients with 

suspected GI aGVHD (n = 27; 27 %), who underwent a complex endoscopic examination – esophagogastroduodenoscopy (EGDS) and 
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colonoscopy. When diarrhea syndrome and/or other manifestations of gastrointestinal disorders appeared after allogeneic HSCT in 60 (60 %)

patients, to exclude bacterial, viral infections, fungal infections and toxic effects of drug therapy, patients at the first stage underwent 

microbiological examination of stool and rectal swab. At the second stage, after excluding the above-described factors and suspicion of the 

development of GI aGVHD, patients (n = 27; 27 %) underwent a comprehensive endoscopic examination, accompanied by the collection of 

biopsy material from all altered areas of the gastrointestinal mucosa, as well as unchanged areas of the duodenum and rectum. Intestines for 

histological examination to exclude GVHD and virological studies to exclude acute intestinal infections (Astrovirus, Norovirus genotype 2, 

Adenovirus F, Rotavirus A), cytomegalovirus infection (CMV), human herpes virus type 6 (HHV-6) and Epstein–Barr Virus (EBV) in the 

intestinal wall using Polymerase chain reaction (PCR). The results of a comprehensive endoscopic examination were compared with data 

from laboratory diagnostic methods.

Results. According to the results of complex morphological, immunohistochemical, microbiological, virological studies of biopsy samples 

of the gastrointestinal mucosa, as well as PCR methods for diagnosing stool and rectal smear, GI aGVHD was confirmed in 22 (81.5 %) of 

cases (n = 22), of which in 13.6 % of cases (n = 3) there were no visual changes in the mucous membrane. In 5 (18.5 %) patients from the 

group of patients with suspected GI aGVHD, a diagnosis of viral enterocolitis was established in 14.8 % of cases (n = 4): 1 (3.7 %) patient –

adenoviral, 2 (7.4 %) – cytomegalovirus and in 1 (3.7 %) patient – neutropenic enterocolitis; and in 1 (3.7 %) patient – nonspecific changes 

in the mucous membrane caused by the use of high-dose polychemotherapy. The diagnostic value of forceps biopsy in the diagnosis of GI 

aGVHD from altered areas of the mucous membrane was 86.4 % (n = 19), from unchanged areas of the duodenum. – 9.1 % (n = 2) and 

rectum – 4.5 % (n = 1). Significantly more often (p < 0.05) changes in the mucous membrane were detected in the colon (n = 11; 50 %) 

and duodenum (n = 5; 22.7 %), less often in the stomach (n = 2; 9.1 %) and esophagus (n = 1; 4.5 %) in the form of hyperemia, pastiness 

(n = 13; 59.1 %) and multiple erosions (n = 5; 22.7 %). Specific changes in the mucous membrane (n = 6; 27.3 %) were determined in the 

form of multiple erosions merging with each other, occupying most of the surface of the duodenum and colon (n = 5; 22.7 %), and complete 

detachment of the mucous membrane 12 – duodenum (n = 1; 4.5 %). According to the Cruz-Correa classification, in 9.1 % of cases (n = 2) 

grade 0 was established, in 9.1 % (n = 2) – I, in 13.6 % (n = 3) – II, in 9.1 % of observations (n = 2) – III and in 4.5 % of observations 

(n = 1) – IV degree of GI aGVHD of the upper gastrointestinal tract. According to the Freiburg criteria – I degree GI aGVHD of the lower 

gastrointestinal tract in 4.5 % of cases (n = 1), II – in 36.4 % (n = 8), III – in 13.6 % (n = 3) and IV – in 0 % (n = 0). The sensitivity and 

diagnostic accuracy of a complex endoscopic examination (EGDS and colon endoscopy) were higher compared with colon endoscopy alone, 

and amounted to 88.9 % and 55.6 %, 85.2 % and 68.5 %, respectively, and the specificity was in both cases – 81.5 %. The main clinical 

manifestations of HI aGVHD included symptoms such as diarrhea that is not controlled by medication (n = 17; 77.3 %), anorexia (n = 19; 

86.4 %), epigastric pain (n = 22; 100 %), nausea (n = 12; 54.5 %), vomiting (n = 4; 18.2 %), melena (n = 3; 13.6 %).

