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Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ [1, 2] äåìîíñòðèðóþò
áåçîïàñíîñòü è âîçìîæíîñòü óñïåøíîé òðàíñïëàíòàöèè ðàç-
ëè÷íûõ ôðàêöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ öåëüþ íîðìàëèçà-
öèè âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ïîâðåæä¸ííûõ òêàíÿõ
ïå÷åíè. Â æóðíàëå Experimental Hematology ãðóïïà èññëå-
äîâàòåëåé èç Ãðåöèè ñîîáùàåò î ïåðâîì êëèíè÷åñêîì îïû-
òå òðàíñïëàíòàöèè ìîáèëèçîâàííûõ àóòîãåííûõ ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ
äåêîìïåíñèðîâàííûì àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè. Ïðåä-
âàðèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ îñòðîãî è
õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè, ïðîâåäåííûå ýòîé æå
ãðóïïîé ó÷åíûõ, ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíîå óñêîðåíèå ðåãåíå-
ðàöèè ïå÷åíè â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëî-
íèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (G-CSF) â äîçàõ, íåîáõîäèìûõ
äëÿ ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà [3].

Àâòîðû ïðèâîäÿò ðåçóëüòàòû íàáëþäåíèÿ äâóõ ïàöèåíòîâ
57 è 59 ëåò ñ àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè, íàõîäÿùèõñÿ â
ëèñòå îæèäàíèÿ íà ïåðåñàäêó îðãàíà. Ñòåïåíü òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ ðàñöåíèâàëàñü êàê B è C ïî øêàëå Child-Pugh,
îöåíêà ïî øêàëå MELD ñîñòàâèëà 14 è 23 áàëëà ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ïðîãíîç î òðåõìåñÿ÷íîé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ
ñ öèððîçîì ïå÷åíè ñ äîñòàòî÷íîé òî÷íîñòüþ ìîæåò áûòü
ñäåëàí íà îñíîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêîé ìîäåëè äëÿ òåðìèíàëü-
íûõ ñòàäèé çàáîëåâàíèé ïå÷åíè (model for end-stage liver
disease � MELD).

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàë òðåõêðàòíóþ ñ èíòåð-
âàëîì â 6 ìåñÿöåâ ìîáèëèçàöèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â
ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê ñ ïîñëåäóþùèì ñáîðîì CD34+

ôðàêöèè è åå òðàíñôóçèåé ñ öåëüþ ìàêñèìàëüíîãî óâåëè-
÷åíèÿ öèðêóëèðóþùèõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è ðàñ÷åòîì íà
èõ õîìèíã â ïå÷åíè. Ýôôåêòèâíîñòü ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ ó ïåð-
âîãî ïàöèåíòà ñîñòàâèëà 4 ìëí CD34+ êëåòîê íà êã âåñà (îä-
íîêðàòíàÿ ìîáèëèçàöèÿ è 3 ëåéêàôåðåçà), ó âòîðîãî - ïîñëå
òð¸õêðàòíîé ìîáèëèçàöèè è ëåéêàôåðåçîâ ñðåäíèé âûõîä
CD34+ êëåòîê ñîñòàâèë 2,31 ìëí íà êã âåñà.

Íà ïðîäâèíóòûõ ñòàäèÿõ öèððîòè÷åñêîãî ïðîöåññà, â óñëî-
âèÿõ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè è ñâÿçàííîé

ñ íèì çàñòîéíîé ñïëåíîìåãàëèè íàçíà÷àòü ïàöèåíòàì Ã-ÊÑÔ
íóæíî î÷åíü îñòîðîæíî. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ìîáèëèçàöèè
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â êðîâîòîê âîçíèêàåò ðèñê ðåçêîãî
óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ ñåëåçåíêè è åå ðàçðûâà [4, 5] ñ ðàç-
âèòèåì óãðîæàþùåãî æèçíè âíóòðåííåãî êðîâîòå÷åíèÿ. Íà
ïðàêòèêå æå ó ïàöèåíòîâ, âîøåäøèõ â äàííîå èññëåäîâà-
íèå, áûëî îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå îáúåìà
îðãàíà, ñîïðîâîæäàþùåå òîëüêî ëèøü ïåðâûå ïðîöåäóðû
ìîáèëèçàöèè, ÷òî àâòîðû ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåííîé ýëàñ-
òè÷íîñòüþ óâåëè÷åííîé ñåëåçåíêè.

Ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü çíà÷èòåëüíîå ïðî-
äëåíèå æèçíè îáîèõ ïàöèåíòîâ è óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé, îöåíèâàåìûõ ïî øêàëàì Child-Pugh è MELD.
Îáà ïàöèåíòà íàáëþäàëèñü áîëåå 30 ìåñÿöåâ ñ ìîìåíòà
òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê. Õîòÿ, ïî îöåíêå øêàëû MELD, èõ
îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñîñòàâëÿëà äî 1 ãîäà.
Ïðîâåäåííîå òàêèì îáðàçîì ëå÷åíèå ïðåäîòâðàòèëî âîçíèê-
íîâåíèå êàêèõ-ëèáî ñâÿçàííûõ ñ öèððîçîì ïå÷åíè îñòðûõ
îñëîæíåíèé (æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå êðîâîòå÷åíèÿ, íåêîíò-
ðîëèðóåìûé àñöèò, ïå÷åíî÷íàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ), êîòîðûå äî
òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê ÿâëÿëèñü ïðè÷èíàìè ýêñòðåííîé ãîñ-
ïèòàëèçàöèè ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Àâòîðû îáðàùàþò âíèìàíèå íà ñâÿçü êëèíè÷åñêîãî óëó÷-
øåíèÿ ñî ñíèæåíèåì ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè IL-6 è
ðàñòâîðèìîé ôîðìû TNF-alphaR1. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî òàê-
æå âîçðàñòàíèå óðîâíÿ ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà (VEGF). Áèîïñèÿ ïå÷åíè ÷åðåç 12 è 24 ìåñÿöà îò
íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëà âûÿâèòü ðàçâèòèå íîâûõ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ â ïàðåíõèìå îðãàíà. Òåì íå ìåíåå,
îòâåòèòü íà âîïðîñ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì àíãèîãåíåçà
â ïå÷åíè, ìîáèëèçîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà èëè æå
Ã-ÊÑÔ ñàì ïî ñåáå, àâòîðû çàòðóäíÿþòñÿ, õîòÿ ïðîöåññó ðî-
ñòà ñîñóäîâ èìè îòâîäèòñÿ öåíòðàëüíàÿ ðîëü â ðåãåíåðàöèè
ïå÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû.

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ âñå åùå íå ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ ðàçãàäàòü ìåõà-
íèçìû ñòèìóëÿöèè ðîñòà ñîñóäîâ ïîä äåéñòâèåì Ã-ÊÑÔ èëè

Óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ äåêîìïåíñèðîâàííûì àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè
ïîñëå òðàíñôóçèè ìîáèëèçîâàííûõ â ïåðèôåðè÷åñêèé
êðîâîòîê êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
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ðàçëè÷íûõ ôðàêöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Îñíîâíàÿ íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü êîíöåïöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ìîáèëèçàöèè èç
êîñòíîãî ìîçãà ïîä äåéñòâèåì ýòîãî öèòîêèíà òàê íàçûâàå-
ìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ [6]. Èìåþòñÿ äàííûå
è î ñïîñîáíîñòè ÃÑÊ ê äèôôåðåíöèðîâêå â àíãèîáëàñòû [7].
Ã-ÊÑÔ ñïîñîáåí íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ïðîëèôå-
ðàöèþ è ìèãðàöèþ çðåëûõ ýíäîòåëèîöèòîâ, à òàêæå îïîñ-
ðåäîâàííî ÷åðåç ìîáèëèçîâàííûå èç êîñòíîãî ìîçãà ìîíî-
öèòàðíûå êëåòêè, âûäåëÿþùèå àíãèîãåííûå ôàêòîðû,
ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå ñîñóäîâ [8]. Íàðÿäó ñ àíãèîãåííûì
ýôôåêòîì Ã-ÊÑÔ îïèñàíî åãî àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà
ïðîëèôåðàöèþ ãåïàòîöèòîâ, à òàêæå ñåìèêðàòíîå ïîâûøå-
íèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ôàêòîðà ðîñòà ãåïàòîöèòîâ (HGF)
ïðè ìîáèëèçàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà [9].

