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ВВЕДЕНИЕ

Алкогольная болезнь печени объединяет различные 
нарушения структуры и функциональной способ-
ности органа, вызванные длительным системати-
ческим употреблением алкогольных напитков. Это 
заболевание очень широко распространено в попу-
ляции и имеет большое клинико-социальное зна-
чение вследствие значительного числа трудопотерь, 
инвалидизации больных, а также развития цирроза 
печени. Повышение частоты развития алкогольных 

РЕЗЮМЕ
Цирроз печени — проблема, требующая новых подходов к лечению, поскольку медикаментозная 
терапия является недостаточно эффективной. Наиболее перспективными могут оказаться новые ме-
тоды лечения в области регенеративной медицины, в частности использование стволовых клеток (СК). 
Аутологичные гемопоэтические СК вводили в чревный ствол больным алкогольным циррозом печени. 
Биоптаты печени окрашивали иммуногистохимически с антителами против CD34, α-гладкомышечного 
актина (α-ГМА) и Bcl-2. По результатам исследования установлена перспективность данного метода 
лечения для подавления фиброгенеза в печени и показана высокая информативность иммуногистохи-
мических методов в оценке эффективности трансплантации.
Ключевые слова: алкогольный цирроз печени; гемопоэтические стволовые клетки; регенерация; 
синусоиды; миофибробласты

SUMMARY
Liver cirrhosis is a problem that requires new therapeutical approaches because the existing treatment is 
not eff ective enough. The most promising at present may be new treatments in the fi eld of regenerative 
medicine and in particular the use stem cells. Autologous hematopoietic stem cells were injected into the 
celiac trunk of patients with alcoholic cirrhosis. Liver biopsy specimens were stained immunohistochemically 
with antibodies against CD 34, alpha-smooth-muscle actin (a-SMA) and Bcl-2. The results showed that this 
approach is eff ective in suppression of fi brogenesis in liver and immunohistochemical methods are highly 
informative in assessing the eff ectiveness of stem cells transplantation.
Keywords: alcoholic liver cirrhosis; hematopoietic stem cells; regeneration; sinusoids; myofi broblasts

циррозов закономерно связано с уровнем потребле-
ния алкоголя населением страны.

Во всем мире менее половины всего взрослого 
населения (приблизительно 2 миллиарда человек) 
употребляют алкоголь [1]. От последствий употре-
бления алкоголя ежегодно умирают 2,5 миллиона 
человек, значительную долю из которых составляет 
молодежь [2]. Воздействие потребления алкоголя 
имеет значительные индивидуальные различия. 
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Не у каждого человека, злоупотребляющего алкого-
лем, возникает цирроз печени. Скорость процессов 
метаболизма алкоголя у различных людей может 
отличаться в 3–4 раза в результате действия ряда 
факторов, включая гендерные и генетические раз-
личия в активности ферментных систем печени [3]. 
В России в последнее десятилетие среди больных 
циррозом печени увеличивается доля алкогольных 
циррозов на фоне стабилизации доли HBV- и HCV-
циррозов [4].

Консервативные методы лечения хронических 
заболеваний печени на стадии цирроза, к сожале-
нию, недостаточно эффективны и  не влияют на 
прогноз заболевания, а  самый эффективный из 
существующих методов лечения цирроза — пере-
садка печени — имеет много недостатков и ограни-
чений, таких как дефицит доноров, операционный 
риск, высокая стоимость, возможность отторже-
ния трансплантата, необходимость пожизненного 
приема дорогих иммуносупрессоров и  решения 
множества этических проблем, возникающих как 
до, так и после трансплантации.

Безусловно, поиск новых методов лечения 
хронических заболеваний печени у  больных на 
стадии цирроза  — одна из наиболее актуальных 
проблем совеременной гепатологии. Самыми пер-
спективными на сегодняшний день являются ме-
тоды регенеративной медицины с использованием 
стволовых клеток, способных в  зависимости от 
микроокружения превращаться в клетки разных 
органов и  тканей. Основным источником ство-
ловых клеток является костный мозг, способный 
генерировать клетки-предшественники для боль-
шого числа клеток и тканей организма, в том числе 
и гепатоцитов [5–10]. Наиболее изученными и часто 
используемыми клетками, которые можно получить 
как из костного мозга, так и  из периферической 
и  пуповинной/плацентарной крови, являются ге-
мопоэтические стволовые клетки [11].

