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ИММУНОБИОЛОГИЯ ОСТРОЙ РЕАКЦИИ  
«ТРАНСПЛАНТАТ ПРОТИВ ХОЗЯИНА»
Ефимов Г.А., Вдовин А.С., Григорьев А.А., Филькин С.Ю., 
Быкова Н.А., Савченко В.Г.
ФГБУ «Гематологический научный центр» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Для целого ряда заболеваний системы кроветворения единственным методом излечения 
является аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, которая имеет своей целью 
замену кроветворной системы реципиента на донорскую. Однако попадание в организм реципиента 
содержащихся в трансплантате зрелых Т-лимфоцитов может приводить к развитию тяжелого пост-
трансплантационного осложнения – реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Она вызвана 
тем, что иммунная система донора содержит клоны Т-лимфоцитов, специфичные к аллоантигенам 
реципиента, которые, встречая свои антигены, активируются и вызывают системное повреждение 
здоровых тканей. Наличие аллореактивных клонов обусловлено генетическими различиями между 
донором и реципиентом. Важнейшим фактором, определяющим успех трансплантации, является со-
вместимость по генам главного комплекса гистосовместимости, которые экспрессируются во всех 
ядерных клетках и отвечают за презентацию антигенов клеткам иммунной системы. 

В настоящее время созданы обширные банки доноров стволовых гемопоэтических клеток, кото-
рые позволяют подобрать для большинства пациентов совместимого донора. Однако это не полно-
стью предотвращает развитие РПТХ, так как помимо генов главного комплекса гистосовместимости, 
донор и реципиент могут различаться по так называемым минорным антигенам совместимости. Ми-
норные антигены обусловлены генетическими полиморфизмами во всех кодирующих областях гено-
ма. Дополнительным фактором, способствующим развитию реакции «трансплантат против хозяи-
на», является предтрансплантационная подготовка пациента, которая необходима для приживления 
трансплантата, но в качестве побочного эффекта приводит к формированию в организме реципиента 
провоспалительного окружения.

Тяжелые формы РТПХ развиваются приблизительно у 40% пациентов, совпадающих по генам 
главного комплекса гистосовместимости, а в случаях неполной совместимости эта доля еще больше. 
Смертность от РТПХ сравнима с другими причинами посттрансплантационной летальности, таки-
ми как рецидив изначального заболевания и вирусные инфекции. Таким образом, развитие тяже-
лых форм РТПХ существенно лимитирует клиническое применение трансплантации стволовых кро-
ветворных клеток. Агрессивная иммуносупрессия или исключение из трансплантата донора зрелых 
Т-лимфоцитов приводит к увеличению вероятности рецидива и ослабляет противоинфекционный 
иммунитет, что требует поиска альтернативных, более специфичных путей профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина».

В настоящем обзоре будут рассмотрены механизмы формирования аллореактивных клонов 
Т-лимфоцитов и этапы патогенеза острой формы реакции «трансплантат против хозяина».

Ключевые слова: РТПО, РТПХ, трансплантация костного мозга, аллореактивность, иммунобиология, молекулярные 
механизмы
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IMMUNOBIOLOGY OF ACUTE GRAFT-VERSUS-HOST 
DISEASE
Efimov G.A., Vdovin A.S., Grigoryev A.A., Filkin S.Yu., Bykova N.A., 
Savchenko V.G.
National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells is the only curative option for a number 
of diseases of hematopoietic system. It is intended to replace the hematopoietic system of the recipient with 
the donor’s. However, when mature T cells contained in the graft enter the recipient organism, it may lead 
to a severe post-transplant complication, the “graft versus host” disease (GVHD). It occurs due to the fact 
that the donor immune system contains T cell clones specific to recipient alloantigens. These cell clones are 
activated upon encountering their antigens, thus causing systemic damage to healthy tissues. Development 
of the alloreactive clones is caused by genetic differences between donor and recipient. The most important 
factors determining successful transplantation concern the compatibility for the genes coding for Major 
Histocompatibility Complex (MHC), that are expressed in all nucleated cells and are responsible for antigen 
presentation to the immune cells. 

Currently established extensive donor banks allow for majority of patients to choose a compatible donor. 
However, this does not provide complete prevention of the GVHD development, because in addition to the 
MHC genes the donor and recipient may differ in so-called minor histocompatibility antigens. Minor antigens 
may be caused by genetic polymorphisms in all of the genome coding regions. Pre-transplantation conditioning 
of the patient, which is necessary for engraftment represent an additional factor contributing to the GVHD 
development, since as its side effect it leads to formation of a pro-inflammatory environment in the organism 
of recipient. 

Severe GVHD develops in approximately 40% of MHC-matched patients, while in cases of partial 
compatibility this proportion is even higher. GVHD causes mortality comparable to other causes of post-
transplant death, such as viral infections or relapse of underlying disease. Thus, the development of severe 
GVHD is a significant limitation for clinical applications of stem cell transplantation. Severe immune 
suppression or depletion of mature donor T cells from the transplant leads to increased probability of relapse 
and weakens anti-infectious immunity. Hence, further search for alternative, more specific ways to prevent 
GVHD is required. This review will focus on the mechanisms of alloreactive T lymphocyte clone development 
and key pathogenetic stages of acute “graft versus host” disease.

Keywords: graft-versus-tumor reaction, graft-versus-host disease, bone marrow transplantation, alloreactivity, immunobiology, 
molecular mechanisms

Введение
Возникшая у позвоночных система адаптив-

ного иммунитета потенциально способна рас-
познавать любые патогенные микроорганизмы, 
в том числе ранее не встречавшиеся в процессе 
эволюции. Это достигается за счет того, что гены, 
кодирующие антигенраспознающие молекулы – 
B- и Т-клеточные рецепторы – находятся в гено-
ме в неокончательно сформированном варианте, 
они создаются в процессе случайной рекомбина-
ции кодирующих фрагментов в каждом индиви-
дуальном клоне лимфоцитов. Для того чтобы ис-
ключить формирование аутореактивных клонов, 
процессы формирования лимфоцитов и разви-
тия иммунного ответа содержат многочисленные 
механизмы контроля.

Центральная толерантность к аутоантигенам 
достигается за счет того, что вновь образованные 
Т-лимфоциты, несущие возникший в результате 
случайной рекомбинации Т-клеточный рецептор 
(ТКР), проходят созревание в тимусе, где клет-
ки медуллярного эпителия демонстрируют им 
антигенный репертуар организма. Лимфоциты, 

распознающие собственные антигены со значи-
тельной аффинностью, вступают в апоптоз и эли-
минируются из Т-клеточного пула. Однако часть 
потенциально аутореактивных Т-лимфоцитов 
все же попадет в системную циркуляцию [35]. 
Дополнительная ступень контроля, обеспечива-
ющая периферическую толерантность, заклю-
чается в том, что для активации наивной (ранее 
не встречавшей свой антиген) клетки требуется 
сочетание специфического сигнала от ТКР и ко-
стимуляторного сигнала, который передается ей 
активированной антигенпрезентирующей клет-
кой (АПК). В случае, когда презентация антигена 
не сопровождается экспрессией провоспалитель-
ных молекул, Т-клетка переходит в состояние 
анергии или становится Т-регуляторной клеткой 
[122].

