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Резюме
Трансплантация  гемопоэтических  стволовых клеток — необходимая,  и подчас  единственная  воз-

можность излечения для многих пациентов с онкогематологическими заболеваниями. Современное раз-
витие медицинских технологий всё больше расширяет спектр показаний к аллогенной трансплантации 
ГСК. Наряду с успехами в проведении трансплантаций остаются нерешенными ряд вопросов, касающихся 
осложнений после трансплантации. Одним из основных осложнений при аллогенной ТГСК является 
развитие имунного конфликта между клетками донора и тканями реципиента, получившего название 
реакции трансплантат против хозяина (РТПХ). Ключевые исследования механизмов РТПХ проводятся 
на модельных животных, в первую очередь на трансгенных мышах. Данный обзор посвящен обзору ис-
следовательских моделей острой РТПХ, использование которых позволяет расширить знания о патоге-
ненезе этого явления и исследовать новые терапевтические схемы.
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Введение
Трансплантация ГСК является наиболее  рас-

пространенным типом трансплантации стволовых 
клеток [1]. В качестве источника стволовых клеток 
могут  выступать  костный мозг,  периферическая 
кровь  и  пуповинная  кровь  [2].  В  1959  г. Tomas 
впервые описал  случай лечения  острого  лейкоза 
путем аллогенной трансплантации костного мозга. 
Открытие  антигенов основного  комплекса  гисто-
совместимости  (HLA)  позволило  лучше  понять 
причины неудач при трансплантации и разработать 
подходы к подбору доноров ГСК.

Костный мозг у взрослого человека являет собой 
гетерогенную популяцию различных клеток: ГСК, 
макрофагов,  эритроцитов, фибробластов,  адипо-
цитов  и  эндотелиальных  клеток.  Заготовка ГСК 
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abstact
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a necessary and sometimes the only available treatment for 

the many of the patients with hematological neoplasms. Development of the technologies and protocols for allows 
broadening of the spectrum of patients that could be treated with allogenic HSCT. One of the main complications in 
allogenic HSCT is immune conflict of the donor cells with patient’s tissues, named graft versus host disease 
(GVHD). Key  studies of  the mechanisms of GVHD are made  in  experimental models of  transplantation  in 
transgenic mice. This paper review current models of acute GVHD that helps to study mechanisms of GVHD 
and develop new therapeutic schemes to  improve efficiency, decrease adverse effects and improving overall 
survival rate.
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возможна несколькими способами, отличающимися 
как по механизму осуществления, так и по клеточ-
ному составу получаемого трансплантата. Одним 
из основных методов является операция миелоэк-
сфузии, представляющая собой непосредственную 
аспирацию костного мозга из гребней подвздошных 
костей [3]. Другим способом является аферез ГСК 
из  периферической  крови. Для  стимуляции  вы-
хода ГСК в периферическую кровь используются 
различные  схемы,  включающие  химиотерапию, 
гранулоцитарные колониестимулирующие факто-
ры,  а  также препараты, нарушающие механизмы 
хоуминга стволовых клеток. Реже для трансплан-
тации применяют  стволовые  клетки пуповинной 
крови (СКПК) [4, 5]. В последнее время появились 
работы,  в  которых  в  качестве  дополнительного 
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возможного  источника  гемопоэтических  клеток-
предшественников рассматривается плацента [6].

Наиболее  частыми  осложнениями при  пере-
садке гемопоэтических стволовых клеток являются: 
недостаточность  трансплантата  (неприживление 
или отторжение), рецидив основного заболевания, 
реакция трансплантат против хозяина (РТПХ) [7]. 
При тяжелом течении РТПХ может приводить к ле-
тальному исходу. Существуют  различные  схемы 
терапии и профилактики РТПХ, включающие, в том 
числе, глюкокортикостероиды, ингибиторы кальци-
неврина, метотрексат и другие препараты [8].