Conclusion. The diagnosis of GI aGVHD is made on the basis of a comprehensive examination of patients, including clinical picture data, 

timing of manifestation of gastrointestinal disorders, results of immunohistochemical, microbiological, virological studies of biopsy samples 

of the gastrointestinal mucosa. Pediatric patients suspected of developing GI aGVHD require a comprehensive endoscopic examination (EGDS 

and colonoscopy), which is characterized by greater sensitivity compared to colon endoscopy alone, at the second stage of the diagnostic 

search after excluding viral, fungal and drug etiologies for the development of gastrointestinal disorders. Endoscopic examination must be 

accompanied by mandatory collection of morphological material from both changed and unchanged areas of the gastrointestinal mucosa.

Key words: gastrointestinal acute graft-versus-host disease, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 

esophagogastroduodenoscopy, colonic endoscopy, endoscopy, pediatrics, pediatric oncology
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Введение
Одним из грозных осложнений аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТГСК) является реакция «трансплантат против 

хозяина» (РТПХ) – результат иммунологического 

конфликта между зрелыми донорскими Т-лимфоци-

тами и антиген-презентирующими клетками (АПК) 

реципиента [1]. В зависимости от степени клиниче-

ских проявлений и сроков манифестации заболева-

ния выделяют 4 основных вида РТПХ: острую РТПХ 

(оРТПХ, пятнисто-папулезная сыпь, тошнота, рвота, 

потеря веса, профузная диарея, гепатит, холепатия), 

возникающую в течение 100 дней после трансплан-

тации; персистирующую, имеющую волнообразный 

характер и признаки классической оРТПХ без отли-

чительных симптомов хронической РТПХ; синдром 

перекреста оРТПХ и хронической РТПХ и хрониче-

скую РТПХ [2]. Гастроинтестинальная форма оРТПХ 

(ГИ оРТПХ) остается, прямо или косвенно, одной из 

причин ранней смертности после алло-ТГСК. Пато-

физиология оРТПХ объясняется трехфазным процес-

сом: начальным повреждением эпителия высокодоз-

ной химиотерапией в режиме кондиционирования, 

что в свою очередь приводит к активации АПК реци-

пинта донорскими Т-клетками – это так называемая 

афферентная фаза и, наконец, эффекторная фаза, 

которая характеризуется цитотоксическим повре-

ждением клеток и высвобождением воспалительных 

цитокинов, таких как интерлейкин-1 и тканевый фак-

тор некроза опухоли альфа (TNF-α), которые в итоге 

вызывают некроз тканей (эфферентная фаза). Дей-

ствие этого патогенетического процесса в индукции 

ГИ оРТПХ частично модулируется присутствием кле-

ток, способных подавлять иммунный ответ, таких как 

Т-регуляторные клетки (Tregs), регуляторные клетки 

типа 1 Т-клетки и др. [3–5].

К основным факторам риска развития ГИ оРТПХ 

относятся неродственный или не полностью совме-

стимый родственный донор стволовых клеток, возраст 

реципиента, отягощенный соматический анамнез, 

поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [6–8].

Клинические проявления ГИ оРТПХ неспецифич-

ны (диарея, тошнота, рвота, анорексия, гематомезис, 

гематохезия), что затрудняет проведение своевремен-

ной дифференциальной диагностики с инфекцион-

ными и лекарственными поражениями ЖКТ [9].

Ведущим методом инструментальной диагностики 

ГИ оРТПХ является эндоскопический, позволяющий 

на этапе проведения эзофагогастродуоденоскопии 

(ЭГДС) и толстокишечной эндоскопии заподозрить 

наличие повреждения слизистой оболочки ЖКТ 

и выполнить прицельное взятие биопсийного мате-

риала из измененных участков для морфологической 

верификации диагноза [10].

Эндоскопические признаки ГИ оРТПХ зависят 

от степени тяжести болезни и в большинстве клини-

ческих наблюдений проявляются в виде гиперемии, 

пастозности, эрозий и изъязвлений слизистой оболоч-

ки [11, 12]. При тяжелом течении болезни возможно 

полное отслоение участков слизистой оболочки ЖКТ, 

при легком течении или на ранних стадиях – отсут-

ствие видимых изменений [11, 12]. Следует отметить, 

что выраженность воспалительного процесса в ЖКТ 

коррелирует со степенью апоптоза эпителиальных 

клеток слизистой оболочки ЖКТ [13, 14].

Проведение комплексного эндоскопического 

исследования с применением уточняющих методов 

эндоскопической диагностики – осмотр в узкоспек-

тральном режиме, близкого фокуса, увеличения, 

позволяет существенно увеличить частоту выявления 

ГИ оРТПХ на ранней стадии болезни и тем самым 

улучшить прогноз заболевания [15].