Аллогенная трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (алло-ТГСК) применя-
ется для лечения ряда гемобластозов и наслед-
ственных заболеваний кроветворной ткани. Она 
включает в себя уничтожение или подавление 
кроветворения пациента и последующую транс-
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плантацию кроветворных стволовых клеток 
(происходящих из костного мозга, перифериче-
ской крови или пуповинной крови) от родствен-
ного или неродственного донора. Трансфузия 
зрелых αβ Т-лимфоцитов вместе со стволовы-
ми гемопоэтическими клетками обеспечивает 
восстановление иммунной системы пациента, 
однако в качестве осложнения она способна 
вызывать иммунный ответ на здоровые ткани 
реципиента – реакцию «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ). РТПХ принято разделять 
на две формы: острую и хроническую (оРТПХ 
и хРПТХ). Формальным критерием является 
срок возникновения осложнения: реакцию, раз-
вивающуюся в течение первых 100 дней после 
трансплантации, считают острой, а после 100 
дней – хронической [48]. Однако это разделение 
условно: проявления оРТПХ возможны после 
100 дней, а хРТПХ может развиться ранее. Но 
по сути, в основе острой и хронической РТПХ 
лежат различные иммунологические механиз-
мы.

Острая форма РПТХ обусловлена активацией 
системы адаптивного иммунитета и специфиче-
ским распознаванием Т-клетками донора антиге-
нов реципиента, в результате которого активиро-
ванные донорские Т-лимфоциты атакуют ткани 
реципиента. Хотя иммунный ответ при оРТПХ 
возникает на антигены реципиента, аллогенные 
для донора, ее можно рассматривать как фор-
му острой аутоиммунной патологии, поскольку 
в основе развития оРТПХ лежат нарушения ме-
ханизмов предотвращения аутоиммунных реак-
ций. Во-первых, Т-лимфоциты донора не про-
ходили отбор на неспособность распознавать 
уникальные антигены реципиента (отсутствие 
центральной толерантности), а во-вторых – 
предтрансплантационная химио- и/или радиоте-
рапия вызывает массивное повреждение тканей, 
что приводит к повышенному уровню экспрес-
сии провоспалительных цитокинов и системной 
активации АПК, которые предоставляют аллоре-
активным Т-клеткам необходимый костимуля-
торный сигнал (срыв периферической толерант-
ности). Сочетание этих двух факторов приводит 
к запуску острой формы РТПХ [41].

хРПТХ представляет собой системное ауто-
иммунное заболевание, развитие которого было 
спровоцировано трансплантацией гемопоэтиче-
ских клеток и последующей оРТПХ. При этом 
роль прямого аллораспознавания при хрониче-
ской форме РТПХ не очевидна, за счет повреж-
дения тимуса при кондиционировании и оРТПХ 
ответ может развиваться и на аутоантигены, об-
щие для донора и реципиента. Также в патогенезе 
хронической формы РПТХ важную роль играют 
B-клетки и вырабатываемые ими аутоантитела 
[101].

В 1970-х годах, когда алло-ТГСК начала 
успешно применяться, первоначальной терапев-
тической целью было восстановление в организ-
ме пациента гемопоэза, уничтоженного радио- 
и химиотерапией. Однако довольно быстро было 
замечено, что трансплантат обладает собствен-
ным противоопухолевым эффектом [121]. Те 
же механизмы, которые лежат в основе формиро-
вания оРТПХ, обеспечивают один из важнейших 
терапевтических эффектов алло-ТГСК – распоз-
навание иммунной системой донора опухолевой 
ткани (реакция «трансплантат против опухоли», 
РТПО). Именно за счет противоопухолевой ак-
тивности донорских клеток достигается унич-
тожение резистентных к химио- и радиотера-
пии бластных клеток и формирование стойкой 
ремиссии [17]. Гемобластозы относятся к зло-
качественным заболеваниям с невысоким об-
щим количеством мутаций [2], что означает, что 
в большинстве случаев мутации, возникшие de 
novo в злокачественном клоне, не представляют-
ся в качестве поверхностных антигенов. Таким 
образом, ответ развивается преимущественно 
на аллоантигены, общие для опухолевой и здоро-
вой кроветворной ткани реципиента [123].

В настоящее время аллогенная трансплан-
тация стволовых клеток крови применяется 
для лечения острых и хронических лейкозов, 
ходжкинской и неходжкинской лимфом, мие-
лодиспластического синдрома, множественной 
миеломы, а также некоторых видов солидных 
опухолей [116]. Алло-ТГСК имеет большой те-
рапевтический потенциал для целого ряда нео-
пластических заболеваний (включая солидные 
опухоли) и заболеваний иммунной системы, од-
нако ее применимость существенно ограничена 
из-за риска развития тяжелых и потенциально 
летальных форм РТПХ. Для того чтобы мини-
мизировать РТПХ, сохраняя терапевтический 
эффект РТПО, необходима разработка новых 
подходов, основанных на детальном понимании 
молекулярных механизмов развития РТПХ.

I. Молекулярные механизмы аллореактивности

Главный комплекс гистосовместимости
Ключевую роль в аллогенном иммунном 

ответе, обусловливающем как РТПО, так и 
РТПХ, играют молекулы главного комплекса 
гистосовместимости (Major Histocompatibility 
Complex, MHC), так как именно они 
презентируют на поверхности клеток антигены, 
распознаваемые Т-клеточными рецепторами.
Антиген, а в случае Т-клеток это пептид длиной 
от 8 до 20 аминокислот, помещен в бороздку, 
стенки которой сформированы MHC [12], и так 
как взаимодействие происходит между по-
верхностями ТКР и комплекса MHC-пептид 
[45], для узнавания важна не только после-
довательность пептида, но и структура MHC. 



502

Efimov G.A. et al.
Ефимов Г.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Поскольку гены, кодирующие MHC, являются 
высокополиморфными (то есть в популяции 
имеется множество аллельных и, соответствен-
но, структурных вариантов), совместимость 
донора и пациента по аллелям MHC играет 
важнейшую роль. Свой вклад в формирование ал-
логенного иммунного ответа вносят и пептидные 
аллоантигены. Далее будут рассмотрены 
механизмы образования аллореактивных клонов 
в ситуации полной и неполной совместимости 
по генам MHC.

Гены, кодирующие MHC, у человека также на-
зываются HLA (Human Lymphocyte Antigen) и на-
ходятся на 6-ой хромосоме в нескольких локусах, 
расположенных в регионах MHC I и MHC II, 
разделенных участком 6-ой хромосомы, истори-
чески называемым MHC III, но не содержащим 
генов, участвующих в презентации пептидов.

MHC I локус включает в себя три класси-
ческих гена: HLA-A, -B и -С. Кодируемые ими 
белки находятся на поверхности всех ядерных 
клеток организма, их функция заключается 
в презентации цитотоксическим (CD8+) лим-
фоцитам пептидов, получающихся в результате 
деградации эндогенных клеточных белков, ко-
торые для инфицированных клеток также вклю-
чают в себя и вирусные белки. Регион MHC II 
содержит гены HLA-DQ, -DP и -DR. Они экс-
прессируются в специализированных антиген-
презентирующих клетках иммунной системы 
(дендритные клетки, макрофаги и B-клетки), 
а источником представляемых MHC II пепти-
дов являются преимущественно внеклеточные 
антигены, захватываемые при фагоцитозе и пи-
ноцитозе, в том числе белки, происходящие 
из патогенов (в этом случае пептиды образуются 
при расщеплении белков в эндосоме катепсина-
ми и другими протеолитическими ферментами). 
Комплексы пептид-MHC II узнаются CD4+ лим-
фоцитами. Собственные клеточные белки также 
могут представляться в MHC II класса. При этом 
мембранные и секреторные белки транспорти-
руются в эндоплазматический ретикулум (ЭПР) 
при синтезе, а цитоплазматичесикие белки до-
ставляются в результате аутофагии или прямого 
трансмембранного переноса [115, 128].

Кроме того, существует механизм, который 
обеспечивает презентацию пептидов, происхо-
дящих из экзогенных белков, в MHC I. Этот фе-
номен называется кросс-презентацией и играет 
важную роль в активации наивных CD8+ лимфо-
цитов и патогенезе оРТПХ.

Степень совпадения донора по генам HLA яв-
ляется одним из главных факторов, влияющих 
на вероятность развития оРТПХ [4], а следователь-
но, важнейшим критерием для подбора донора.