Возможность стимуляции регенерации печени 
с использованием аутологичных стволовых клеток 
костного мозга [12; 13] и  аллогенных стволовых 
клеток пуповинной крови [14] была показана во мно-
гих экспериментальных исследованиях. X. P. Tang 
и соавт. продемонстрировали высокую эффектив-
ность применения аллогенных стволовых клеток 
пуповинной крови при лечении вирусных гепатитов 
у человека [15]. Первые работы, в которых описыва-
лось применение клеток костного мозга для лечения 
как хронических, так и острых заболеваний печени, 
появились в 2005 году. Am Esch II и соавт. показали, 
что трансплантация аутологичных CD133+-клеток 
костного мозга в левую ветвь портальной вены при 
одновременной эмболизации правой ускоряла реге-
нерацию левой доли печени после резекции правой 
доли по поводу рака в 2,5 раза [16; 17].

В большинстве исследований эффективность 
трансплантации стволовых клеток оценивали по 
уровню нормализации лабораторных показате-
лей, а также по изменению выраженности асцита 

и тяжести цирроза печени по шкале Чайлд-
Пью и  индексу MELD1. Трансплантация 
аутологичных стволовых клеток костного 
мозга с  фенотипом CD34+ и  CD133+ боль-
ным хроническими гепатитами различной 
этиологии сопровождалась положительной 
динамикой функциональных проб печени 
[18–22]. В двух других исследованиях (4 и 8 
пациентов) эффективность трансплантации 
аутологичных мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга оценили по улучше-
нию индекса MELD [23; 24]. Исследование 
Lyra и соавт., проведенное на 10 пациентах 
с  циррозом печени (алкогольным, холеста-
тическим, криптогенным и  вызванным ге-
патитом С), с введением 20 мл обогащенной 
мононуклеарами суспензии клеток костного 
мозга в печеночную артерию показало умень-
шение сывороточного билирубина и МНО 
и увеличение уровня альбумина в крови [25]. 
В  2010 году эта же группа исследователей 
провела рандомизированное контролируемое ис-
следование эффективности трансплантации клеток 
костного мозга. Дизайн эксперимента остался преж-
ним, увеличилось количество больных и появилась 
контрольная группа, получавшая плацебо. Через 
3 месяца после трансплантации исследователи на-
блюдали повышение уровня альбумина по срав-
нению с контролем (16% против 2%) и уменьшение 
тяжести цирроза печени по шкале Чайлд-Пью (–8% 
против +4%). Изменений показателя МНО при срав-
нении двух групп пациентов не было выявлено [26].

На основании имевшихся на момент начала 
нашего клинического исследования данных по 
проводимым в мире клиническим исследованиям 
было получено разрешение Этического комите-
та Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан на проведение ограниченных клини-
ческих испытаний применения аутологичных 
гемопоэтических клеток в лечении хронических 
гепатитов.

Первые результаты применения аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток для лечения 
цирроза печени были получены нашей группой 
на небольшом количестве пациентов (3 человека) 
со сроком наблюдения 1 месяц после аутотран-
сплантации. Предварительные результаты и  вы-
воды данного этапа были опубликованы в  жур-
нале «Клеточная трансплантология и  тканевая 
инженерия» в 2008 году [27]. На сегодняшний день 
в клиническом исследовании находятся 12 пациен-
тов, наблюдение за которыми проводится в течение 
12 месяцев после трансплантации аутологичных 
стволовых клеток периферической крови.

Целью нашего исследования было изучить без-
опасность и эффективность применения аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток в лечении 

1 MELD (Model for End-Stage Liver Disease) — модель 
конечной стадии заболевания печени.
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хронических заболеваний печени на примере алко-
гольного цирроза печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Протокол исследования был одобрен Ученым со-
ветом Казанского государственного медицинского 
университета и Этическим комитетом Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан. У каждого 
пациента до начала исследования было получено 
добровольное информированное согласие на прове-
дение исследования. Пациенты проходили лечение 
и находились под наблюдением в гастроэнтероло-
гическом отделении Республиканской клинической 
больницы (РКБ).