Несмотря на то, что за последнее десятилетие 

накоплен большой опыт в диагностике и лечении 

пациентов с ГИ оРТПХ, вопросы тактики прове-

дения эндоскопического исследования, получения 

биопсийного материала и особенностей эндоскопи-

ческой картины у данной группы пациентов остаются 

дискутабельными [10, 12, 16, 17].

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное исследование 

были включены 100 (100 %) пациентов в возрасте до 18 

лет с гематологическими заболеваниями, перенесшие 

алло-ТГСК на базе НИИ детской онкологии и гема-

тологии им. акад. РАМН Л.А. Дурнова ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России 

в период с января 2021 г. по сентябрь 2023 г. Основную 

группу исследования составили пациенты с подозре-

нием на ГИ оРТПХ (n = 27; 27 %) после исключения 

других этиологических факторов развития желудоч-

но-кишечных нарушений, которым было выполнено 

комплексное эндоскопическое исследование – ЭГДС 

и толстокишечная эндоскопия. В группу сравнения 

были включены пациенты без желудочно-кишечных 

нарушений (n = 40; 40 %) и дети с подтвержденными 

вирусными, грибковыми и бактериальными заболева-

ниями (n = 12; 12 %), а также нарушениями, обуслов-

ленными приемом лекарственных препаратов (n = 5; 

5 %), и пациенты без доказанного этиологического 

фактора развития желудочно-кишечных проявлений 

(n = 16; 16 %).

Всем пациентам (n = 60; 60 %) с желудочно-ки-

шечными нарушениями, предъявляющими жалобы 

на диарею, анорексию, боли в животе, тошноту, 

рвоту, мелену, на 1-м этапе для исключения острых 

вирусных инфекций (Astrovirus, Norovirus II генотипа, 

Adenovirus F, Rotavirus A), грибковых поражений, ток-

сических эффектов лекарственной терапии и оценки 

условно-патогенной микрофлоры (анаэробные бак-

терии, токсины A и B Clostridium difficile), пациентам 

выполнялось микробиологическое исследование кала 

и ректального мазка.

На 2-м этапе после исключения/подтверждения 

вирусной, грибковой и лекарственной этиологии раз-

вития желудочно-кишечных нарушений пациентам 

с подозрением на развитие ГИ оРТПХ (n = 27; 100 %)

было выполнено комплексное эндоскопическое 
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исследование верхних и нижних отделов ЖКТ – ЭГДС 

и толстокишечная эндоскопия – с применением уточ-

няющих методов эндоскопической диагностики –

узкоспектральная визуализация, осмотр в режиме 

увеличения. Каждое эндоскопическое исследование 

сопровождалось обязательным взятием биопсийного 

материала из измененных и неизмененных участков 

слизистой оболочки пищевода, желудка, 12-перст-

ной кишки, слепой, восходящей ободочной, попереч-

но-ободочной, нисходящей ободочной, сигмовидной 

и прямой кишки в целях морфологической верифика-

ции диагноза, а также для исключения РТПХ-подобных 

энтеропатий (нейтропенический энтероколит, вирусные 

энтероколиты, обсусловленные инфекций Astrovirus,

Norovirus II генотипа, Adenovirus F, Rotavirus A, грибко-

вые, Candida-ассоциированные поражения, цитомега-

ловирусная инфекция (ЦМВ), вирус герпеса человека 

6-го типа (ВГЧ-6) и вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ)) мето-

дами полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Оценка эндоскопической картины верхних отде-

лов ЖКТ осуществлялась согласно классификации 

Cruz-Correa (табл. 1), нижних отделов – согласно 

Фрайбургским критериям (табл. 2) и сопоставлялась 

с результатами морфологического исследования.

Статистический анализ материала проводили с ис-

пользованием пакета программ IBM SPSS (версия 23). 

Различия между группами по категориальным пара-

метрам оценивали с использованием таблиц 2 × 2, 

использовали точный тест Фишера для малых выбо-

рок, всегда использовали 2-сторонний р.

Результаты
В исследуемой группе из 100 (100 %) пациентов 

было 63 (63 %) мальчика и 37 (37 %) девочек, перенес-

ших алло-ТГСК, средний возраст которых составил 

9 лет, с направительными диагнозами «острый лим-

фобластный лейкоз» (ОЛЛ) (n = 63; 63 %), «острый 

миелоидный лейкоз» (ОМЛ) (n = 31; 31 %) и други-

ми гематологическими заболеваниями (n = 6; 6 %) 

(табл. 3). Диагноз ГИ оРТПХ согласно результа-

там морфологического, иммуногистохимического, 

микробиологического исследований биоптатов сли-

зистой оболочки, а также ПЦР-методов диагностики 

был подтвержден в 22 % наблюдений (n = 22).