Каждый индивид имеет от 6 до 141 различных 
классических MHC генов I и II класса, а все-
го в популяции существует более 9000 аллелей, 
различающихся по аминокислотной последова-
тельности в пептид-связывающих доменах (все 
описанные полиморфизмы в генах HLA содер-
жатся в базе данных dbMHC: ftp://ftp.ncbi.nlm.
nih.gov/pub/mhc/). Поскольку кроссинговера 
в локусе MHC, как правило, не происходит [28], 
весь HLA-гаплотип наследуется целиком (рис. 1, 
см. 2-ю стр. обложки). Таким образом, сиблин-
ги имеют 25%-ную вероятность быть полностью 
идентичными по генам HLA [38], а у родителей 
и детей как минимум половина аллелей одинако-
вые.

Для пациентов, не имеющих HLA-
идентичного сиблинга, возможно подобрать 
полностью или частично HLA-идентичного не-
родственного донора. Крупномасштабные про-
граммы HLA-типирования и развитие междуна-
родных донорских банков привели к тому, что 
для 70% пациентов европеоидной расы возможно 
подобрать по крайней мере одного неродствен-
ного донора, совпадающего по 8/8 или 10/10 ал-
лелям [54].

Трансплантация от донора, имеющего один 
полностью идентичный гаплотип, называется 
гаплоидентичной трансплантацией2, и, хотя при 
ней значительная часть HLA-генов у донора и ре-
ципиента отличается, частота развития тяжелых 
форм РТПХ не превышает таковую для транс-
плантации от HLA-идентичного неродственного 
донора и даже приближается к таковой для HLA-
идентичных сиблингов [66, 96, 126]. Это может 
объясняться как различиями в протоколах имму-
носупресии, так и преимуществами сравнитель-
но более молодого возраста гаплоидетичных до-
норов, так как для пожилых пациентов эту роль 
могут выполнить дети.

Несовпадения по отдельным генам MHC 
вносят неодинаковый вклад в развитие тяжелых 
форм РТПХ, так различия по MHC II генам HLA-
DRB1 и -DQB1 малоиммуногенны, а несовпада-
ния по MHC I генам более опасны с точки зрения 
вероятности развития РТПХ. Среди генов MHC 
I класса также существует иерархия несовпаде-
ний по степени иммуногенности. Несовпадения 
по HLA-B и -С переносятся легче, чем по HLA-A 
[72]. Также описаны «недопустимые» несовпаде-
ния [31, 64, 134]. При этом важно отметить, что 
иммуногенность не зависит от степени гомоло-
гии чужеродной аллели с донорской. Так, одна 
аминокислотная замена между аллелями B*44:02 
и B*44:03 связана с высоким риском оРТПХ [42, 

1	 Разнообразие	 уменьшается	 за	 счет	 гомозиготности	 по	 отдельным	
генам	или	целым	гаплотипам.	Кроме	того,	в	некоторых	гаплотипах	HLA	DR	
кластер	содержит	дополнительный	кодирующий	ген	β-цепи	и	таким	образом	
образуется	дополнительная	аллель	HLA-DR	[69].
2	 Роль	 донора	 в	 этом	 случае	 выполняют	 родители,	 дети	 или	 сиблинги	
пациента.
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65], тогда как несовпадения по значительно раз-
личающимся аллелям более приемлемы [53].

Сильно различающиеся аллели часто оказы-
ваются более допустимыми, так как в этом случае 
снижено число потенциально реактивных кло-
нов.

Дополнительный вклад в вероятность разви-
тия РТПХ вносит неодинаковый уровень экс-
прессии различных генов HLA [58, 95].

Формирование аллореактивных клонов
Т-клеточный репертуар формируется в тиму-

се в результате последовательных этапов поло-
жительной и отрицательной селекции. Сначала 
отбираются только клетки, способные взаимо-
действовать с собственными молекулами MHC 
с аффинностью выше пороговой. Затем из этого 
множества элиминируются потенциально ауто-
реактивные клетки, чьи рецепторы имеют высо-
кую аффинность к собственным пептидам. Ото-
бранный в результате репертуар содержит клоны, 
способные распознавать любые, за исключением 
собственных, пептиды, представленные в кон-
тексте собственных аллелей MHC.

Таким образом, при HLA-идентичной транс-
плантации репертуар донора неизбежно содер-
жит клоны, способные распознавать пептиды 
реципиента, которые не представлялись в тиму-
се донора. В этом случае популяция аллореак-
тивных клонов распознает аллогенные пептиды 
в контексте общих молекул MHC (рис. 2А, см. 
2-ю стр. обложки).

В случае, когда MHC донора и реципи-
ента не полностью совпадают, аллореактив-
ность может развиваться также за счет того, что 
Т-клеточный рецептор, умеренно аффинный 
к одной из собственных аллелей MHC, может 
случайно оказаться высокоаффинным к ком-
плексу собственного пептида с чужеродной MHC 
(рис. 2Б, см. 2-ю стр. обложки). Это объясняется 
тем, что ТКР распознает суммарную антигенную 
поверхность комплекса пептид-MHC, и любые 
ее изменения могут оказаться иммуногенными. 
Так, ингибитор обратной транскриптазы абака-
вир специфично связывается с MHC аллелью 
HLA-B*5701, а противосудорожный препарат 
карбамазепин – с HLA-B*1502, что приводит 
к изменению антигенной поверхности и разви-
тию тяжелой аутоиммунной реакции, имеющей 
симптоматику злокачественной экссудативной 
эритемы или токсического эпидермального не-
кролиза [29, 77].

Этот механизм достаточно распространен, и в 
зависимости от несовпадающей аллели до 10% 
донорских клеток могут оказаться аллореак-
тивными в новом хозяине [8]. Тем самым их ко-
личество на порядок превышает число клеток, 
специфичных даже к самым распространенным 
вирусным эпитопам.

Кроме того, возможна комбинация этих двух 
механизмов, когда Т-лимфоциты распознают 
незнакомые пептиды, представленные чужерод-
ными аллелями MHC (рис. 2В, см. 2-ю стр. об-
ложки). При этом соотношение двух типов алло-
реактивности при неполном совпадении MHC 
не изучено и является важным и интересным во-
просом для исследования.

Популяция аллореактивных клеток гетероген-
на по своей специфичности: некоторые клоны 
распознают только конкретный пептид в контек-
сте чужеродной аллели MHC, другие обладают 
сродством к широкому спектру пептидов.

Хотя, за исключением случаев иммунизации 
при беременности, Т-клетки донора не встреча-
ли антигены реципиента до трансплантации, ал-
лореактивными могут быть клетки памяти. Это 
объясняется феноменом кросс-реактивности 
вирус-специфических Т-лимфоцитов к чуже-
родным MHC в комплексе с аутологичным пеп-
тидом. Так, клетки, несущие рецепторы, специ-
фично узнающие вирусные пептиды в контексте 
определенной аллели MHC, оказываются кросс-
реактивны с аллогенной молекулой HLA [34]. 
При этом порог активации для клеток памяти 
существенно снижен, после встречи со специ-
фичным антигеном эти клетки проходят быструю 
реактивацию и экспансию и затем начинают ока-
зывать цитотоксические эффекты.

Дополнительный вклад в аллореактивность 
могут вносить Т-лимфоциты, имеющие два 
различных рецептора. В процессе созревания 
Т-лимфоцита после успешного перестраивания 
β-цепи происходит последовательная реаранжи-
ровка обоих локусов α-цепи. За счет этого мо-
гут получаться клетки, несущие две различные 
α-цепи и, соответственно, два различных рецеп-
тора. При этом один из них может маскировать 
другой от процессов положительной и отрица-
тельной селекции [91]. Среди аллореактивных 
клонов обнаруживается непропорционально вы-
сокое количество клонов с двойной специфично-
стью [86].

