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АУТОЛОГИЧНАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР 
КОСТНОГО МОЗГА ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ И ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ 
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Изучены результаты использования клеточной терапии у 32 больных с циррозом печени. После стимуляции стволовых 

клеток костного мозга гранулоцитарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) и выделения их из крови больного 
путем лейкафереза авторы проводили аутотрансплантацию клеточной фракции в портальную систему с использованием 
мини-инвазивных (мини-лапаротомия и лапароскопия) оперативных вмешательств. Повторная аутотрансплантация крио-
консервированной части клеточной культуры в портальную систему производилась через 6 месяцев мини-инвазивным до-
ступом. Динамика биохимических показателей в послеоперационном периоде характеризовалась снижением активности 
печеночных ферментов, снижением уровня билирубина, возрастанием уровня общего белка, т.е. отмечался регресс цирроза 
печени из субкомпенсированной стадии в компенсированную по системе Child-Pugh (до операции –7,2±0,31, после клеточ-
ной терапии – 6,0±0,21 балла.) Ультразвуковое исследование печени показало снижение признаков портальной гипертен-
зии. Введение стволовых клеток костного мозга в портальную систему у 28 (87,5%) больных проявилось выраженным кли-
ническим эффектом, длящимся в течение 6-12 месяцев, после чего отмечалось прогрессирование болезни. У 4 (12,5) боль-
ных с алкогольным циррозом печени авторы отмечают регресс болезни. 
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AUTOLOGOUS TRANSPLANTATION OF BONE MARROW CELLS CULTURES IN 
PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS AND CHRONIC HEPATITIS 

 
The results of cellular therapy in 32 patients with liver cirrhosis have been studied. After the stimulation of bone marrow stem 

cells by granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and leukapheresis, cell fraction was autotransplanted into the portal system 
by minimally invasive procedures (laparoscopy and minilaparotomy). The procedure was repeated in 6 months. Biochemical param-
eters in postoperative period were as follows: liver enzymes and bilirubin decreased, total protein level increased showing regression 
of liver cirrhosis from subcompensated phase to compensatd one according to Child-Pugh system (prior to operation–7,2±0,31, after 
-6,0±0,21 points). Liver ultrasound examination showed the reduction of portal hypertension symptoms. 28 (87.5%) patients showed 
good clinical effect during 6-12 months, after that the disease progressed. 4 (12.5) patients with alcoholic liver cirrhosis showed re-
gression of the disease. 
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Экспериментальное исследование на 
моделях острого и хронического повреждений 
печени путем интоксикации подопытных жи-
вотных четыреххлористым углеродом показа-
ло значительное ускорение регенерации пече-
ни при применения клеточных культур из фе-
тальной печени [2].  

Но из-за отсутствия достаточного коли-
чества клинических исследований, доказыва-
ющих эффективность и безопасность клеточ-
ной терапии, широкого распространения дан-
ная методика в настоящее время в нашей 
стране не получила.  

Кроме того, использование фетальных 
клеток человека в клинической практике рез-
ко ограничено из-за отсутствия законодатель-
ной базы, регулирующей этот метод клеточ-
ной терапии. Поэтому использование регене-
ративных возможностей стволовых клеток 
собственного организма у больных циррозом 
печени становится, возможно, единственным 
и эффективным направлением терапии данно-
го заболевания.  

Об успешном клиническом опыте 
трансплантации мобилизованных аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток для 
лечения больных циррозом печени сообщают 
как зарубежные, так и отечественные иссле-
дователи [1,45,6,7].  

Большинство исследователей, занима-
ющихся этой проблемой, утверждают, что при 
однократном введении клеточной культуры в 
портальную систему эффективность метода 
носит кратковременный характер (от 3 до 6 
мес.), а более стойкий и длительный терапев-
тический эффект достигается при использова-
нии повторных курсов аутотрансплантации 
[3,5]. 

Однако до настоящего времени отсут-
ствуют единая общепринятая методика дан-
ного вида клеточной терапии и показания к ее 
проведению. 

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка клинической эффективности ме-
тодики аутологичной трансплантации клеточ-
ных культур костного мозга у больных цирро-
зом печени. 

