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ного глобулина. Отказ от применения циклофосфамида
в целях мобилизации стволовых клеток в периферический
кровоток, по мнению авторов, явился причиной малой
эффективности процедуры, в сравнении с другими иссле!
дованиями [6], однако снизил токсичность. Для трансплан!
тации было получено в среднем 1,3 миллиона CD34+ кле!
ток на килограмм массы пациента. Выделение клеток
производили с помощью последовательного фракциониро!
вания на аппаратах CS!3000 Blood Cell Separator (Baxter
Healthcare) и CliniMACS Miltenyi Biotech). Одна из пациен!
ток перенесла трансплантацию в возрасте 14 лет с после!
дующей немедленной отменой кортикостероидов. Резуль!
татом явилась длительная ремиссия, составляющая
44 месяца на момент публикации. Вторая девочка подвер!
глась процедуре в возрасте 9 лет, безстероидная ремиссия
продолжалась в течение 9 месяцев, после чего наблюдали
рецидив тромбоцитопении. В обоих случаях было отмечено
посттрансплантационное отсутствие аутореактивных анти!
тел. Также наблюдалось довольно быстрое (в течение
9 дней) восстановление нормального количества нейтро!
филов и постепенное (в течение года) восстановление ко!
личества различных популяций иммунных клеток (СD3+,
CD4+, CD8+, CD19+, CD56+). Использование щадящего

режима кондиционирования (в том числе, очень низких доз
метилпреднизолона) и отмена кортикостероидов после
трансплантации позволили избежать дальнейшего разви!
тия тяжёлого синдрома Кушинга (стероидного генеза)
у первой девочки. Применение ТАГК позволило ей вырасти
на 5 см за первые полгода после процедуры, хотя до этого
её рост оставался стабильно низким в течение 7 лет. Таким
образом, лечение рефрактерного СКВ у детей методом ТАГК
может иметь преимущества перед взрослым контингентом
пациентов. Однако более значимое заключение можно бу!
дет сделать после анализа большего числа наблюдений.
В целом, можно отметить, что результаты этих исследова!
ний демонстрируют эффективность трансплантации ауто!
логичных гемопоэтических клеток для индукции ремиссии
рефрактерной СКВ. Такое лечение оказывается эффектив!
ным больше, чем в половине случаев, однако не может
коррегировать генетический дефект, обусловливающий фе!
номен аутоиммунной агрессии. В то же время, смертность
пациентов остается на высоком уровне. Безопасность про!
цедуры трансплантации может быть достигнута более
тщательным отбором пациентов и щадящим подготовитель!
ным режимом.
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Трансплантация гепатоцитов при
наследственном дефиците VII фактора
коагуляции

Трансплантация гепатоцитов (ТГ) при наследственных
метаболических дефектах у детей ! одна из немногих кле!
точных технологий, применяемых в клинике. Так, эффек!
тивность аллогенной трансплантации трупных гепатоцитов
была показана при синдроме Криглера!Найяра (наруше!
ние обмена билирубина) [1, 6], дефекте пероксисом [2],
различных нарушениях обмена мочевины [3, 4, 6] и глико!
гена [5]. Однако широкому клиническому распространению
метода препятствует отсутствие данных о долговременной
метаболической коррекции и сложность технологии. Совре!
менная методика трансплантации гепатоцитов подразуме!
вает введение трупных клеток в систему воротной вены,
чаще всего в брыжеечные сосуды. Процедура производит!
ся в крупных центрах пересадки печени. В недавнем номе!
ре Transplantation сообщается об использовании метода для
коррекции наследственного дефицита VII фактора коагуля!
ции. Дети!гомозиготы с этой патологией умирают от час!
тых геморрагических инсультов и требуют постоянного вве!