В настоящее время в клиническом исследовании 
находятся 12 пациентов в возрасте от 34 до 67 лет — 
10 мужчин и 2 женщины.

Критерии включения пациентов в  исследо-
вание:
 пациенты в возрасте от 19 до 65 лет, ознакомив-

шиеся с информацией об исследовании и под-
писавшие добровольное информированное со-
гласие;

 цирроз печени алкогольной этиологии, класс 
А или В по Чайлд-Пью.
Критерии исключения:

 тяжелая сопутствующая патология;
 прием алкоголя не меньше чем за 6 месяцев 

до трансплантации стволовых клеток.
До начала исследования пациентам проводилось 

полное обследование, включающее общий анализ 
крови и мочи, коагулограмму, функциональные про-
бы печени, иммунограмму, определение вирусных 
маркеров, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, фиброэзофагогастродуодено-
скопию, электрокардиографию, рентгенографию 
органов грудной полости и биопсию печени.

После этого в течение пяти дней пациентам про-
изводили подкожные инъекции рекомбинантного 
препарата гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора G-CSF (нейпоген) в  дозе 480  мкг 
под ежедневным контролем общего анализа кро-
ви. На  пятый день стимуляции проводили про-
цедуру лейкафереза на клеточном сортере MSC+ 
(Haemonetics, США), в  результате чего получали 
конечный продукт  — лейкоцитарную массу, обо-
гащенную клетками-предшественниками гемопоэза. 
Часть объема полученного продукта использовали 
для подсчета общего числа лейкоцитов и  CD34+-
клеток1 методом проточной цитометрии на базе 
лаборатории РКБ МЗ РТ. Анализ выделенных клеток 
показал, что среднее содержание ядросодержаших 
мононуклеаров составило 32,5 × 106 в 1 мл. 40 мл 
клеточного концентрата в  течение трех часов по-
сле выделения вводили в чревный ствол пациента 

1 CD34 — наиболее известный и надежный мар-
кер гемопоэтических стволовых клеток.

(рис. 1 на цветной вклейке). Введение клеток в чрев-
ный ствол прошло без осложнений. Повторные 
биопсии печени проводили через 3 и  12 месяцев 
после трансплантации.

Биоптаты печени фиксировали в 10%-ном ней-
тральном формалине, заливали в парафин по стан-
дартной методике2, окрашивали гематоксилин-эо-
зином, пикрофуксином и иммуногистохимически 
[28] с  помощью системы визуализации Novolink 
с  коммерческими моноклональными антителами 
против:

1. CD34 — маркера эндотелиальных и кроветвор-
ных стволовых клеток (клон QBEnd/10, Novocastra, 
UK, разведение 1:75);

2. α-SМА  — альфа-гладкомышечного актина 
(α-ГМА), маркера миофибробластов (клон 1A4, Dako, 
Denmark, разведение 1:100);

3. Bcl-2 — антиапоптотического белка, одного из 
маркеров стволовых и прогениторных клеток (клон 
124, Dako, Denmark, разведение 1:10).

Синусоиды печени являются уникальными по 
своему строению и  функции кровеносными со-
судами. Уникальность эта определяется тем, что 
эндотелий синусоидов не имеет базальной мембра-
ны, обязательно присутствующей во всех других ка-
пиллярах, и не экспрессирует на своей поверхности 
маркер эндотелия — гликопротеин СD34. Между 
эндотелиальной выстилкой и гепатоцитами имеется 
щель — пространство Диссе. В этом пространстве 
откладывается коллаген при развитии перисинусо-
идального фиброза, формируется подобие базаль-
ной мембраны и нарушается обмен веществ между 
кровью и гепатоцитами, то есть происходит транс-
формация синусоидов печени в капилляры [29–31]. 
Этот процесс получил название «капилляризация» 
синусоидов. Изменение фенотипа эндотелиальных 
клеток приводит к появлению на их поверхности 
рецептора к CD34 и, следовательно, позволяет нам 
судить о нарушениях гемодинамики в  печени на 
микроструктурном уровне.