Минорные антигены гистосовместимости
Развитие РТПХ при полностью HLA-

идентичной трансплантации обусловлено иммун-
ным распознаванием пептидов, презентируемых 
молекулами MHC в организме реципиента, но 
отсутствующих у донора. Эти пептиды, называе-
мые минорными антигенами гистосовместимости 
(Minor Histocompatibilty Antigens, MiHA), образу-
ются в результате генетических полиморфизмов, 
расположенных вне HLA-локуса. В геноме чело-
века содержится около 1 × 105 несинонимичных 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) [90], 
кроме того, могут встречаться инсерции/делеции 
большего размера.

Наличие несинонимичных нуклеотидных за-
мен в геноме реципиента приводит к тому, что 
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в его организме иммунопептидом (совокуп-
ность всех пептидов, представленных в моле-
кулах MHC) неизбежно отличается от донор-
ского. Так, для пары сиблингов с одинаковым 
набором MHC аллелей пересечение иммуно-
пептидомов составляет 85%. В их иммунопети-
домах было обнаружено 34 непересекающихся 
пептида, обусловленных аминокислотными за-
менами ОНП (что составило всего 0,5% от всех 
несинонимичных ОНП) [49]. У неродственных 
HLA-идентичных пар иммунопептидомы разли-
чаются еще сильнее, а иммунопептидомы людей 
с разными HLA-гаплотипами вследствие разной 
специфичности аллелей МНС к пептидам почти 
не пересекаются.

Минорные антигены можно разделить на две 
группы: в первом случае аминокислотная замена 
приводит к тому, что в иммунопептидом попада-
ет пептид, который ранее там не был представлен 
(как правило, это связано с изменением сродства 
пептида к MHC); во втором случае и исходный, 
и вариантный пептид представляются в комплек-
се с MHC. В этом случае аллорекативные клоны 
оказываются способны распознать одну амино-
кислотную замену в презентируемом пептиде.

На включение или исчезновение того 
или иного пептида из иммунопептидома кроме 
аффинности пептидов к молекулам МНС влияют 
процессы протеасомной деградации его исходно-
го белка и транспортировка пептида в эндоплаз-
матический ретикулум (ЭПР). На каждом из этих 
этапов происходит конкуренция и отбор пепти-
дов, в результате чего в иммунопетидомы различ-
ных тканей попадает 3000-7000 пептидов [9].

В большинстве случаев минорные антиге-
ны имеют однонаправленную иммуногенность. 
То есть для того, чтобы развился иммунный ответ 
на минорный антиген, необходимо, чтобы донор 
был гомозиготен по неиммуногенной аллели, 
а реципиент имел хотя бы одну иммуногенную.

Хотя количество клонов наивных 
Т-лимфоцитов, специфичных к каждому кон-
кретному минорному антигену, невелико, бы-
страя экспансия клеток, распознавших свой 
антиген, вызывает клинические проявления 
оРПТХ. Кроме того, возникает синергия иммун-
ного ответа за счет того, что донор и реципиент 
различаются сразу по многим минорным анти-
генам.

Поскольку оРТПХ при HLA-идентичных 
трансплантациях вызывается исключительно от-
ветом на минорные антигены, определение не-
совпадений по ним является актуальной задачей. 
При этом генотипирование донора и реципиента 
по минорным антигенам существенно сложнее, 
чем по HLA-аллелям, поскольку в этом случае 
требуется не только секвенирование всех кодиру-
ющих участков генома, но и предсказание того, 
какие из полиморфизмов будут представляться 

в виде пептидов в данном наборе MHC молекул. 
Несмотря на то, что существует целый ряд ал-
горитмов, позволяющих отобрать кандидатные 
минорные антигены на основании генетических 
полиморфизмов, требуется экспериментальное 
подтверждение попадания конкретного пептида 
в иммунопептидом, а также его иммуногенности.

Даже обладая информацией обо всех иммуно-
генных минорных антигенах пациента, статисти-
чески очень маловероятно подобрать полностью 
MiHA идентичного донора (за исключением 
гомозиготных близнецов). Кроме того, полное 
исключение аллореактивности нежелательно, 
так как в случае HLA-совместимой трансплан-
тации РТПО развивается именно за счет несо-
впадений по минорным антигенам. Сингенные 
трансплантации не приводят к элиминации опу-
холевого клона и, соответственно, имеют более 
высокую частоту рецидивов [44].

В отличие от молекул MHC I класса, которые 
экспрессируются на всех ядерных клетках, поли-
морфные пептиды происходят из белков, имею-
щих различные профили экспрессии. Тем самым 
различные типы клеток представляют различные 
пептидомы. Существуют минорные антигены, 
специфично экспрессирующиеся в гематопоэти-
ческой ткани [51, 112]. За счет дифференциаль-
ной экспрессии минорных антигенов теорети-
чески возможно специфически разделить РТПО 
и РТПХ, модифицируя трансплантат таким обра-
зом, чтобы он содержал лимфоциты, специфич-
ные к минорным антигенам, экспрессирующим-
ся в гематопоэтической ткани, и не содержал 
клеток, реагирующих на широко экспрессиро-
ванные минорные антигены. Это делает крайне 
актуальным поиск новых клинически значимых 
минорных антигенов и разработку алгоритмов, 
предсказывающих состав иммунопептидома.

Этапы развития оРТПХ
Развитие острой формы РТПХ, ее локализа-

ция и степень выраженности зависят от состава 
и динамики изменения клеточного окружения, 
секреции сигнальных молекул, регулирующих 
миграцию, пролиферацию и дифференцировку 
эффекторных клеток. В развитии РПТХ можно 
выделить три основные стадии. Отправной точ-
кой формирования РТПХ является возникно-
вение провоспалительного цитокинового фона 
[40], в результате чего активируются антиген-
презентирующие клетки. На следующем этапе 
Т-лимфоциты донора, встречающие специфи-
ческие антигены в контексте провоспалительно-
го окружения, проходят клональную экспансию 
и дифференцировку. В заключительной фазе 
активированные Т-клетки мигрируют в органы-
мишени и вызывают массированную гибель кле-
ток, что приводит к высвобождению новых ауто-
антигенов и молекул стресса и формирует петлю 
положительной обратной связи. Схематически 
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стадии развития оРТПХ изображены на рисунке 
3 (см. 3-ю стр. обложки).

1. Повреждающее действие предтрансплантаци-
онного кондиционирования

Первая фаза развития оРТПХ начинается 
еще до трансплантации, когда больным прово-
дится курс лучевой или химиотерапии, или их 
комбинация. Целью предтрансплантационного 
кондиционирования является, с одной стороны, 
значительное сокращение числа опухолевых кле-
ток, а с другой – устранение Т-клеток, которые 
могут вызвать отторжение трансплантата и по-
давление кроветворения реципиента. Органы 
кроветворения содержат специализированные 
гемопоэтические ниши, которые необходимо ос-
вободить от клеток-предшественников донора. 
Эксперименты на животных показали, что даже 
при введении сверхвысоких доз клеток от син-
генных доноров уровень химеризма в отсутствие  
кондиционирования крайне ограничен [97, 114]. 
Также без подавления собственного кроветво-
рения не происходит приживление трансплан-
тата у пациентов с синдромом тяжелого комби-
нированного иммунодефицита (severe combined 
immunodeficiency, SCID), которые не способны 
развить иммунную реакцию против транспланта-
та [21].

По степени элиминации кроветворной тка-
ни пациента разделяют миелоаблативный и не-
миелоаблативный виды кондиционирования. 
В последнее время все чаще применяется неми-
елоаблативное кондиционирование, поскольку 
было показано, что для пациентов, находящих-
ся в ремиссии, усиление радио- и химиотерапии 
не приводит к уменьшению числа рецидивов, 
в то же время существует прямая корреляция 
силы кондиционирования с частотой возникно-
вения и тяжестью РТПХ [3, 106].