Клинические проявления желудочно-кишечных 

нарушений у пациентов, перенесших алло-ТГСК, 

были отмечены в 60 % наблюдений (n = 60), в 33 % 

случаев (n = 33) на основании клинических проявле-

ний, лабораторных микробиологических и ПЦР-ме-

тодов диагностики кала и ректального мазка были 

установлены следующие диагнозы: ротавирусная 

инфекция (n = 7; 7 %), бактериальная инфекция 

(n = 5; 5 %), отсутствие специфического этиологи-

ческого фактора (n = 16; 16 %), а также нарушения, 

обусловленные приемом лекарственных препаратов 

(n = 5; 5 %). В группе детей с подозрением на оРТПХ 

(n = 27) в 14,8 % наблюдений диагноз вирусного энте-

роколита был установлен на 2-м этапе диагностики 

после проведения ПЦР-исследований биоптатов 

слизистой оболочки ЖКТ, полученных во время ком-

плексного эндоскопического исследования. В 3,7 % 

случаев (n = 1) – аденовирусный, в 7,4 % (n = 2) – 

цитомегаловирусный и в 3,7 % (n = 1) – нейтропени-

ческий энтероколит и у 1 пациента (3,7 %) установле-

ны неспецифические изменения слизистой оболочки, 

обусловленные высокодозной полихимиотерапией.

По результатам комплексного эндоскопического 

исследования у пациентов с ГИ оРТПХ изменения 

слизистой оболочки достоверно чаще определялись 

в толстой (n = 11; 50 %) и 12-перстной кишке (n = 5; 

22,7 %), реже – в желудке (n = 2; 9,1 %) и пищеводе 

(n = 1; 4,5 %). В 13,6 % наблюдений (n = 3) видимые 

изменения слизистой оболочки верхних и нижних 

отделов ЖКТ отсутствовали, однако по результатам 

морфологического исследования биоптатов визуаль-

но неизмененной слизистой оболочки 12-перстной 

и прямой кишки диагноз ГИ оРТПХ был подтвержден 

в 9,1 % (n = 2) и 4,5 % (n = 1) случаев соответственно 

(рис. 1). В 18,5 % (n = 5) наблюдений изменения сли-

зистой оболочки определялись в 12-перстной (n = 1;

3,7 %) (рис. 2), сигмовидной (n = 1; 3,7 %) (рис. 3)

и прямой кишке (n = 3; 11,1 %) и были расценены 

как проявления ГИ оРТПХ, однако по результатам 

ПЦР-исследований биоптатов слизистой оболочки 

Таблица 1. Особенности эндоскопической картины верхних отделов 

ЖКТ согласно классификации Cruz-Correa [18]

Table 1. Features of the endoscopic picture of the upper gastrointestinal tract, 

according to the Cruz-Correa classification [18]

Степень
Degree

Эндоскопическая картина
Endoscopic picture

0
Нормальная

Normal

I

Потеря сосудистого рисунка и/или умеренная 

очаговая гиперемия

Loss of vascular pattern and/or moderate focal hyperemia

II
Пастозность и/или умеренная диффузная гиперемия

Pastosity and/or moderate diffuse hyperemia

III
Пастозность, гиперемия, эрозии и/или кровотечения

Pastosity, hyperemia, erosions and/or bleeding

IV
Изъязвление, экссудат и/или кровотечение

Ulceration, exudate and/or bleeding

Таблица 2. Особенности эндоскопической картины нижних отделов 

ЖКТ согласно Фрайбургскими критериям [19]

Table 2. Features of the endoscopic picture of the lower gastrointestinal tract, 

according to the Freiburg criteria [19]

Степень
Degree

Эндоскопическая картина
Endoscopic picture

I

Нет определенных критериев (отсутствие видимых 

изменений)

No specific criteria (no visible changes)

II
Пятнистая гиперемия, начальные афтозные поражения

Patchy hyperemia, initial aphthous lesions

III

Афтозные поражения (подобные болезни Крона) или 

фокальные эрозии

Aphthous lesions (similar to Crohnʼs disease) or focal erosions

IV

Сливные изъязвления, полное отслоение слизистой 

оболочки

Confluent ulcerations, complete detachment of the mucosa
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Таблица 3. Характеристика пациентов, перенесших алло-ТГСК и включенных в исследование

Table 3. Characteristics of patients who underwent allo-HSCT and were included in the study