α-ГМА — это сократительный белок гладкомы-
шечных клеток, перицитов, миоэпителиальных 
клеток и миофибробластов. В здоровой печени этот 
белок находится в гладкомышечных клетках сосу-
дов печени. При хроническом повреждении печени 
звездчатые клетки и портальные фибробласты по-
следовательно дифференцируются/трансдифферен-
цируются из покоящихся клеток в активированные, 
а  затем в  миофибробласты [32]. α-ГМА является 
маркером миофибробластов, которые активно син-
тезируют макромолекулы межклеточного матрикса, 
в том числе коллагены, что приводит к развитию 
и прогрессированию фиброза в печени.

Bcl-2  — антиапоптотический белок, один из 
маркеров стволовых и  прогениторных клеток. 
Экспрессия Bcl-2 рассматривается также в качестве 
одного из признаков опухолевой трансформации 

2 Данный раздел работы проводился на базе патоло-
гоанатомического отделения РКБ.
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клеток. Выбор данного маркера связан с тем, что во 
многих случаях хронического поражения печени 
апоптоз является значимым механизмом гибели 
клеток. С другой стороны, зачастую в исходе такого 
заболевания развивается первичный рак печени. 
Кроме того, применение клеточных технологий, 
связанных со стволовыми клетками, нередко рас-
сматривают с  позиции риска развития опухоли 
в результате трансплантации.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Функциональные пробы печени, которые являют-
ся наиболее распространенным методом оценки 
состояния органа, не всегда позволяют опреде-
лить степень и характер повреждения паренхимы. 
Современный подход к диагностике заболеваний 
печени предусматривает необходимость морфоло-
гического анализа биоптатов печени с обязательной 
оценкой степени активности и стадии патологиче-
ского процесса и  позволяет прогнозировать тече-
ние гепатита, выявлять механизмы повреждения 
и контролировать эффективность терапии, в данном 
случае терапии стволовыми клетками.

Как уже было сказано ранее, в  нашей работе 
мы анализировали биоптаты печени и  оценива-
ли морфологическую картину на трех различных 
сроках: до  введения аутологичных гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, через 3 и 12 месяцев после 
трансплантации.

При окраске биоптатов печени пикрофукси-
ном по Ван-Гизону и гематоксилин-эозином у всех 
больных мы наблюдали картину алкогольного 
стеатогепатита, которая включает в  себя стеатоз 
(микро-, макровезикулярный и  смешанный), на-
личие внутридольковых и  портальных воспали-
тельных инфильтратов, состоящих из нейтрофилов 
и  мононуклеарных клеток, а  также повреждение 
гепатоцитов преимущественно в 3-й зоне ацинуса 
и области перисинусоидального фиброза [33] (рис. 2 
на цветной вклейке).

До трансплантации стволовых клеток индекс 
гистологической активности (ИГА) колебался 
в  пределах 10–14 баллов, что соответствует уме-
ренному и тяжелому хроническому гепатиту. При 
сравнительном анализе ИГА через 3 месяца после 
трансплантации практически у всех больных про-
изошло снижение ИГА на 2 балла, в числовом вы-
ражении ИГА находился в интервалах 8–12 баллов 
(слабовыраженный и умеренный хронический ге-
патит). Через 12 месяцев после аутотрансплантации 
фракции мононуклеаров периферической крови при 
анализе биоптатов печени мы наблюдали увеличение 
ИГА в среднем на 2 балла, что свидетельствует о 
некотором ухудшении морфологической картины 
печени и возвращении к первоначальному уровню.

При анализе индекса фиброза мы наблюдали 
схожую картину: до трансплантации у 4 из 12 па-
циентов исследуемой группы был диагностирован 
цирроз, у  8 других пациентов  — разные степени 

фиброза. Через 3 месяца после трансплан-
тации морфологический диагноз цирроза 
был выставлен только 2 пациенту, через 12 
месяцев — 3 пациентам.