Немиелоаблативный вид кондиционирования 
[132] не уничтожает полностью ни здоровую кро-
ветворную кровь пациента, ни трансформиро-
ванный клон. Этот режим кондиционирования 
обеспечивает подавление кроветворения пациен-
та и высвобождение гемопоэтических ниш, в то 
время как окончательная элиминация лейкозных 
клеток обеспечивается за счет эффекта РПТО 
[25]. В этом случае снижается степень поврежде-
ния здоровых тканей и уменьшается частота раз-
вития тяжелых форм РТПХ [80].

В ряде работ было показано, что временного 
и частичного химеризма (с последующим оттор-
жением трансплантата) может быть достаточно 
для индукции противоопухолевого иммунитета. 
В этом случае провоспалительное окружение, 
созданное в результате кондиционирования, ак-
тивирует Т-лимфоциты донора, которые успе-
вают элиминировать опухолевый клон до того, 
как иммунная система реципиента отторгает 
трансплантат [98].

Кумулятивное повреждающее действие ради-
ационного излучения, химиотерапии, первона-
чального злокачественного заболевания и сопут-
ствующих инфекционных осложнений вызывает 
апоптоз здоровых клеток, особенно в быстро об-
новляющихся тканях, таких как слизистая ЖКТ, 
что приводит к резкому всплеску секреции про-
воспалительных молекул, называемому «цитоки-
новым штормом». Повышается секреция таких 
цитокинов, как TNF и IL-1, IL-6, GM-CSF [85, 
130].

Также на поверхности клеток увеличивается 
экспрессия молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 
[39, 47, 92] и молекул главного комплекса гисто-
совместимости, что дополнительно увеличивает 
вероятность презентации реципиент-специфи-
ческих антигенов и их иммунного распознава-
ния.

В тех случаях, когда перед трансфузией про-
водится полная или частичная деплеция αβ 
Т-лимфоцитов в трансплантате, а затем уже по-
сле стихания воспалительной реакции, инду-
цированной кондиционированием, проводится 
дополнительная инфузия зрелых донорских лим-
фоцитов, существенно снижается частота разви-
тия оРТПХ [24, 79].

При применении кондиционирования с по-
ниженной интенсивностью миелоидные ден-
дритные клетки производят IL-12, который 
индуцирует дифференцировку CD4+T-клеток 
в направлении Th1, которые, в свою очередь, 
за счет секреции IFNγ стимулируют деятельность 
макрофагов, что в конечном итоге приводит к ак-
тивации каскадов передачи сигнала через TNF, 
IL-1 и IL-6 [85].

Также на частоту развития и тяжесть оРТПХ 
влияют полиморфизмы в генах, кодирующих ци-
токины. Так, наличие у пациентов ОНП, приво-
дящего к увеличению экспрессии TNF усиливало 
тяжесть оРТПХ [23, 82]. Некоторые полиморфиз-
мы в гене цитокина IL-1 реципиента усиливают 
степень оРТПХ [32], в то время как наличие опре-
деленных аллелей гена IL-1ra (антагонист IL-1) 
у донора связано со снижением тяжести РТПХ 
[32]. Другой провоспалительный цитокин – 
IL-6 – также может усиливать оРТПХ. Было по-
казано, что полиморфизмы, ассоциированные 
с повышенной продукцией IL-6, стабильно ассо-
циированы с усилением оРТПХ [22, 63].

При этом определенный вклад вносят поли-
морфизмы в генах цитокинов и у донора за счет 
секреции цитокинов T-клетками донора после 
трансплантации гемопоэтичеких клеток [108]. Со-
ответственно, полиморфизмы в генах, кодирую-
щих цитокины, нужно принимать во внимание при 
подборе донора для аллогенной трансплантации.

Учитывая ключевую роль формирования про-
воспалительного окружения в результате пред-
трансплантационной терапии, естественной 
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стратегией подавления РТПХ является воздей-
ствие на различные компоненты воспалитель-
ной реакции, вызванной кондиционированием. 
Однако клинические исследования монокло-
нального анти-TNF антитела инфликсимаба 
не показали эффективности в предотвращении 
РТПХ [50], а препарат рекомбинантного TNFR2, 
этанерцепт, имеет лишь ограниченную эффек-
тивность [27]. Также неэффективной оказалась 
и анти-IL-1 терапия [7].

В результате повреждения эпителия кишеч-
ника и других барьерных органов происходит 
проникновение нормальной микробиоты в под-
лежащие ткани. Продукты разрушения бактерий: 
липополисахарид (ЛПС), флагеллин, неметилли-
рованные CpG-мотивы, липотейхоевая кислота 
и пептидогликан, суммарно называемые пато-
ген-ассоциированными молекулярными паттер-
нами, являются мощнейшими стимуляторами 
системы врожденного иммунитета. Toll- и NOD-
подобные рецепторы на макрофагах через актива-
цию транскрипционных факторов NF-κB, AP-1 
и IRF3 [107] запускают экспрессию широкого 
спектра провоспалительных генов, внося допол-
нительный вклад в формирование «цитокинового 
шторма» и развития оРТПХ. На мышиных моде-
лях и в клинических исследованиях было показа-
но, что мутации в гене TLR4, который кодирует 
рецептор ЛПС, снижают риск возникновения 
РТПХ, а связывание бактериальной ДНК с TLR9 
способствует индукции острого РТПХ [94]. Одно 
из наиболее убедительных доказательств роли ре-
цепторов врожденного иммунитета в инициации 
РТПХ было получено при нанесении активатора 
TLR7 на участок мышиной кожи перед индукци-
ей РТПХ. Это приводит к сильной инфильтрации 
T-клеток и развитию РТПХ исключительно в ме-
стах нанесения активатора. 

Полиморфизмы в генах, кодирующих 
TLR4 и NOD-подобные рецепторы, связаны 
с повышенным риском возникновения РТПХ 
и, таким образом, вносят свой вклад в развитие 
РТПХ независимо от различий HLA-аллелям 
или минорным антигенам.

При этом на частоту возникновения и на 
протекание РТПХ оказывает влияние и каче-
ственный состав микрофлоры, что может быть 
использовано в профилактике осложнений по-
сле трансплантации [11, 59]. Соответственно, из-
менение состава кишечной микрофлоры таким 
образом, чтобы она в меньшей степени способ-
ствовала РТПХ, может быть одним из способов 
подавления РТПХ. На животных моделях было 
показано, что после введения пробиотических 
бактерий степень развития РТПХ уменьшалась, 
а общая выживаемость увеличивалась [26, 46].

В результате цитокинового шторма и пере-
дачи сигнала через систему врожденного имму-

нитета происходит активация АПК пациента, 
которые оказались устойчивы к повреждающе-
му действию лучевой и/или химиотерапии. Под 
действием провоспалительного окружения про-
исходит созревание АПК, которые захватывают 
аутоатигены из разрушенных клеток. Экспрессия 
рецепторов к провоспалительным хемокинам 
снижается, одновременно усиливается экспрес-
сия рецепторов гомеостатических хемокинов, 
таких как CXCR4 и CCR7. Это и повышенная 
экспрессия адгезионных молекул: L-селектин, 
LFA-1 (αLβ2-интегрин) – приводит к миграции 
зрелых АПК в лимфоузлы. АПК экспрессируют 
на своей поверхности повышенное количество 
молекул MHC и костимуляторные молекулы.

Трансплантат не содержит зрелых АПК, по-
этому основную роль в запуске оРТПХ играет 
презентация собственных антигенов антигенпре-
зентирующими клетками реципиента, перенес-
шими кондиционирование и активированными 
сигнальными молекулами из поврежденных тка-
ней. оРТПХ в основном поражает богатые АПК 
органы (кишечник, кожа, печень, легкие). Также 
повышенной чувствительности к РТПХ вышепе-
речисленных тканей способствует тот факт, что 
эти ткани находятся на границе с внешней сре-
дой и, соответственно, их повреждение кондици-
онированием приводит к просачиванию микро-
флоры, таким образом обеспечивая активацию 
рецепторов системы врожденного иммунитета 
и предоставляя через ось CD28/B7 необходимый 
для активации Т-лимфоцитов костимуляторный 
сигнал. На более поздних этапах может происхо-
дить захват и презентация антигенов реципиента 
АПК происходящими из трансплантата. 