Показатель
Parameter

С клиническими проявле-
ниями желудочно-кишеч-

ных нарушений
With clinical manifestations 
of gastrointestinal disorders

Без клинических проявле-
ний желудочно-кишечных 

нарушений
Without clinical 
manifestations of 

gastrointestinal disorders

Всего
Total p

n = 60 60 % n = 40 40 % n = 100 100 %

Пол
Gender

0,5

девочки

female
18 18 19 19 37 37

мальчики

male
42 42 21 21 63 63

Возрастная группа, годы
Age group, years

0,3

0–7 26 26 16 16 42 42

8–18 34 34 24 24 58 58

Диагноз
Diagnosis

< 0,05

ОЛЛ

ALL
36 36 27 27 63 63

ОМЛ

AML
20 20 11 11 31 31

другие гематологические заболевания

other hematological diseases
4 4 2 2 6 6

Донор стволовых клеток
Stem cell donor

0,1

гаплоидентичный

haploidentical
21 21 14 14 35 35

родственный

related
20 20 13 13 33 33

неродственный

unrelated
19 19 13 13 32 32

была доказана вирусная (n = 4; 14,8 %) и лекарствен-

ная (n = 1; 3,7 %) этиология выявленных изменений 

слизистой оболочки толстой и 12-перстной кишки. 

Таким образом, чувствительность, специфичность 

и диагностическая точность комплексного эндоско-

пического исследования в проведении дифференци-

альной диагностики с вирусными энтероколитами 

и неизмененными участками слизистой оболочки 

составили 88,9 %, 81,5 % и 85,2 % соответственно.

 

 

Локализация изменений слизистой оболочки ЖКТ
Localization of changes in the gastrointestinal mucosa

Изменения отсутствовали,
13,6 % (n = 3)
No changes, 13.6 % (n = 3)

Пищевод, 4,5 % (n = 1)
Esophagus, 4.5 % (n = 1)

12-перстная кишка, 
22,7 % (n = 5)
Dudeum, 22.7 % (n = 5)

Желудок, 9,1 % (n = 2)
Stomach, 9.1 % (n = 2)Толстая кишка, 50 % (n = 11)

Large intestine, 50 % (n = 11)

Рис. 1. Распределение пациентов с ГИ оРТПХ в зависимости от лока-

лизации изменений слизистой оболочки ЖКТ

Fig. 1. Distribution of patients with GI aGVHD depending on the localization 

of changes in the gastrointestinal mucosa

Рис. 2. Осмотр слизистой оболочки 12-перстной кишки в режиме 

белого света: отмечаются диффузная гиперемия и пастозность сли-

зистой оболочки, по всем стенкам определяются множественные 

плоские, овальной и круглой формы эрозии, дно которых покрыто 

налетом фибрина. Данные изменения носят неспецифический харак-

тер и обусловлены приемом лекарственных препаратов (собственное 

наблюдение)

Fig. 2. Examination of the mucous membrane of the duodenum in white light 

mode: diffuse hyperemia and pastosity of the mucous membrane are noted, 

multiple flat, oval and round erosions are determined on all walls, the bottom 

of which is covered with a fibrin coating. These changes are non-specific and 

are due to the intake of medications (own observation)
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Рис. 3. Осмотр слизистой оболочки дистальной трети сигмовидной 

кишки в режиме белого света: по всем стенкам определяются мно-

жественные отдельно расположенные участки гиперемированной 

слизистой оболочки, незначительно выступающие над поверхностью 

визуально неизмененной слизистой оболочки. Данная макроскопиче-

ская картина соответствует аденовирусной инфекции (собственное 

наблюдение)

Fig. 3. Examination of the mucous membrane of the distal third of the sigmoid 

colon in white light mode: multiple separately located areas of hyperemic 

mucous membrane are determined on all walls, slightly protruding above 

the surface of the visually unchanged mucous membrane. This macroscopic 

picture corresponds to adenovirus infection (own observation)

Рис. 4. Изменения слизистой оболочки желудка при осмотре в режиме 

белого света (III степень по классификации Cruz-Correa): в нижней 

трети тела и антральном отделе желудка отмечаются выраженная 

диффузная гиперемия и пастозность слизистой оболочки с множе-

ственными линейными эрозиями, с признаками повышенной контакт-

ной кровоточивости (собственное наблюдение)

Fig. 4. Changes in the gastric mucosa when examined in white light mode 

(III degree according to the Cruz-Correa classification): in the lower third of 

the body and antral part of the stomach, pronounced diffuse hyperemia and 

pastosity of the mucosa are noted, with multiple linear erosions, with signs of 

increased contact bleeding (own observation)