Причины РТПХ лежат глубоко в биологии им-
мунной системы. Т-лимфоциты в процессе своего 
развития проходят процесс негативной селекции, 
при котором Т-лимфоциты, распознающие аутоан-
тигены, выбраковываются путём индукции апоптоза 
[9]. Оставшиеся аутореактивные Т-лейкоциты ин-
гибируются путем анергии а также регуляторными 
клетками, в первую очередь Т-супрессорами. Ука-
занные системы позволяют избежать, в большин-
стве случаев, аутоиммунных осложнений. Именно 
наличие регуляторных клеточных систем позволяет 
успешно осуществлять аллогенную пересадку ге-
мопоэтических клеток. Даже совпадение аллелей 
HLAу донора и реципиента не гарантирует иден-
тичность других антигенных детерминант. В основе 
РТПХ лежит  ситуация,  когда  ткани  реципиента 
узнаются созревающими донорскими лимфоцита-
ми, в результате возникает воспалительная реакция, 
получившая название реакции трансплантат против 
хозяина (РТПХ). Классификация РТПХ включает 
острую и хроническую формы. Основными очагами 
воспаления при РТПХ являются периферические 
органы — кожа и кишечник, также затрагиваются 
и  другие  внутренние  органы,  в  первую  очередь 
печень, легкие, лимфатическая и гемопоэтическая 
системы [10].

Развитие новых средств терапии РТПХ, в том 
числе с использованием клеточной терапии, требует 
создания исследовательских моделей, на которых 
возможно  изучение  основных  этапов  развития 
РТПХ. Наиболее  адекватным исследовательским 
объектом  является  мышь  лабораторная  (Mus 
musculus  laboratoris). Использование  инбредных 
линий мышей позволяет проводить пересадку ГСК 
при постоянном генетическом бекграунде и строго 
контролируемых  условиях  биологического  экс-
перимента.

Патогенез острой РтПх
Основные механизмы патогенеза РТПХ откры-

ты в экспериментах по трансплантации ГСК в мы-
шиных моделях. Billingham в 1966 году сформули-

ровал основные требования к развитию РТПХ: (1) 
Трансплантат должен содержать иммунологически 
компентентные клетки; (2) успешное приживление 
трансплантата; (3) реципиент должен экспрессиро-
вать тканевые антигены, которые не присутствуют 
у донора [11].

Классически  различают  три  стадии  развития 
острой РТПХ. Первая фаза возникает еще до инфу-
зии стволовых клеток. Она связана с повреждением 
тканей  организма  реципиента  под  воздействием 
режима кондиционирования, в качестве которого мо-
жет выступать химиотерапия или облучение. Режим 
кондиционирования усиливает выброс клетками про-
воспалительных цитокинов, таких как IL-1 и TNF-a 
[12]. Также под действием режима кондициониро-
вания происходит повреждение  эпителия  стенки 
кишечника, что приводит к изменению его защитных 
свойств и попаданию ЛПС бактерий, находящихся 
в кишечнике, в циркуляторное русло [13]. ЛПС бак-
терий в свою очередь может активировать иммунные 
клетки, усиливая выброс цитокинов [14].

Большинство иммунных клеток узнают компо-
ненты бактериальных агентов с помощью специ-
альных рецепторов, таких как Toll-like рецепторы 
(TLR)  и NOD-подобные  рецепторы  (NLR). TLR 
относятся  к  трансмембранным протеинам и  рас-
полагаются на поверхности  клеток и  эндосомах, 
в то время как NLR находятся в цитоплазме. На на-
стоящее  время  было  обнаружено  11  типов TLR 
у людей и 13 у мышей [15].

Большое  значение  имеет TLR-4,  обеспечи-
вающий связывание с ЛПС бактерий (16). Ferrara 
с колегами, используя мышиные модели, показали 
возможность уменьшать активность РТПХ при ис-
пользовании антагонистов ЛПС (17). TLR-7/8 рас-
познает одноцепочечную РНК и запускает противо-
вирусный иммунный ответ. Использование агониста 
TLR-7 приводит к инфильтрации тканей активиро-
ванными Т-клетками и усиливает РТПХ [18]. TLR-9 
активируется с помощью бактериальной и вирусной 
ДНК, системное введение агониста TLR-9 — CpG 
олигонуклеотидов,  приводит  к  усилению РТПХ 
[19]. Основной функцией NOD-подобных рецепто-
ров является распознавание компонентов бактерий. 
В работах по изучению РТПХ кишечника была до-
казана важная роль полиморфизма одного из типов 
NOD-подобных рецепторов — NOD/CARD15 в ди-
намике развития РТПХ [20].