Как было отмечено выше, распознавание 
пептида в комплексе с MHC необходимо, но 
в большинстве случаев недостаточно для акти-
вации Т-лимфоцитов. Дополнительный стимул 
обеспечивается через взаимодействие с кости-
муляторными молекулами, экспрессируемыми 
на поверхности АПК [10]. Передача сигнала обе-
спечивается молекулами двух семейств: семей-
ства рецептора TNF, а также суперсемейства им-
муноглобулинов, включающего в себя B7/CD28, 
TIM и молекулы адгезии группы CD2. 

Ключевые костимуляторные молекулы, ко-
торые присутствуют на активированных АПК – 
это B7.1 и B7.2 (CD80 и CD86), а также CD40. B7 
связывается с CD28, представленной на мембра-
не Т-лимфоцитов. Это взаимодействие является 
вторым сигналом, необходимым для запуска про-
лиферации и дифференцировки Т-клеток. CD40 
связывается с CD40 лигандом (CD154), который 
находится на мембране Т-хелперов. 

Наряду с активирующими существуют моле-
кулы, передающие ингибиторный сигнал, и их 
уровень экспрессии меняется на разных стадиях 
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созревания клеток. Со временем на поверхности ак-
тивированных лимфоцитов начинается экспрессия 
молекулы CTLA-4, которая конкурирует с CD-28 
за связывание с B7, подавляя активацию лимфоци-
тов. Активация Т-клетки подавляется ингибирую-
щими молекулами PDL1 и PDL2, которые пере-
дают сигнал через специфический рецептор PD1.  
Специфические блокаторы CTLA-4 и PD1/PDL1 
успешно применяются в терапии меланомы [1]. 
Таким образом, в ходе нормального иммунного от-
вета контролируется и своевременно подавляется 
эффекторное звено Т-клеточного ответа. 

Костимуляторные молекулы являются 
перспективными мишенями для модуляции 
Т-клеточного ответа при трансплантации, не-
сколько препаратов уже одобрены для клини-
ческого применения. В настоящий момент из-
учается применимость этого подхода в области 
профилактики и лечения оРТПХ.

2. Трансплантация аллогенных гемопоэтических 
клеток

На втором этапе патогенеза оРТПХ происхо-
дит активация Т-лимфоцитов донора, попавших 
в чужеродное и провоспалительное окружение. 
Кроме CD34+ клеток-предшественников, трасн-
плантат содержит зрелые Т-лимфоциты.

В связи с этим одним из подходов к профилак-
тике оРТПХ является модификация состава до-
норских клеток, вводимых пациенту. Так, полная 
деплеция αβ Т-клеток при сохранении стволовых 
клеток существенно снижает частоту и интенсив-
ность оРТПХ за счет отсутствия в трансплантате 
клеток специфичных к аллоантигенам. Однако 
из-за отсутствия клеточного звена иммунитета 
одновременно повышается вероятность отторже-
ния трансплантата, частота развития вторичных 
инфекций, снижается эффект РТПО и, соответ-
ственно, увеличивается частота развития рециди-
ва [71, 73].

Кроме полной αβ деплеции существует дру-
гой подход. При помощи методов магнитной 
сепарации возможно селективно удалять отдель-
ные типы Т-клеток, которые различаются по по-
верхностным маркерам [89]. Выделяют наивные, 
эффекторные Т-лимфоциты и клетки памяти, 
включающие в себя центральные клетки памя-
ти и эффекторные клетки памяти, а также CD4+ 
и CD8+ регуляторные Т-клетки

Поскольку, за исключением случаев кросс-
реактивности, клетки, специфичные к алло-ан-
тигенам, могут находиться только в популяции 
наивных Т-лимфоцитов, селективная депле-
ция наивных клеток может быть эффективным 
средством профилактики РТПХ. Данные, полу-
ченные в экспериментах на мышиных моделях, 
указывают на то, что трансфузия клеток памяти 
не вызывает или вызывает существенно более 
слабую РТПХ [5, 132]. В клинических экспери-
ментах было подтверждено, что среди наивных 

Т-клеток существенно больше клеток, специ-
фичных к минорным антигенам, чем в популя-
ции клеток памяти [16]. Тем не менее экспери-
менты по селективной деплеции наивных клеток 
не привели к существенному снижению оРПТХ 
[15] (достоверное снижение наблюдалось лишь 
для хронической формы РТПХ). Это может озна-
чать, что в данном случае развитие оРТПХ вызы-
валось клетками памяти.

К настоящему моменту существует инстру-
ментальная база для селективной модификации 
трансплантата, которая могла бы заключаться 
в специфической деплеции аутореактивных кло-
нов и/или обогащения клонов, специфичных 
к антигенам гемопоэтической ткани для стиму-
ляции противоопухолевого ответа. Современ-
ные методы магнитной селекции в сочетании 
с рекомбинантными мультимерами различных 
аллелей MHC, нагруженными конкретными 
пептидами, позволяют специфически выделить 
клоны Т-лимфоцитов, реагирующие на конкрет-
ные пептиды. Этот подход успешно применяется 
для адоптивного переноса вирус-специфических 
Т-лимфоцитов и для иммунотерапии солид-
ных опухолей. Теоретически возможно удалить 
из трансплантата клетки, распознающие антиге-
ны, ответственные за РТПХ, но оставить клетки, 
специфичные к антигенам кроветворной ткани, 
и сохранить тем самым эффект РТПО. Однако 
отсутствие достоверной модели, позволяющей 
предсказывать потенциально иммуногенные 
минорные антигены в конкретных парах донор–
реципиент, делает этот подход не применимым 
на сегодняшний день.

Содержащаяся в трансплантате противо-
воспалительная субпопуляция лимфоцитов – 
Т-регуляторные клетки – также оказывает вли-
яние на развитие оРТПХ. Так, было показано, 
что высокое содержание этих клеток в транс-
плантате ассоциировано с пониженным риском 
острого РТПХ [76]. Однако в большинстве слу-
чаев концентрация регуляторных клеток в транс-
плантате оказывается недостаточной для пре-
дотвращения развития оРТПХ. Кроме того, под 
действием провоспалительного окружения ре-
гуляторные клетки могут приобретать провос-
палительный фенотип, в частности переходить 
в Th17-субпопуляцию. 

Уже через несколько часов после трансплан-
тации Т-клетки донора мигрируют в лимфоуз-
лы, где они встречают активированные АПК 
реципиента, презентирующие алло-антигены. 
Различные возможные комбинации цитокинов 
на данной стадии способны направлять развитие 
Т-лимфоцитов по различным путям. 

CD4+ клетки являются важными координато-
рами защитных реакций, через экспрессию мем-
бранных и растворимых сигнальных молекул они 
регулируют дифференцировку и эффекторные 
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функции иммунных клеток. Спектр продуциру-
емых цитокинов определяется подтипом клеток. 
В популяции CD4+ различают два подтипа: Th1 
и Th2, стимулирующих клеточный (макрофаги, 
цитотоксические лимфоциты) и гуморальный 
(B-клетки, эозинофилы) иммунитет.