Материал и методы 
В исследование были включены 32 

больных хроническим гепатитом и циррозом 
печени (19 мужчин, 13 женщин) в возрасте от 
17 до 56 лет, которым проводилась ауто-
трансплантация клеточных культур, стимули-
рованных и выделенных из собственного 
костного мозга в условиях отделения мини-
инвазивной абдоминальной и реконструктив-
но-пластической хирургии клинической боль-

ницы скорой медицинской помощи г. Уфы в 
период с 2001 по 2012 гг. Контрольную груп-
пу составили 40 больных хроническим гепа-
титом и циррозом печени, получившие тради-
ционное комплексное лечение. Группы по 
всем параметрам, в том числе и по нозологии, 
были сравнимы и репрезентативны. 

Диагностика цирроза печени проводи-
лась на основании общеклинических призна-
ков, данных биохимических и дополнитель-
ных методов исследования, включая ФЭГДС, 
УЗИ органов брюшной полости, допплеро-
графию сосудов, компьютерную томографию, 
пункционную биопсию печени и лапароско-
пию с биопсией печени. 

В соответствии с клинической класси-
фикации Чайльда-Пью цирроз печени класса 
А диагностировался у 8 (25%), класса В – у 18 
(56,2%) и класса С – у 6 (18,8%) больных.  

Причинами заболевания у 17(53,1%) 
больных являлись хронические вирусные ге-
патиты В, С или сочетанные варианты, у 8 
(25%) – алкогольный гепатит, у 4 (12,5%) – 
гепатиты смешанной этиологии (вирусный + 
алкогольный) и у 3 (9,4%) – другой этиологии 
(аутоиммунный, криптогенный). 

Критериями включения в исследование 
являлись наличие клиники цирроза печени, 
подтвержденного гистологическим исследо-
ванием, возраст не старше 65 лет, информи-
рованное согласие больного и решение Эти-
ческих комитетов Ученого совета БГМУ и АН 
РБ. Из исследования исключались больные с 
циррозом печени в стадии декомпенсации (за-
стойный (кардиальный) цирроз печени), 
осложненные формы цирроза печени (гемор-
рагический синдром, сердечно-сосудистая и 
легочная недостаточность). 

Выделение из периферической крови 
мононуклеарных клеток костного мозга про-
водилось путем лейкафереза сепаратором 
«Cobe Spectra», производства Caridian BCT, 
Inc., США после их предварительной стиму-
ляции с использованием гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в 
дозе 1 млн. ЕД на 1 кг веса. План исследова-
ния предполагал внутривенную инфузию пре-
парата в течение 3 дней. После завершения 
введения препарата повторно проводился 
лейкаферез крови сепаратором «Cobe Spectra» 
производства Caridian BCT, Inc., США. В 
условиях проблемной научно-исследова-
тельской лаборатории трансплантологии про-
водились сбор CD34+ фракции, подсчет коли-
чества и определение жизнеспособности мо-
нонуклеарных клеток и разделение фракции 
на 2 части. Одна часть направлялась в опера-
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ционную для аутотрансплантации, вторая 
часть хранилась в криобанке для трансплан-
тации в более отдаленные сроки. Эффектив-
ность мобилизации гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора у пациентов 
составила в среднем 2,2 млн. мононуклеарных 
клеток на 1 кг веса. 

Аутологичная трансплантация клеточ-
ной фракции в портальную систему проводи-
лась через реканализированную пупочную 
вену круглой связки печени 20 пациентам из 
мини-лапаротомного доступа в правом подре-
берье. В 12 случаях из-за неэффективности 
реканализации в вены большого сальника, в 
т.ч. желудочно-ободочные вены, использова-
лось общее обезболивание.  

Через 6 месяцев всем пациентам прове-
ден повторный курс аутотрансплантации кри-
озамороженной клеточной фракции в пор-
тальную систему путем катетеризации вен 
большого сальника – у 12 больных с исполь-
зованием лапароскопического способа, у 18 
больных с использованием мини-лапаротом-
ного доступа, в 2 случаях – пункционно под 
ультразвуковой навигацией в паренхиму пе-
чени. Объем вводимого курсового клеточного 
материала составил в среднем 50 млн. клеток.  