В ответ на токсическое действие режима кон-
диционирования  происходит  непосредственное 
высвобождение  провоспалительных  цитокинов. 
Данные цитокины приводят к увеличению экспрес-
сии молекул  адгезии,  костимуляторных молекул, 
антигенов MHC II и хемокинов, которые активиру-
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ют антигенпрезентирующие клетки хозяина и вве-
денные  донорские  иммунные  клетки.  Shlomchik 
с соавторами доказали особую роль антиген пре-
зентирующих  клеток  реципиента  в  патогенезе 
РТПХ  в  своих  работах  с  мышиными моделями 
по созданию химер АПК [21].

В основе второй фазы лежит активация Т-клеток 
донора АПК клетками. Наибольшее значение имеют 
АПК клетки хозяина, особенно дендритные клетки 
[22].  Активированные АПК  синтезируют  про-
воспалительные цитокины, наибольшее  значение 
из  которых имеют цитокины Th-1:  IL-2 и TNF-a 
[23]. В связи с основной ролью в развитии РТПХ, 
IL-2 и TNF-a используются при таргетной терапии 
РТПХ,  например  при  терапии  циклоспорином 
или моноклональными антителами. Также в ряде 
работ было показано ингибирующее действие ци-
токинов Th-2, в частности IL-4, на развитие РТПХ 
кожи и кишечника и его активирующее действие 
на развитие поражения легких [24]. На мышиных 
моделях  было показано,  что  активация Т-клеток 
антигенпрезентирующими клетками при РТПХ про-
исходит при наличии костимулирующих сигналов 
на поверхности АПК через В7 семейство молекул 
(CD80/86)/CD28  и  B7H/ICOS  (индуцируемый 
костимулятор)  и  ингибируется Т-регуляторными 
клетками через В7/CTL Ag (CTLA)-4 и PD-L1/PD 
взаимодействие [25, 26].

Третья или  эффекторная фаза приводит к по-
ражению тканей организма цитотоксическими или 
NK-клетками  и  провоспалительными  цитокина, 
такими как TNF-a и IL-1. Клеточными эффекторами 
острой РТПХ в основном являются цитотоксиче-
ские Т  лимфоциты и NK-клетки.  Fas/Fas  лиганд 
и перфорин/гранзим являются основными механиз-
мами повреждения клеток организма [27].

Провоспалительные  цитокины  приводят  к 
дальнейшему  повреждению  тканей  организма. 
Макрофаги, которые были активированы с помо-
щью  IFN-гамма  во  время  второй фазы,  синтези-
руют провоспалительные цитокины TNF-а и IL-1, 
после получения вспомогательного сигнала. Такой 
сигнал может быть получен через TLR с помощью 
микробного ЛПС [28]. Активированные макрофаги 
также синтезируют оксид азота, который оказывает 
повреждающее действие на  ткани организма под 
действием РТПХ [29]. Оксид азота также ингиби-
рует  репаративные механизмы  в  поврежденных 
тканях,  нарушая  пролиферацию  эпителиальных 
клеток в кишечнике [30].

Модели РтПх с неродственным МнС
Индукция  острой  РТПХ на моделях мышей 

может быть основана на пересадке костного мозга 

у близкородственных линий, отличающихся по со-
ставу молекул  комплексов  гистосовместимости 
первого и второго класса. И хотя основные инбред-
ные линии мышей являются близкородственными 
по составу генов основного комплекса гистосовме-
стимости (HLA), они могут отличаться по составу 
аллелей молекул малого  комплекса  гистосовме-
стимости  (miHA). При использовании животных 
с различиями в генах MHCI происходит активация 
CD8+ Т-лимфоцитов; при различиях в MHCII ак-
тивируются CD4+ Т-клетки [31]. С использованием 
данных моделей было показано, в частности, что 
активация CD8+ Т-лимфоцитов  происходит  ис-
ключительно антиген-презентирующими клетками 
(АПК) реципиента [21], в то же время CD4+ клетки 
могут быть активированы как АПК как донора, так 
и реципиента [22].