Рис. 5. Изменения слизистой оболочки 12-перстной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (II степень по классификации Cruz-Correa): 

на уровне луковицы и бульбодуоденального перехода отмечаются 

диффузная умеренно выраженная гиперемия и пастозность слизистой 

оболочки (собственное наблюдение)

Fig. 5. Changes in the mucous membrane of the duodenum when examined 

in white light mode (II degree according to the Cruz-Correa classification): at 

the level of the bulb and bulboduodenal junction, diffuse moderate hyperemia 

and pastosity of the mucous membrane are noted (own observation)

Рис. 6. Изменения слизистой оболочки постбульбарных отделов 

12-перстной кишки при осмотре в режиме белого света (IV степень 

по классификации Cruz-Correa): по всем стенкам определяются мно-

жественные эрозии овальной формы, покрытые налетом фибрина 

(обозначены синими стрелками), а также язвенные дефекты, раз-

мерами от 4 до 15 мм в диаметре, дно которых покрыто налетом 

гемосидерина и фибрина (обозначены желтыми стрелками); перифо-

кально слизистая оболочка пастозная, гиперемированная (собственное 

наблюдение)

Fig. 6. Changes in the mucous membrane of the postbulbar sections of the 

duodenum when examined in white light mode (IV degree according to the 

Cruz-Correa classification): multiple erosions of an oval shape covered with 

a fibrin coating (indicated by a blue arrows) are determined on all walls, as 

well as ulcerative defects, ranging in size from 4 to 15 mm in diameter, the 

bottom of which is covered with a hemosiderin and fibrin coating (indicated by 

yellow arrows); perifocally, the mucous membrane is pasty, hyperemic (own 

observation)
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Рис. 7. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (II степень согласно Фрайбургским крите-

риям): отмечается пятнистая гиперемия слизистой оболочки за счет 

локально усиленного сосудистого рисунка, структура ямочного рисун-

ка сохранена, без признаков неопластического процесса (собственное 

наблюдение)

Fig. 7. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when 

examined in white light mode (II degree according to the Freiburg criteria): 

spotty hyperemia of the mucous membrane is noted due to locally enhanced 

vascular pattern, the structure of the pit pattern is preserved, without signs of 

a neoplastic process (own observation)

Рис. 8. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмотре 

в режиме белого света (II степень согласно Фрайбургским критериям): 

отмечается диффузная неравномерная гиперемия слизистой оболочки 

(собственное наблюдение)

Fig. 8. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when examined 

in white light mode (II degree according to the Freiburg criteria): diffuse 

uneven hyperemia of the mucous membrane is noted (own observation)

Таблица 4. Распределение пациентов с ГИ оРТПХ в зависимости от макроскопических изменений слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ 

согласно классификации Cruz-Correa [18]

Table 4. Distribution of patients with GI aGVHD depending on macroscopic changes in the mucous membrane of the upper gastrointestinal tract according 

to the Cruz-Correa classification [18]

Локализация
Localization

Степень выраженности изменений слизистой оболочки
Degree of severity of changes in the mucous membrane

Пациенты, абс. 
(%)

Patients, abs. (%)0 I II III IV

Пищевод

Esophagus
n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5)

Желудок

Stomach
n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 4/fig. 4)
n = 0 (0 %) n = 3 (13,6)

12-перстная кишка

Dudeum
n = 2 (9,1 %) n = 1 (4,5 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 5/fig. 5)
n = 0 (0 %)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 6/fig. 6
n = 6 (27,2)

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от макроскопических изменений слизистой оболочки толстой кишки согласно Фрайбургским 

критериям [19]

Table 5. Distribution of patients depending on macroscopic changes in the colon mucosa according to the Freiburg criteria [19]

Локализация
Localization

Степень выраженности изменений слизистой оболочки
Degree of severity of changes in the mucous membrane

Пациенты, абс. 
(%)

Patients, abs. (%)I II III IV

Прямая кишка

Rectum
n = 1 (4,5 %) n = 2 (9,1 %)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 9/fig. 9)
n = 0 (0 %) n = 4 (18,1)

Сигмовидная кишка

Sigmoid colon
n = 0 (0 %)

n = 2 (9,1 %) 

(рис. 7/fig. 7)
n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 3 (13,6)

Ободочная кишка

Colon
n = 0 (0 %) n = 1 (4,5 %) n = 0 (0 %) n = 0 (0 %) n = 1 (4,5)

Тотальное поражение

Total lesion
n = 0 (0 %)

n = 3 (13,6 %) 

(рис. 8/fig. 8)

n = 1 (4,5 %) 

(рис. 9/fig. 9)
n = 0 (0 %) n = 4 (18,1)

В зависимости от макроскопических изменений 

слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ согласно 

классификации Cruz-Correa в 9,1 % наблюдений (n = 2)

была установлена 0 степень ГИ оРТПХ, в 9,1 % (n = 2) – I,

в 13,6 % (n = 3) – II, в 9,1 % (n = 2) – III и в 4,5 % 

случаев (n = 1) – IV степень (табл. 4).