В качестве интегрального показателя 
тяжести состояния вычисляли сумму баллов 
по шкале Child-Pugh, включающей оценку 
уровня альбумина, общего билирубина, про-
тромбинового индекса, наличие асцита, вы-
раженности энцефалопатии и астенического 
синдрома.  

Результаты и обсуждение 
Больные после проведения первичной и 

повторной аутотрансплантации клеток нахо-
дились под диспансерным наблюдением и 
проходили обследование через 3, 6, 12 и 24 
месяца после операции. 

Введение аутологичных клеток костно-
го мозга не сопровождалось развитием выра-
женных побочных реакции. Повышение тем-
пературы тела до субфебрильных и фибриль-
ных цифр отмечено у 4 больных.  

В 2-х случаях в раннем послеопераци-
онном периоде был отмечен резкий подъем 
показателя билирубина, уровень которого со-
хранялся в течение 2-х недель, далее показа-
тель билирубина уменьшился. 

В результате проведенной процедуры у 
больных циррозом печени наступило улучше-
ние клинических, лабораторных и инструмен-
тальных показателей, оцениваемых по шкале 
Child-Pugh.  

Наиболее выраженным клиническим 
эффектом являлось снижение астенического 
синдрома. К концу второй недели все больные 
отмечали улучшение самочувствия, улучшил-
ся аппетит, нормализовался сон, повысился 
эмоциональный тонус. Стойкая стабилизация 
состояния больных была подтверждена био-
химическими показателями, данными ультра-
звукового исследования печени. Наблюдалось 
отсутствие нарастания явлений печеночной 
недостаточности. Отмечалось снижение ин-
тенсивности развития асцита. 

Таблица 
Клинико-лабораторные показатели после повторной трансплантации аутологичных клеток костного мозга в динамике 

Показатель До ауто-
трансплантации 

После аутотрансплантации 
через 3 мес. через 6 мес. через 12 мес. 

Альбумин, г/л 38,0±1,3 43,4±2,2* 46,8±2,7* 41,6±1,5 
Общий билирубин, мкмоль/л 46,0±3,6 25,5±3,1** 26,7±4,5* 24,8±3,9* 
АлАТ, ммоль/ч х л 1,90±0,24 0,90±0,24³ 1,30±0,33* 1,10±0,21* 
АсАТ, ммоль/ч х л 1,20±0,14 0,68±0,16* 1,03±0,18 0,87±0,14 
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 160±32 129±22 122±23 146±17 
Тромбоциты, 10 9/л 123±12 173±20* 168±17* 135±14 
Диаметр воротной вены, мм 15,5±0,7 14,8±0,4 13,9±0,2 13,5±0,6 
Диаметр селезеночной вены, мм 12,6±0,5 11,8±0,4 10,5±0,6 11,7±0,7 
Размеры селезенки, мм 146х68 134х61 137х66 138х72 
Астенический синдром, баллы 5,4±0,34 2,7±1,14* 1,6±0,61** 1,8±0,45** 
Child-Puqh, баллы 7,2±0,31 6,3±0,28* 6,15±0,34* 6,0±0,21** 

* < 0,05; **<0,01по сравнению с состоянием до лечения. 
 

Динамика биохимических показателей в 
послеоперационном периоде характеризова-
лась снижением активности печеночных фер-
ментов – АСТ и АЛТ, щелочной фосфатазы, 
снижением уровня билирубина, возрастанием 
уровня общего белка, т.е. отмечается регресс 
цирроза печени из субкомпенсированной ста-
дии в компенсированную по системе Child-
Pugh (до операции –7,2±0,31, после клеточной 
терапии – 6,0±0,21 балла).  

Таким образом, введение клеток костного 
мозга в портальную систему способствовало 
уменьшению лабораторных признаков пече-
ночно-клеточной недостаточности и холестаза 
(см. таблицу). 