Другим  случаем  использования МНС  несо-
вместимой  трансплантации  является  пересадка 
костного мозга от родителей к потомству первого 
поколения (родитель-F1). В этом случае различия 
наблюдаются  как  в  составе MHCI,  так и MHCII, 
и,  соответственно,  активацию  CD4+  и  CD8+ 
Т-лимфоцитов. Использование  этих моделей по-
зволяет  изучать  протоколы  кондиционирования 
и деплеции клеточных популяций по отношению 
к развитию острой РТПХ.

Хотя для получения наилучшего результата прак-
тикуется поиск донора с полной совместимостью 
комплексов  гистосовместимости,  в  современной 
клинической практике нередки случаи применения 
частично совместимых доноров, вплоть до гаплои-
дентичной трансплантации. Исследование живот-
ных моделей  с  различающимися MHC позволяет 
исследовать терапевтические схемы, направленные 
на увлечение эффективности трансплантации при 
частичном несовпадении HLA [33].

Антиген- специфические модели РтПх
Использование  моделей  с  неродственными 

МНС не позволяет выявить специфический анти-
ген,  распознаваемый Т-клетками. Использование 
мышей, экспрессирующих Т-клеточный рецептор 
с известной специфичностью позволяет обойти это 
ограничение. Ранние исследования механизмов по-
давления аутоимунных реакций использовали моде-
ли, в которых чужеродный белок экспрессировался 
под контролем промотора инсулина [34,35]. В этих 
работах было определено, что в этом случае в пери-
ферических органах обнаруживаются лимфоциты, 
не способные к развитию имунной реакции. Таким 
образом основным механизмом подавления имунно-
го ответа служит индукция анергии, а не индукция 
апоптоза в реактивных Т-клетках.
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Так как одним из основных органов, в которых 
развивается РТПХ,  является  кожа,  то  экспрессия 
чужеродных белков в клетках эпителия позволяет 
изучать особенности имунного ответа, происходя-
щее в дерме. Одной из продуктивно исследуемых 
моделей является линия мышей, экспрессирующих 
куриный овальальбумин под контролем промотора 
кератинаК14-sOVA  [36]. Для индукции имунного 
ответа  используется  линия ОТ-1,  CD8+  клетки 
которой содержат трансгенный Т-клеточный рецеп-
тор  (TCR),  специфически распознающий пептид 
куриного овальбумина, связанный с МНС I класса. 
Пересадка лейкоцитов от линии OT-1 мышам линии 
K14-sOVA приводит  к  развитию воспалительной 
реакции преимущественно в дерме кожи реципиен-
тов. Данная экспериментальная модель позволила 
выявить ключевую роль дендритных клеток в раз-
витии аутоимунных заболеваний, а также зависи-
мости индукции анергии от силы сигнала (количе-
ства чужеродного антигена).Также была выяснена 
роль Il-12, Il-15, INF-α, β в развитии аутоимунных 
реакций и толерантности [37,38].

Подобные  эксперименты позволили  выявить 
ключевые механизмы  индукции  анергии,  клю-
чевую роль Т-регуляторных клеток,  в  том числе 
Тх17 в процессе развития РТПХ [39,40];  а  также 
роль хемокиновв привлечении Т-лимфоцитов в пе-
риферические органы РТПХ [41].

Исследования  с  использованием  антиген-
специфических TCR особенно актуальны при раз-
витии  аутоимунных нарушений,  однако же мало 
применимы к РТПХ, имеющей системный характер 
и полиантигенную направленность. Другим прин-
ципиальным ограничением данных моделей являет-
ся невозможность тестировать клеточные продукты 
на основе клеток человека, чему мешают различия 
молекулярные механизмов иммунитета  человека 
и мыши, а также распознавание трансплантируемых 
клеток как чужеродных.

Модели РтПх на основе пересадки клеток 
человека мышам с врожденным иммунодефи-
цитом

Использование для трансплантации мышиных 
клеток, несмотря на то, что даёт возможность ис-
пользовать линейных животных в качестве донора 
и реципиента, оставляет за кадром фундаменталь-
ные различия в функционировании имунных систем 
человека и мыши. Для исследования клеток челове-
ка применяют линии мышей, которые в силу своих 
особенностей обладают способностью к заселению 
костного  мозга  гемопоэтическими  стволовыми 
клетками другого  вида  (человека). Такой особен-
ностью обладают мыши с иммунодефицитом, осо-