Одним из важнейших механизмов фор-
мирования фиброза печени является капил-
ляризация синусоидов, которая отражает 
прогрессирование фиброза, сопровождается 
нарушением обменных процессов между кро-
вью и гепатоцитами и экспрессией СD34 [34]. 
у пациентов исследуемой группы до транс-
плантации CD34+-клетки локализовались 
преимущественно в  области портальных 
трактов и  перипортальных инфильтратов. 
Кроме этого, окрашивались клетки в обла-
сти порто-портальных и порто-центральных 
септ, а также единичные клетки в паренхиме 
печени. Через 3 месяца после трансплантации 
в синусоидах обнаруживали лишь единичные 
CD34+ эндотелиальные клетки, то есть эндо-
телий приобретал свойственный ему в норме 
фенотип. Через 12 месяцев после трансплантации 
стволовых клеток количество CD34-позитивных 
клеток вновь увеличивалось, но не достигало перво-
начального уровня (то есть до  трансплантации) 
(рис. 3 на цветной вклейке).

Фиброз печени — это одна из причин развития 
печеночной недостаточности при ее хроническом 
повреждении. Накопление белков внеклеточного 
матрикса при фиброзе и циррозе происходит за счет 
активации фибробластов, которые, приобретая фе-
нотип миофибробластов, начинают синтезировать 
компоненты соединительной ткани. Выраженность 
фиброза зависит от количества α-ГМА-позитивных 
миофибробластов. До трансплантации аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток у  всех 
пациентов миофибробласты были обнаружены 
в составе соединительнотканных септ; это указы-
вало на продолжающийся синтез компонентов со-
единительной ткани и прогрессирование фиброза. 
После трансплантации стволовых клеток количе-
ство миофибробластов существенно уменьшилось: 
немногочисленные α-ГМА-позитивные клетки лока-
лизовались только в пределах уже сформированных 
соединительнотканных септ, в основном же α-ГМА 
присутствовал в гладкомышечных клетках крове-
носных сосудов.

Учитывая, что миофибробласты являются ос-
новным источником соединительной ткани в реге-
нерирующей печени, уменьшением их числа можно 
объяснить восстановление нормальной структу-
ры синусоидных капилляров и обратное развитие 
перисинусоидального фиброза. Через 12 месяцев 
вновь нарастало число α-ГМА+-клеток, их можно 
было видеть как в септах, так и в гладкомышечных 
клетках кровеносных сосудов, однако, их коли-
чество не достигало начального уровня (рис. 4 на 
цветной вклейке).

В биоптатах печени больных алкогольным цир-
розом до трансплантации обнаружено значительное 
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число Bcl-2-позитивных клеток, которые были ло-
кализованы как в  паренхиме печени, так и  в  ин-
фильтратах вокруг портальных трактов. В крупных 
инфильтратах число Bcl-2-позитивных клеток было 
максимальным, среди них можно было выделить три 
типа клеток: клетки воспалительного инфильтрата 
с округлым или овальным ядром, клетки с отростка-
ми (синусоидные клетки) и единичные гепатоциты. 
В паренхиме и в мелких инфильтратах преобладали 
клетки с отростками; наблюдалась слабая экспрес-
сия Bcl-2 в  холангиоцитах. Через 3  месяца после 
трансплантации на фоне улучшения морфологи-
ческой картины печени наблюдалось снижение 
экспрессии Bcl-2: в крупных инфильтратах число 
Bcl-2-позитивных клеток уменьшалось, в мелких — 
клетки не обнаруживались. Через 12 месяцев после 
трансплантации мы наблюдали все три типа клеток, 
как и в первичных биопсиях: их число не достигало 
первоначального уровня, однако превышало число 
клеток на сроке 3 месяца после трансплантации
 (рис. 5 на цветной вклейке).

Поскольку экспрессия Bcl-2 рассматривается 
как один из признаков опухолевой трансформации 
клеток, уменьшение количества Bcl-2+-клеток по-
зволяет предположить, что в наблюдаемые нами 
сроки трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток не приводит к  развитию опухолево-
го процесса в печени, а, наоборот, снижает риск 
канцерогенеза.