Достоверное сокращение размеров се-
лезенки и печени, а также уменьшение диа-
метров их сосудов мы наблюдали в 18 случа-
ях после повторной аутотранспантации кле-
точной культуры. При УЗИ отмечено сниже-
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ние объема свободной жидкости в брюшной 
полости у 7 пациентов и в 2 случаях полное ее 
исчезновение. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что отмечается снижение при-
знаков портальной гипертензии. 

Стабилизация состояния больных про-
являлась значительным снижением частоты 
осложнений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта.  

У 1 больного после аутотрансплантации 
клеточной культуры наблюдалось кровотече-
ние из варикозно расширенных вен, гемостаз 
был достигнут лигированием сосудов. У 
остальных больных эпизоды кровотечения не 
отмечены. 

Необходимо отметить, что улучшение 
состояния у большинства больных носило 
временный характер, и длительность регресса 
в среднем составила от 6 до 12 месяцев. Про-
веденные клинико-лабораторные данные сви-
детельствуют о том,что через 12 месяцев по-
сле повторной трансплантации показатели 
биохимическиого анализова крови у 28 
(87,5%) больных возвращались к исходным 
данным. В настоящее время у 4 (12,5%) боль-
ных с алкогольным циррозом печени прогрес-
сирование патологического процесса не отме-
чено, наблюдается регресс болезни. 

Приводим клиническое наблюдение от-
даленного результата аутологичной транс-
плантации: больной М., 40 лет (№ истории 
болезни 2499) поступил в клинику 30.01.01 с 
направительным диагнозом желчно-каменная 
болезнь, хронический холецистит. Больной 
жаловался на боли в правом подреберье, сла-
бость, горечь во рту, болен около 1 года. Объ-
ективно: субиктеричность склер, в легких ве-
зикулярное дыхание, тоны сердца приглуше-
ны, ритмичны. Артериальное давление 120/75 
мм рт.ст., пульс 76 ударов в минуту. Язык об-
ложен белым налетом. Живот несколько уве-
личен, мягкий, пальпаторно определяется бо-
лезненность в правом подреберье, печень вы-
ступает на 4 см от реберной дуги. Индекс 
массы тела равен 25,3 кг/м3. При фиброга-
стродуоденоскопии выявлены поверхностный 
очаговый гастродуоденит, дуоденальный ре-
флюкс. При ультразвуковом исследовании 
брюшной полости: диффузные изменения па-
ренхимы печени с признаками портальной 
гипертензии (цирроз печени), гемангиома 
квадратной доли печени, спленомегалия 
(146х68 см). Портальная вена в диаметре 16,6 
мм, селезеночная вена в диаметре 14 мм. 
Компьютерная томография печени: по пе-
реднелатеральному краю паренхимы печени, 
в проекции II, III, IV, VII сегментов опреде-

ляются множественные зоны пониженной 
плотности (60-66 ЕДН), неправильно-
округлой формы, неоднородной структуры, 
неинтенсивно накапливающийся контраст по 
периферии. Внутрипеченочные сосуды рас-
ширены. Биохимическое исследование крови: 
креатинин – 82 мкмоль/л, глюкоза – 3,8 
ммоль/л, АСТ – 64 Ед/л, АЛТ – 68 ЕД/л, об-
щий билирубин – 37,9 мкмоль/л, прямой би-
лирубин – 5,3 мкмоль/л, общий белок – 65 г/л, 
альбумин – 25 г/л. Общий анализ крови: эрит-
роциты 4,5 х 1012/л, гемоглобин 158 г/л, лей-
коциты 5,2х 109/л, скорость оседания эритро-
цитов 17 мм/ч. 

Решением этического комитета ГБОУ 
ВПО «Башкирский государственный меди-
цинский университет» МЗ РФ больному вы-
ставлены показания к клеточной терапии. 

Под эндотрахеальным наркозом 
09.02.2001 г. выполнена лапароскопия: печень 
несколько увеличена, кирпично-красного цве-
та, края округлены, в брюшной полости асци-
тическая жидкость в объеме 500 мл. В толще 
круглой связки печени выделена пупочная 
вена, надсечена, при помощи металлического 
бужа проведена ее реканализация, в ее про-
свет введен катетер, фиксированный узловым 
швом к круглой связке, через катетер в тече-
ние 5 минут введено 100 мл клеток гепатоци-
тов. Выполнена биопсия печени. Устранен 
пневмоперитонеум, пупочная вена перевяза-
на. 