Традиционно считается, что проявление РТПХ 
связано с Th1-опосредованным ответом [68, 119]. 
Дифференцировка Т-клеток в данном направле-
нии запускается IL-12 с последующей экспресси-
ей транскрипционного фактора T-bet через акти-
вацию транскрипционного фактора STAT4 [104]. 
Повышенное содержание Th1-ассоциированных 
цитокинов, TNF и IFNγ, коррелируют с более вы-
раженным протеканием оРТПХ в модельных си-
стемах и клинических исследованиях. IFNγ в дан-
ном случае задействован в петле положительной 
обратной связи, так как усиливает развитие Th1-
ответа. Помимо участия в регуляции, IFNγ оказы-
вает непосредственный цитотоксический эффект 
на слизистую кишечника [20]. 

Th2-путь обычно рассматривают в качестве 
противоположного Th1. Дифференцировка в Th2 
запускается в присутствии IL-25 и впоследствии 
поддерживается IL-4, в результате в них проис-
ходит активация транскрипционных факторов 
STAT6 и GATA3. Эффекторными цитокина-
ми в данном случае выступают IL-4, IL-5, IL-10 
и IL- 13. Th2-путь обычно связан с более мягким 
течением РТПХ и его локализацией в тканях лег-
кого, печени либо кожи, но не ЖКТ, что характер-
но для Th1. В недавних работах была обнаружена 
зависимая от IL-25 популяция клеток врожденно-
го иммунитета, не несущая B- или Т-клеточного 
рецептора. При этом спектр секретируемых эти-
ми клетками цитокинов соответствует Th2-пути. 
Исходя из указанных свойств, IL-25 обладает за-
щитным в отношении ЖКТ эффектом, что может 
быть применимо в контексте развития РТПХ.

Кожная локализация также может быть обу-
словлена активностью Th17-клеток, хотя для них 
более характерно участие в развитии хронической 
РТПХ, которая протекает по другому механизму, 
больше схожему с аутоиммунными патологиями 
[62]. Дифференцировка в направлении Th17 про-
ходит под действием IL-6, транскрипционный 
фактор RORγt запускается при активации STAT3, 
поддержание жизнеспособности и пролифера-
ция обеспечиваются IL-23 и IL-21. В качестве 
эффекторных цитокинов выступают IL-17, IL- 21 
и IL-22 [109]. IL-21 может, кроме того, произво-
диться фолликулярными Th-клетками, этот ци-
токин способствует развитию РТПХ, нарушая 
гомеостаз регуляторных Т-клеток.

Другой, ассоциированный с Th1 цитокин, 
IL-2 также оказывает комплексное действие [67]. 
Изначально было известно о его способности 
стимулировать пролиферацию лимфоцитов, что 
применялось в терапии солидных опухолей [36]. 

Использование моноклональных антител против 
рецептора IL-2 (базиликсимаб) показало сни-
жение оРТПХ как в модельных экспериментах, 
так и в клинике [81]. Для пациентов нечувстви-
тельных к терапии стероидами при оРТПХ (ста-
дии III и IV) пятилетняя выживаемость составила 
20% [43]. Базиликсимаб показал эффективность 
и у пациентов с неполной HLA-идентичностью 
донора, нечувствительных к терапии стероида-
ми [125]. В то же время IL-2 играет роль и в под-
держании популяции Т-регуляторных клеток и 
тем самым в подавлении РТПХ. По всей види-
мости, проявление этих двух противоположных 
эффектов зависит от концентрации цитокина 
и объясняется конкурентным связыванием с со-
зревающими регуляторными и эффекторными 
Т-клетками [55].

Другие популяции Т-клеток, такие как γδ 
T-клетки и NK-клетки (естественные киллеры), 
также влияют на развитие РТПХ [83, 105].

Активированные в воспалительном окруже-
нии АПК реципиента направляются во вторич-
ные лимфоидные органы, туда же вскоре после 
трансплантации мигрируют наивные Т-клетки 
донора. Однако при трансплантации кроветвор-
ных стволовых клеток роль вторичных лимфоид-
ных органов не столь существенна, как в случае 
формирования нормального иммунного ответа. 
Поскольку аллоантигены экспрессируются по-
всеместно, любая активированная АПК пред-
ставляет аллоантигены, а в случае несовпадений 
по генам HLA число предшественников аллоре-
активных Т-клеток необычайно высоко. Поэтому 
активация Т-клеток может успешно проходить 
и в других тканях, предположительно в кост-
ном мозге, что подтверждается экспериментами 
по индукции РТПХ на мышах без лимфатических 
узлов, в том числе в комбинации со спленэкто-
мией [6, 111]. 

3. Эффекторная фаза оРТПХ
Завершающая (эффекторная) фаза патогене-

за острой формы РТПХ включает в себя направ-
ленную миграцию активированных Т-клеток до-
нора в органы-мишени и повреждение здоровых 
тканей реципиента через механизмы апоптоза 
и непрямой цитотоксичности. Аллореактивные 
Т-клетки секретируют в лимфоидных тканях INF, 
TNF и другие провоспалительные цитокины, ко-
торые попадают в кровоток и вместе с медиато-
рами воспаления, выделенными в кровоток по-
врежденными тканями, способствуют секреции 
провоспалительных хемокинов эндотелиальными 
и эпителиальными клетками в органах мишенях. 
Активированные T-клетки мигрируют по гради-
ентам концентрации хемокинов CXL9, CXCL10 
и CXCL11. Попав в органы мишени, Т-клетки, 
в свою очередь, секретируют хемокины: ССL3, 
CCL4, CCL5), которые продолжают привлекать 
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эффекторные Т-клетки, когда секреция хемоки-
нов первой волны начинает спадать [129]. 

Пути миграции эффекторных T-клеток за-
висят от рецепторов к хемокинам, которые они 
экспрессируют. Так, экспрессия хемокинового 
рецептора CCR9 аллореактивными T-клетками 
способствует их миграции в кишечник и кожу, 
рецепторы CCR4 и ССR10 обусловливают попа-
дание в кожу, а CXCR3 вызывает миграцию Th1 
клеток в участки поврежденной ткани [113]. 

Перспективным направлением профилактики 
РТПХ является фармакологическая блокировка 
передачи сигналов через рецепторы хемокинов. 
У мышей, получавших инфузии CD8+ клеток 
с нарушенной функцией ССR2, наблюдалось ме-
нее выраженное повреждение кишечника и пе-
чени по сравнению с животными, получавшими 
ССR2+T-клетки, в то же время экспрессия CCR2 
не оказывала влияния на эффект РТПО [118]. 
Ингибирование CXCR3 также уменьшало сте-
пень выраженности РТПХ в мышиных моделях 
[52]. У пациентов было показано, что полимор-
физмы ССR9 связаны со степенью выраженности 
РТПХ [57]. Однако использование антагонистов 
рецепторов хемокинов имеет не только положи-
тельный эффект, так как оно также может инги-
бировать миграцию регуляторных T-клеток в ор-
ганы, где развивается РТПХ [129]. Стероидная 
терапия, являющаяся на сегодняшний день стан-
дартным компонентом профилактики и лечения 
РТПХ, оказывает влияние на уровни экспрессии 
сразу нескольких хемокинов, таких как CXCL9, 
CXCL10, CXCL11, CCL2 и CCL3 [18]. 

Миграция эффекторных Т-клеток регулиру-
ется через взаимодействие между адгезионными 
молекулами и соответствующими им рецептора-
ми на поверхности Т-лимфоцитов.

Одним из семейств молекул, участвующих 
в направленной миграции Т-лимфоцитов при 
РТПХ, являются селектины. P-селектин, при-
надлежащий к семейству гликозилированных 
лектинов, конститутивно экспрессируется на по-
верхности эндотелия в сосудах, кожи и костном 
мозге и индуцируется на других клетках эндоте-
лия во время воспаления [87].