ОБСУЖДЕНИЕ

До начала нашей работы в мире были проведены 
эксперименты на животных и первые фазы клини-
ческих исследований, в которых авторы проводили 
попытки трансплантации стволовых клеток при 
заболеваниях печени различной этиологии. В  от-
личие от этих работ наше исследование имеет ряд 
преимуществ.

Во-первых, это касается способа транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток. В работе 
S. Terai и соавт. [19; 22–24; 35] стволовые клетки 
пациентам при хронических гепатитах вводи-
ли в периферический кровоток, и тогда бóльшая 
часть клеток «размывалась» по организму, если 
же стволовые клетки вводились в воротную вену 
[16; 24; 36; 37], то все клетки поступали в печень 
с венозной кровью.

В других работах зарубежных авторов [26; 38–41] 
введение стволовых клеток пациентам с циррозом 
печени как в печеночную артерию, так и в порталь-
ную вену описывается как безопасная и эффектив-
ная процедура. Однако в работе M. Mohamadnejad 
и соавт. после введения CD34+-клеток в печеночную 
артерию 4 больным с декомпенсированным цирро-
зом печени у одного больного в течение нескольких 
дней после процедуры развились радиоконтрастная 
нефропатия и гепаторенальный синдром, которые 
стали причиной его летального исхода. Исходя из 
этого, исследователи сделали вывод, что введение 

CD34+-клеток в  печеночную артерию больным 
в  стадии декомпенсированного цирроза небез-
опасно [20].

Что касается введения клеток в воротную вену, 
то оно также небезопасно на фоне портальной ги-
пертензии у пациентов с циррозом печени и может 
привести к  внутреннему кровотечению в  месте 
введения иглы. Исходя из этого, было сделано пред-
положение о том, что наиболее безопасным будет 
введение клеток не в воротную вену, а в артериаль-
ный кровоток. Стволовые клетки вводили непо-
средственное в чревный ствол, что должно было, по 
нашему мнению, обеспечить доставку трансплан-
тированных клеток в печень как с артериальным, 
так и с венозным кровотоком: часть клеток сразу 
попадала в печень по общей печеночной артерии, 
оставшаяся часть клеток, которая ушла к желудку 
и к селезенке, попадала в печень с венозной кровью 
через воротную вену.

Учитывая, что кровь в печень поступает по двум 
сосудам: воротной вене (венозная кровь от всех не-
парных органов брюшной полости) и печеночной 
артерии (артериальная кровь из аорты), преимуще-
ством такого метода введения, по нашему мнению, 
является не только его безопасность, но и возмож-
ность воздействовать стволовыми клетками на 
разные участки печеночной дольки.

Другой особенностью нашего исследования яв-
ляется способ оценки эффективности проведенной 
трансплантации. В большинстве работ, в которых 
использовались стволовые клетки для лечения цир-
розов печени, эффективность трансплантации оце-
нивалась по биохимическим показателям, таким 
как уровень билирубина, альбумина, общего белка, 
АЛТ, АСТ и  протромбинового времени, а  также 
по изменению выраженности асцита и  тяжести 
цирроза печени по шкале Чайлд-Пью и  индексу 
MELD. Однако уровни аминотрансфераз не отража-
ют гистологические изменения в печени и не имеют 
прогностической значимости [42]. В нашей работе 
в  отличие от других клинических исследований 
мы использовали методы иммуногистохимической 
оценки эффективности трансплантации.

Третье отличие нашей работы заключается в сро-
ках наблюдения за пациентами после транспланта-
ции. В работе S. Terai срок наблюдения за пациен-
тами составлял 6 месяцев, причем они исследовали 
биопсии печени только на двух сроках: до транс-
плантации клеток костного мозга и через 4 недели 
после трансплантации. Иммуногистохимически 
авторы оценивали экспрессию альфа-фетопротеина 
и  PCNA1 и  обнаружили значительное усиление 
экспрессии этих маркеров в  ткани печени через 
4 недели после трансплантации клеток костного 
мозга в периферическую вену [19]. Проведены лишь 
единичные исследования со сроками наблюдения 
после трансплантации большими, чем в  нашей 

1  PCNA (Proliferative Cell Nuclear Antigen) — ядерный 
антиген пролиферирующих клеток.
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работе, однако в этих исследованиях оценивались 
только клинические и  лабораторные показатели 
[35; 43].