Гистологическое заключение: хрониче-
ский гепатит с переходом в цирроз печени. 

Послеоперационный период протекал 
гладко. Проводилась инфузия глюкозо-
инсулиновой смеси, белковых препаратов, 
гепатопротекторов (гептрал). Больной выпи-
сан через 12 дней с улучшением, ему был ре-
комендован прием гепатопротекторов, препа-
ратов урсодезоксихолевой кислоты. 

Больной М., 40 лет, госпитализирован 
на плановое обследование 23.01.2013 г. через 
12 лет после клеточной терапии. Жалобы на 
периодическую одышку, редко – на проявле-
ние дискомфорта в животе. При клиническом 
обследовании патологических изменений со 
стороны живота не выявлено. Индекс массы 
тела составил 27,5 кг/м3 . Компьютерная томо-
графия печени: печень не увеличена, с четки-
ми, ровными контурами, плотность паренхи-
мы неравномерная, в пределах 51 ЕДН. Внут-
рипеченочные желчные протоки не расшире-
ны. Нижняя полая вена не расширена. В про-
екции левой доли печени выявлена зона по-
ниженной плотности размерами 39х37 мм. 
Контраст в артериальную фазу накапливается 
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по периферии, в отдаленную фазу не визуали-
зируется. Желчный пузырь не увеличен, стен-
ки утолщены, контуры нечеткие, содержимое 
неоднородное. Поджелудочная железа обыч-
ного расположения, размером 21 мм, с четки-
ми контурами, дольчатость строения наруше-
на. Селезенка не увеличена, с четкими ров-
ными контурами, однородной структуры, 
размерами 120х53 мм. 

При ультразвуковом дуплексном скани-
ровании сосудов брюшной полости: нижняя 
полая вена диаметром 18 мм, Vmax – 0,42 м/с, 
правая печеночная вена диаметром 17 мм, 
Vmax – 0,24 м/с, левая –диаметром 10 мм, Vmax 
– 0,35 м/с, воротная вена диаметром 15 мм, 
Vmax – 0,25 м/с, селезеночная диаметром 13 
мм, Vmax – 0,3 м/с. Коллатерали в области во-
рот печени и селезенки не определяются. За-
ключение: данных за портальную гипертен-
зию нет. 

Биохимическое исследование крови: 
глюкоза – 6,4 ммоль/л, АСТ-18 Ед/л, АЛТ– 15 
ЕД/л, общий билирубин – 16 мкмоль/л, общий 
белок – 86г/л, альбумин – 36г/л. Общий ана-
лиз крови: без отклонений от нормы. От 
пункционной биопсии печени больной отка-
зался. 

Из клинического примера видно, что  
 

после 12 лет отмечается нормализация общего 
состояния и биохимических показателей, ис-
чезновение признаков портальной гипертен-
зии по данным КТ и УЗИ. 

Таким образом, результаты проведенно-
го нами исследования позволяют утверждать 
о наличии явной клинической эффективности 
и перспективности этого высокотехнологич-
ного метода в лечении цирроза печени. 

Выводы  
1. Аутологичная клеточная терапия яв-

ляется одним из эффективных альтернатив-
ных методов лечения цирроза печени. 

 2. Результаты исследования свиде-
тельствуют о воспроизводимости и безопас-
ности процедуры мобилизации, лейкафереза и 
реинфузии мононуклеарных клеток костного 
мозга в портальную систему у больных с тя-
желыми стадиями цирроза печени.  

3. Более эффективным является приме-
нение клеточной терапии в виде курсовых 
повторных аутотрансплантаций крионсерви-
рованной фракции мононуклеарных клеток.  

4. Перспективным представляется раз-
работка неинвазивного метода клеточной те-
рапии путем пункционной трансплантации 
клеточной фракции в паренхиму печени под 
ультразвуковой навигацией. 
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