бое распространение получили мыши с мутацией 
Prkdcscid. Данная мутация находится в гене, актив-
ность которого необходима для рекомбинации генов 
цепей иммуноглобулинов. В  результате мутации 
у мышей отсутствуют функциональные- активные 
Т и В–клетки [42]. Однако же сама по себе данная 
мутация недостаточна для достижения значимого 
донорского химеризма, в результате активности ми-
елоидных (моноцитов, дендритных клеток) и НК-
клеток  [43]. Мыши  с  врожденным диабетом без 
ожирения (non-obese diabetic NOD) в комбинации 
с Prkdcscidмутацией (а также вариант без диабета — 
NOD/LtSz-scid) имеют сниженный NK-клеточный 
иммунитет и значительно более высокий уровень 
донорского химеризма. Минусом этой линии мышей 
является их высокая чувствительность к радиации 
[44], что затрудняет использование режимов конди-
ционирования, основанных на облучении, а также 
спонтанное  образование  лимфом  [45]. Наиболее 
высокий уровень приживления клеток человека по-
казан у линии мышей, содержащие SCID мутацию 
в сочетании с инактивацией гамма цепи рецептора 
интерлейкина 2, и получивших название NSG [46]. 
Использование  этой линии позволяет добиваться 
высокого  уровня  включения  приживления  при 
невысоком риске образования лимфом [47]. Также 
для  ксенотрансплантации  используются  мыши 
с  инактивацией RAG2  и  гамма  цепи  рецептора 
интерлейкина 2 [48], а также NOD-scid c инактива-
цией бетта-2 микроглобулина [49]. Проблемой ис-
пользуемых линий остаётся спонтанная «протечка» 
мутаций, в результате чего развиваются зрелые Т 
и В лимфоциты. Использование двойных мутаций 
позволяет частично решить эту проблему [50].

Несмотря на значительные успехи в изучении 
патогенеза РТПХ при использовании иммунодефи-
цитных мышей на основе scid-мутации, постоянно 
предпринимаются  новые  попытки  в  разработке 
более совершенных линий мышей способных к при-
живлению клеток человека [51,52].

В качестве источника клеток человека для транс-
планации используются: фетальные клетки, клетки 
тимуса, лимфатические узлы (целиком); лейкоциты 
периферической крови [53], в том числе содержа-
щих мобилизированные клетки; пуповинная кровь, 
а  также ГСК человека,  полученные  из  костного 
мозга [45].

По способу введения в мышь различают: вве-
дение во внутрибрюшную полость, подкожное вве-
дение. Основным путём введения клеток является 
внутривенное введение, при этом наиболее часто 
используется введение в хвостовую вену, а также 
непосредственно в печень или сердце под контро-
лем ультразвука. В отдельных случаях производят 
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внутрикостную пересадку,  т. е.  непосредственно 
в  полость  костного мозга,  обычно  в полость  бе-
дренной кости [54].

При подготовке животного а также после транс-
плантации могут быть использованы: облучение, 
хемотерапия, антибиотики, избирательное удаление 
клеток  реципиента  (например,  макрофагов  под 
действием липосом  с  клодронатом),  воздействие 
специфическими  агентами,  например  анти-TNFa 
[55, 56].

Характер и динамику развития РТПХ оценивают 
по следующим диагностическим параметрам: вы-
живаемость, потеря веса, состояние волосяного по-
крова, физическая активность, целостность кожных 
покровов, состояние позвоночника (сгорбленость).

Использование моделей на  основе  клеток че-
ловека  способно  дать  возможность  исследовать 
новые виды терапии РТПХ, в том числе основан-
ные на использовании клеточной терапии. Однако 
значительные ограничения должны быть приняты 
во  внимание  при  использовании  этих моделей. 
В первую очередь течение РТПХ у мышей отлича-
ется от таковой у человека. РТПХ чаще всего про-
текает по острому типу и заканчивается смертью 
животного  [57].  Воспроизведение  хронической 
РТПХ возможно лишь частично [58]. Недостатком 
всех моделей грызунов является то, что в организме 
реципинта практически не происходит образования 
зрелых Т и В-клеток вследствие отсутствия тимуса, 
таким образом не происходит выработки аутореа-
тивных антитител, что не даёт возможность изучать 
подтип секретирующей хронической РТПХ.
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