Изменения нижних отделов ЖКТ согласно Фрай-

бургским критериям отмечались в 54,5 % наблюдений 

(n = 12), из которых I степень ГИ оРТПХ подтверди-

лась в 4,5 % наблюдений (n = 1), II – в 36,4 % (n = 8), 

III – в 13,6 % (n = 3) и IV – в 0 % случаев (n = 0) (табл. 5).

Наиболее часто отмечались изменения слизистой 

оболочки верхних и нижних отделов ЖКТ в виде диф-

фузной гиперемии и пастозности слизистой (n = 13; 

59,1 %), а также множественные эрозированные участ-

ки (n = 5; 22,7 %). Специфические изменения слизистой 
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Рис. 9. Изменения слизистой оболочки сигмовидной кишки при осмо-

тре в режиме белого света (III степень согласно Фрайбургским крите-

риям): по всем стенкам определяются множественные плоские эрозии, 

покрытые налетом гематина, размерами от 3 до 10 мм в диаметре 

(собственное наблюдение)

Fig. 9. Changes in the mucous membrane of the sigmoid colon when examined 

in white light mode (III degree according to the Freiburg criteria): multiple 

flat erosions covered with a hematin coating, ranging in size from 3 to 10 mm 

in diameter, are determined on all walls (own observation)

оболочки, характерные для ГИ оРТПХ, позволяющие 

на этапе эндоскопического исследования провести 

дифференциальную диагностику с неспецифическими 

воспалительными изменениями слизистой оболоч-

ки, были отмечены в 4,5 % наблюдений (n = 1) в виде 

полного отслоения слизистой оболочки 12-перстной 

кишки и множественных сливающихся между собой 

плоско-возвышающихся эрозированных участков, 

занимающих практически всю поверхность слизистой 

оболочки 12-перстной и толстой кишки (n = 5; 22,7 %).

Чувствительность комплексного эндоскопиче-

ского исследования, включающего проведение ЭГДС 

и колоноскопии, была значительно выше, чем изоли-

рованное проведение толстокишечной эндоскопии, 

и составили 100,0 % и 55,6 % соответственно (табл. 6).

К основным клиническим проявлениям ГИ оРТПХ

относились такие симптомы, как диарея (77,3 %; 

n = 17), анорексия (86,4 %; n = 19), боли в эпигастрии 

(100 %; n = 22), тошнота (54,5 %; n = 12), рвота (18,1 %; 

n = 4), мелена (13,6 %; n = 3). Следует отметить, что 

кроме ГИ формы оРТПХ в 59,0 % (n = 13) случаев 

отмечалась также кожная форма в виде макуло-папул-

лезной сыпи или эритродермии, а в 18,1 % (n = 4) она 

сочеталась с печеночной формой оРТПХ – с подъемом 

уровня билирубина и печеночных трансаминаз выше 

референсных значений.

Обсуждение
Клинические проявления ГИ оРТПХ не специ-

фичны и могут мимикрировать под неспецифические, 

вирусные, грибковые поражения слизистой оболочки 

ЖКТ, а также изменения, обусловленные токсичным 

действием лекарственных препаратов. Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что, несмотря на 

высокие показатели чувствительности, специфично-

сти и диагностической точности комплексного эндо-

скопического исследования в диагностике ГИ оРТПХ, 

метод не позволяет достоверно точно исключать вирус-

ную этиологию изменений слизистой оболочки ЖКТ 

и может быть рекомендован в качестве эффективного 

метода диагностики только после проведения всех 

необходимых методов лабораторной диагностики.