P-селектин необходим для обеспечения об-
ратимых взаимодействий между эндотелием 
и Т-клетками. Уровни мРНК, кодирующей лиганд 
P-селектина – PSGL1, повышаются в Т-клетках 
во время РТПХ [133]. У мышей, у которых отсут-
ствует функционирующий P-cелектин, наблю-
дается менее выраженная по сравнению с кон-
трольными реципиентами симптоматика оРТПХ 
в коже, печени и тонкой кишке. Это связано с по-
ниженной миграцией Т-лимфоцитов в Пейеро-
вы бляшки и тонкую кишку [75]. Блокирование 
взаимодействия селектина с его лигандом также 
может использоваться для ингибирования на-
правленной миграции аллореактивных Т-клеток. 
Однако возможны побочные эффекты на проти-
воинфекционный иммунитет [74].

Недавно появились работы в которых проде-
монстрирована важная роль интегринов при раз-
личных видах заболеваний связанных с воспале-
нием, включая РТПХ. Высокий уровень тканевой 
специфичности интегринов делает их перспек-
тивными мишенями при терапии РТПХ. LPAM-1 
(α4β7 интегрин) определяют миграцию лимфоци-
тов в ЖКТ и ассоциированные с кишечником лим-
фоидные ткани [37, 100]. Было показано, что ин-
гибирование β7 интегрина в значительной степени 
подавляет кишечную форму оРТПХ не затрагивая 
РТПО [124]. Взаимодействия между αLβ2 / ICAM-1 
способствуют миграции в легкое [93], αLβ2 /ICAM-
1, 2, 3 – в печень [102], и α4β7 / МadCAM-1 – в ки-
шечник [117]. Селективные блокаторы интегринов 
уже применяются в лечении аутоиммунных забо-
леваний, антитело к α4 интегрину (натализумаб) 
было недавно одобрено для лечения больных мно-
жественным склерозом [56].

Попадая в органы-мишени, Т-лимфоциты 
вызывают направленное повреждение тканей. 
Эффекторная стадия РТПХ реализуется в основ-
ном за счет СD8+ и CD4+ клеток, но, в принципе, 
может происходить и за счет NK-клеток (в слу-
чае несовпадения по HLA-локусам). В большин-
стве работ показано, что NK-клетки в основном 
способствуют эффекту РТПО и даже могут по-
давлять инициацию РТПХ за счет элиминации 
АПК реципиента [99].

CD8+ клетки реализуют свое токсическое дей-
ствие за счет индукции апоптоза, однако в патоге-
незе идиопатической инфильтрация СD8+T-клеток 
не сопряжена с индукцией апоптоза [20, 30]. 

Индукция апоптоза может происходит путем 
активации разных цитолитических каскадов, та-
ких как Fas/FasL, перфорин и гранзимы, TNF 
(секретируемый моноцитами и макрофагами), 
TRAIL и TWEAK. В целом сигнальный путь Fas/
FasL вносит больший вклад в развитие РТПХ, 
чем выброс перфорина и гранзимов [84], хотя 
в развитии нормального иммунного ответа имен-
но каскад, запускаемый перфорином и гранзи-
мами, участвует в иммунном ответе против вну-
триклеточных патогенов [61], тогда как Fas/FasL 
в основном используется в индукции апоптоза 
при регуляции иммунного ответа [88].

Кроме того, было показано, что индукция 
апоптоза в лейкемических клетках в основ-
ном происходит за счет перфорина и гранзимов 
в то время, как при РТПХ больше задействован  
Fas/FasL путь [103].

Было показано, что в РТПХ также могут быть 
задействованы альтернативные пути переда-
чи проапоптотического сигнала, такие как че-
рез TNF и другие белки TNF-семейства: TRAIL 
и TWEAK [60].

В отличие от CD8+ клеток, которым необхо-
димо непосредственное взаимодействие с клет-
ками-мишенями, СD4+ клетки вносят свой вклад 
в патогенез РТПХ без прямого контакта с клетка-
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ми за счет секреции цитокинов. Такие секретиру-
емые цитокины, как TNF и IL-1, могут циркули-
ровать в крови в больших концентрациях и иметь 
эндокринный эффект [120]. 

Кроме того, СD4+ клетки могут также инду-
цировать апоптоз как за счет активации Fas/FasL 
каскада, так и через секрецию перфорина и гран-
зимов [14]. 

Мононуклеарные фагоциты, активированные 
цитокинами, вырабатываемыми Th1-клетками 
и липополисахаридом, проникающим из повреж-
денных кондиционированием барьерных орга-
нов, также вносят свой вклад в развитие апоптоза 
благодаря секреции TNF и IL-6 [78]. Кроме своих 
мишеней – клеток гемопоэтического ряда – ци-
токины могут оказывать прямой эффект на не-
гемопоэтические клетки. Пролиферативный 
эффект на фибробласты описан для цитокинов 
IFNγ, IL- 2, IL-10 и TGF-β, в результате чего раз-
вивается фиброз [13].

Перспективным направлением профилакти-
ки оРТПХ является трансфузия Т-регуляторных 
клеток. Адоптивный перенос размноженных 
in vitro CD4+, СD25+Т-лимфоцитов приводит 
к снижению клинических симптомов РТПХ 
[19]. Инфузии Т-регуляторных клеток наиболее 
эффективны, когда производятся одновремен-
но или вскоре после трансплантации. Однако 
такой метод профилактики РТПХ имеет ряд 
ограничений: для предотвращения отторже-
ния Т-регуляторных клеток необходимо, что-
бы они были почти или полностью совмести-
мы по МНС, экспансия клеток in vitro затратна 
и занимает значительное время. В дополнение 
к этому, значительная часть клеток теряет эф-
фективность при культивировании, а после ин-
фузии под действием провоспалительных ци-
токинов Т-регуляторные клетки могут перейти  
в Th17- клеточный пул.

Другими иммунорегуляторным клетками, 
применяющимися для профилактики РПТХ, яв-
ляются мезенхимные стромальные клетки. Они 
оказывают иммуносупрессивное действие как на 
Т-лимфоциты, так и на АПК. Клинические ис-
следования продемонстрировали снижение 
РТПХ на фоне введения мезенхимных стромаль-
ных клеток [70, 110].

Заключение
Несмотря на успехи программ по созданию 

международных регистров доноров гемопоэти-
ческих стволовых клеток, острая форма РТПХ 
по-прежнему является главным лимитирующим 
фактором более широкого применения алло-
ТГСК. Даже полное совпадение по генам HLA 
локуса не защищает от развития аллореактивно-
сти, поскольку в ее основе может лежать ответ на 
минорные антигены гистосовместимости. В на-
стоящее время проводится большое количество 
предклинических и клинических исследований 
новых терапевтических и профилактических 
подходов, однако большинство из них не анти-
ген-специфично и, как следствие, потенциально 
способно также подавлять и противоопухолевый 
эффект трансплантата.

Одним из подходов, который теоретиче-
ски смог бы позволить предотвратить развитие 
РТПХ, не затрагивая эффекты РТПО, является 
селективная модификация трансплантата путем 
обогащения клеток, реагирующих на опухоле-
вые (гемопоэтические) антигены реципиента и/
или обеднения клеток, распознающих антигены 
здоровых тканей.  Также перспективно исполь-
зование адоптивного переноса клеток, несущих 
химерные антигенные рецепторы или транс-
генные ТКР, специфичные к гемопоэтическим 
минорным антигенам реципиента. Для этого не-
обходимо продолжать работы по поиску новых 
минорных антигенов гистосовместимости. Су-
ществующие на сегодняшний день технологии 
высокопроизводительного секвенирования по-
зволяют относительно быстро получить инфор-
мацию о всех генетических различиях между до-
нором и реципиентом. Однако на данный момент 
невозможно достоверно предсказать, какие из 
несинонимичных полиморфизмов могут приво-
дить к потенциально иммуногенным изменениям 
в иммунопептидоме.  Накопленные эксперимен-
тальные и клинические данные должны послу-
жить основой для создания алгоритмов предска-
зания минорных антигенов гистосовместимости 
для конкретных пар донор-реципиент, что, в свою 
очередь, может привести к созданию персонали-
зированных терапевтических подходов.
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