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что трансплантация аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток в чревный ствол 
пациентам с алкогольным циррозом печени является 
эффективной и безопасной процедурой и не наносит 
вреда здоровью пациентов. Трансплантированные 
стволовые клетки способны восстанавливать струк-
туру эндотелия синусоидов, уменьшая выражен-
ность их капилляризации. Параллельно этому 
сокращается число Bcl-2-позитивных клеток, что 
указывает на уменьшение риска канцерогенеза в пе-
чени. Полученные результаты позволяют говорить 
о перспективности данного метода лечения для 

подавления фиброгенеза в печени, а также 
о высокой информативности иммуногисто-
химических методов в оценке эффективно-
сти трансплантации. Вместе с тем некоторое 
ухудшение морфологических показателей 
через 12 месяцев после трансплантации кле-
ток предполагает необходимость повторного 
введения клеток в течение года после первой 
процедуры.
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Рис. 1. Схематичное изображение 
места введения CD34+-фракции 
мононуклеаров в чревный ствол.БА

Рис. 4. Трансдифференцировка звездчатых клеток в миофибробласты (α-ГMA): А — до трансплантации; Б — через 3 месяца после транс-
плантации; В — через 12 месяцев после трансплантации. Окрашивание с антителами к α-ГМА (продукт иммуногистохимической реак-
ции — красного цвета), ×100.

Б ВА

Рис. 3. Капилляризация синусоидов: А — до трансплантации; Б — через 3 месяца после трансплантации; В — через 12 месяцев после транс-
плантации. Окрашивание с антителами к CD34 (продукт иммуногистохимической реакции — красного цвета), ×100.

Б ВА

Рис. 2. Окраска биоптатов печени: 
А — гематоксилин-эозином; 
Б — пикрофуксином по Ван-Гизону; ×100.БА

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ
CD34, -SMA И BCL-2 КАК МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
АУТОЛОГИЧНЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК БОЛЬНЫМ 
АЛКОГОЛЬНЫМ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ



Рис. 2. Миоэлектрическая активность ПЖС (А1, А2), МК (Б), тела 
(В) и АОЖ (Г) у предварительно накормленного кролика в отсут-
ствие пищи до электростимуляции ЛГ (1), на 5-й минуте (2) и на 
40-й минуте электростимуляции ЛГ (3). Остальные обозначения 
как на рис. 1.

Рис. 1. Миоэлектрическая активность ПЖС (А1, А2), МК (Б), тела 
(В) и АОЖ (Г) у кролика в условиях суточной пищевой депривации 
в отсутствие пищи до электростимуляции ЛГ (1), на 5-й минуте 
(2) и на 40-й минуте электростимуляции ЛГ (3). Д — отметка элек-
тростимуляции. Электромиограммы ПЖС на А1 и А2 записаны от 
одного электрода: на А1 при полосе пропускания частот 0,1–5000 Гц, 
на А2 — при полосе 0,05–5000 Гц. Записи миоэлектрической активнос-
ти на Б, В, Г получены при полосе пропускания частот 0,05–5000 Гц. 
Внизу — отметка времени, 20 с; справа — калибровочные сигналы, 
мВ; слева внизу — поведение животного.

Рис. 5. Антиапоптотическая активность клеток печени (Bcl-2): А — до трансплантации; Б — через 3 месяца после трансплантации; В — через 
12 месяцев после трансплантации. Окрашивание с антителами к Bcl-2 (продукт иммуногистохимической реакции — красного цвета), ×200.

Б ВА

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ
ВЛИЯНИЕ ЭЛЕКТРОСТИМУЛЯЦИИ «ЦЕНТРА ГОЛОДА» ЛАТЕРАЛЬНОГО 
ГИПОТАЛАМУСА НА МИОЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ ПИЩЕВОДНО-
ЖЕЛУДОЧНОГО СФИНКТЕРА И ЖЕЛУДКА У КРОЛИКОВ В УСЛОВИЯХ ГОЛОДА 
И НАСЫЩЕНИЯ
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