Наибольшую сложность в проведении диффе-

ренциальной диагностики ГИ оРТПХ как на этапе 

клинической диагностики, так и во время прове-

дения эндоскопического исследования, вызывают 

такие заболевания, как острые кишечные инфекции, 

ассоциированные с Astrovirus, Norovirus II генотипа, 

Adenovirus F, Rotavirus A, ЦМВ, ВГЧ-6, ВЭБ, Clostridium 

difficile и нейтропенический энтероколит [14]. Для уста-

новки диагноза ГИ оРТПХ необходимо проведение 

комплексного обследования пациентов с применени-

ем всех уточняющих методов диагностики – морфоло-

гического, иммуногистохимического, микробиологи-

ческого исследований биоптатов слизистой оболочки, 

а также ПЦР-методов диагностики крови и кала для 

исключения вирусных инфекций, грибковых пора-

жений, побочных эффектов лекарственной терапии, 

других этиологических причин [17].

Ведущим методом инструментальной диагностики 

ГИ оРТПХ является эндоскопический, позволяющий 

на этапе эндоскопического исследования заподо-

зрить наличие специфических изменений слизистой 

оболочки ЖКТ и выполнить прицельное взятие 

биопсийного материала. Частота поражения верхних 

и нижних отделов ЖКТ при ГИ оРТПХ различна: 

достоверно чаще изменения локализуются в прямой, 

сигмовидной и 12-перстной кишке [20–27]. Согласно 

результатам последних исследований, у пациентов 

детского возраста с ГИ оРТПХ также отмечается 

поражение слизистой оболочки терминального отде-

ла подвздошной кишки [28–30].

Таблица 6. Чувствительность, специфичность и диагностическая 

точность комплексного эндоскопического исследования (ЭГДС 

и колоноскопия) и толстокишечной эндоскопии

Table 6. Sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of complex endoscopic 

examination (EGDS and colonoscopy) and colonic endoscopy

Статистические 
параметры
Statistical 

parameters

Чувствитель-
ность, %

Sensitivity, %

Специфич-
ность, %

Specificity, 
%

Диагностическая 
точность, %

Diagnostic 
accuracy, %

Комплексное эн-

доскопическое ис-

следование (ЭГДС 

и колоноскопия)

Complex endoscopic 
examination (EGDS 
and colonoscopy)

88,9 81,5 85,2

Толстокишечная 

эндоскопия

Colonic endoscopy
55,6 81,5 68,5
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Тактика эндоскопической диагностики пациен-

тов детского возраста с подозрением на ГИ оРТПХ, 

по данным зарубежных исследований, различна: ряд 

авторов указывают на необходимость проведения 

только ректо- и сигмоскопии, другие – тотальной 

колоноскопии с интубацией подвздошной кишки, 

остальные рекомендуют проведение ЭГДС и толсто-

кишечной эндоскопии.

В нашем исследовании всем пациентам были 

выполнены ЭГДС и тотальная колоноскопия без 

интубации и осмотра слизистой оболочки терминаль-

ного отдела подвздошной кишки. Результаты иссле-

дования показали, что, несмотря на преимуществен-

ное поражение слизистой оболочки нижних отделов 

ЖКТ при развитии ГИ оРТПХ у детей, перенесших 

алло-ТГСК, в 27,2 % наблюдений отмечались изме-

нения слизистой оболочки 12-перстной кишки, в том 

числе на стадии ее полного отслоения. Также следует 

отметить, что в 13,6 % случаев видимые изменения 

слизистой оболочки ЖКТ отсутствовали, однако мор-

фологическое исследование биоптатов неизмененной 

слизистой оболочки 12-перстной и прямой кишки 

подтвердили диагноз ГИ оРТПХ.

Заключение
Диагноз ГИ оРТПХ ставится на основании ком-

плексного обследования пациентов, включающего 

данные клинической картины, сроки манифестации 

желудочно-кишечных нарушений, результаты имму-

ногистохимического, микробиологического, виру-

сологического исследований биоптатов слизистой 

оболочки ЖКТ, а также ПЦР-методов диагностики 

кала и ректального мазка. Пациентам детского воз-

раста при подозрении на развитие ГИ оРТПХ необ-

ходимо проведение комплексного эндоскопического 

исследования (ЭГДС и толстокишечная эндоскопия), 

характеризующегося большей чувствительностью по 

сравнению с проведением только толстокишечной 

эндоскопии, на 2-м этапе диагностического поиска 

после исключения вирусной, грибковой и лекар-

ственной этиологии развития желудочно-кишечных 

нарушений. Эндоскопическое исследование должно 

сопровождаться обязательным взятием морфологиче-

ского материала как из измененных, так и из неизме-

ненных участков слизистой оболочки ЖКТ.

Целесообразность осмотра терминального отдела 

подвздошной кишки у пациентов с подозрением на 

ГИ оРТПХ требует дальнейшего изучения.
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