дения фактора сразу после рождения. Стоимость введения
рекомбинантного rFVIIa оценивается в 1 миллион долларов
США в год на одного ребёнка. ТГ выполняли в King’s College
Hospital (London) двум братьям с подтверждённым диагно!
зом дефицита VII фактора и эпизодами   геморрагических
инсультов в анамнезе. Гепатоциты выделяли по методике
Mitry [7] из сегментов трупных органов, совместимых по
ABO, не годных к трансплантации. Для первого реципиента
! из одного органа, для второго ! из трех органов. Клетки
были использованы для трансплантации немедленно (для
второго реципиента) или подвергались кратковременному
криохранению (для первого реципиента). Клетки вводили в
дозах 1 и 2 миллиарда через катетер, установленный в ниж!
нюю брыжеечную вену лапаротомическим доступом. Им!
муносупрессия включала метилпреднизолон (с последую!
щим переходом на преднизолон) и такролимус.
Метаболическая коррекция наблюдалась в первые дни пос!
ле введения клеток и проявлялась в постепенном повыше!
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нии концентрации FVII в плазме и снижения дозы rFVIIa. Дозу
рекомбинантного препарата удалось поддерживать на уров�
не 20% от предшествующей суточной дозы в течение не�
скольких месяцев. Через 6 месяцев после ТГ суточные дозы
rFVIIa вновь потребовалось увеличить до исходных, что, воз�
можно, было связано с потерей функции трансплантата.
Кроме того, за это время наблюдалось развитие катетер�
ного сепсиса (купированного антибиотиками) и эпизодов
флеботромбозов у обоих детей. Это было связано с нахож�
дением катетеров для инфузий в нижней брыжеечной и пе�
риферических венах. В связи с высоким риском инфици�
рования, кровотечений и флеботромбозов было принято
решение не производить повторных ТГ, а выполнить транс�
плантацию печени при доступности донорского органа, без
текущей отмены введения rFVIIa. Через 7 и 8 месяцев пос�
ле ТГ каждому ребенку успешно была пересажена печень,
что привело к полной коррекции метаболического дефекта.
В настоящее врямя эти дети чувствуют себя хорошо. Это
был первый опыт ТГ у детей с дефицитом VII фактора коа�
гуляции. Единственным радикальным методом лечения па�
тологии можно считать трансплантацию печени [8]. Поэто�
му поиск методов «клеточной замены» функции
повреждённых гепатоцитов остаётся актуальной задачей. В
данном случае была показана возможность коррекции на�
следственных коагулопатий в целом, хотя метаболический
эффект поддерживался только в течение полугода. Однако,
это именно то время, которое можно выиграть для поиска
органа, подходящего для трансплантации. Кроме того, было
показано, что даже после криоконсервации (что было вы�

полнено у реципиента 1) донорские гепатоциты способны
восполнить дефицит плазменных факторов коагуляции в те�
чение нескольких месяцев, что важно для создания кле�
точных криобанков и ТГ в экстренных ситуациях. Резюми�
руя мировой опыт клинической ТГ последних 10 лет, можно
сделать следующие выводы:

� ТГ пока не может служить самостоятельным методом
лечения тяжёлых заболеваний и повреждений печени, а
является лишь «мостом» к трансплантации донорского орга�
на;

� метод позволяет надёжно коррегировать метаболи�
ческие дефекты (как наследственные, так и возникающие
при развитии острой печёночной недостаточности различ�
ного генеза), связанные с нарушением функции гепатоцита
в течение нескольких месяцев;

� метод инвазивен, связан с установкой катетера в си�
стему воротной вены и с интенсивным наблюдением пер�
сонала трансплант�центра, поэтому доступен только в со�
ответствующих больницах;

� более широкое распространение метода в клинике и
развитие ТГ как самостоятельного направления будет свя�
зано с поиском новых источников клеточного материала
(стволовые клетки трупной печени, клетки костного мозга,
дифференцировка и экспансия собственных стволовых кле�
ток), менее инвазивных путей введения (ангиоскопия и ан�
гиография, катетеризация пупочной вены, лапароскопичес�
кий доступ) и возможность выполнять многократные
инфузии (усовершенствование катетеров и методов их им�
плантации).
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Аутологичная внутрипортальная трансплантация
СD133+ клеток для регенерации печени

Известно, что печень отличается высокой способнос�
тью к репаративной регенерации за счёт гепатоцитов и
собственных стволовых клеток. Однако, часто репаратив�
ных способностей органа бывает недостаточно для полной
компенсации функции, и пациенты умирают от печёночной
недостаточности. Особенно острой эта проблема является
в хирургической гепатологии, когда остаточный объём пе�
чёночной ткани (ООП) (менее 25% от общего объёма) пос�
ле обширных резекций (более 5 сегментов) не способен
поддерживать метаболическую функцию органа на долж�
ном уровне. Для увеличения объёма остаточных сегментов
печени после её обширных резекций было предложено ис�
пользовать метод преоперативной селективной портальной
венозной эмболизации (СПЭ) контрлатеральных сегментов.

Метод оказался довольно безопасным и применяется для
регенерации левых боковых сегментов (II и III), при право�
сторонней трисегментэктомии [1, 2]. Однако у некоторых
пациентов, особенно с первичными и вторичными опухоля�
ми печени, длительное ожидание перед резекцией (состав�
ляющее как минимум 150 дней [2]), необходимое для дос�
тижения адекватной массы регенерирующей ООП, может
быть недопустимо в связи с возможной быстрой прогрес�
сией заболевания и развитием печёночной недостаточно�
сти. Идея стимуляции регенерации печени аутологичными
стволовыми клетками костного мозга не нова и опирается
на богатую экспериментальную базу [3, 4]. Популяция
CD133+ была описана как ранние предшественники гемо�
поэтических клеток в костном мозге [5, 6] и считается од�
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