Îñòà¸òñÿ äèñêóññèîííûì è îïòèìàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ
êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà â îðãàíèçì ïàöèåíòà. Íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü èçâåñòíî î ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòàõ íå òîëüêî òðàíñ-
ôóçèè ñóñïåíçèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê [2], íî è âíóòðèïîð-
òàëüíîãî ââåäåíèÿ [1], ÷òî, ñêîðåå âñåãî, óâåëè÷èâàåò âåðîÿò-
íîñòü õîìèíãà èìïëàíòèðóåìûõ êëåòîê â ïå÷åíî÷íîé òêàíè.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå íàáëþäåíèå ïîêàçûâàåò âûïîë-
íèìîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðîöåäóðû ìîáèëèçàöèè, ëåéêàôå-
ðåçà è ðåèíôóçèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ èñïîëüçîâàíèåì
Ã-ÊÑÔ ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè ñòàäèÿìè àëêîãîëüíîãî öèð-
ðîçà. Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîêàçûâàþò êëèíè÷åñ-
êóþ ýôôåêòèâíîñòü òàêîãî ïîäõîäà ó äâóõ ïàöèåíòîâ è ïîçâî-
ëÿþò íàäåÿòüñÿ íà ïåðñïåêòèâíîñòü ìåòîäà è ðàñøèðåíèå
èñïûòàíèé. Â óñëîâèÿõ äåôèöèòà äîíîðñêîãî ìàòåðèàëà òà-
êîé ñïîñîá ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ äåêîìïåíñèðîâàííûìè
ôîðìàìè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè ìîæåò ñòàòü ðå-
àëüíîé àëüòåðíàòèâîé èëè ñëóæèòü «ìîñòîì» ê òðàíñïëàí-
òàöèè îðãàíà.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ:

1. am Esche II J.S., Knoefel W.T., Klein M. et al. Portal application of autologous
CD133+ bone marrow cells to the liver: A novel concept to support hepatic
regeneration. Stem Cells 2005; 23: 463-70.

2. Terai S., Ishikawa T., Omori K. et al. Improved liver function in patients with
liver cirrhosis after autologous bone marrow cell infusion therapy. Stem Cells.
2006; 24(10): 2292-8.

3. Yannaki E., Athanasiou E., Xagorari A. et al. G-CSF-primed hematopoietic
stem cells or G-CSF per se accelerate recovery and improve survival after liver
injury, predominantly by promoting endogenous repair programs. Exp. Hematol.
2005; 33(1): 108-19.

4. Becker P.S., Wagle M., Matous S. et al. Spontaneous splenic rupture
following administration of granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF):
occurrence in an allogeneic donor of peripheral blood stem cells. Biol. Blood
Marrow Transplant. 1997; 3(1): 45-9.

Ïîäãîòîâèë: Ñ.Ð. Áîãàòûð¸â
Ïî ìàòåðèàëàì: Exp. Hematol. 2006; 34(11): 1583-7

5. Falzetti F., Aversa F., Minelli O., Tabilio A. Spontaneous rupture of spleen
during peripheral blood stem-cell mobilisation in a healthy donor. Lancet 1999;
353(9152): 555.

6. Parissis J., Filippatos G., Adamopoulos S. et al. Hematopoietic colony
stimulating factors in cardiovascular and pulmonary remodeling: promoters or
inhibitors? Curr. Pharm. Des. 2006; 12(21): 2689-99.

7. Grant M.B., May W.S., Caballero S. et al. Adult hematopoietic stem cells
provide functional hemangioblast activity during retinal neovascularization. Nat.
Med. 2002; 8: 607�12.

8. Capoccia B.J., Shepherd R.M., Link D.C. G-CSF and AMD3100 mobilize
monocytes into the blood that stimulate angiogenesis in vivo through a paracrine
mechanism. Blood 2006; 108(7): 2438-45.

9. Liu F., Pan X., Chen G. et al. Hematopoietic stem cells mobilized by granulocyte
colony-stimulating factor partly contribute to liver graft regeneration after partial
orthotopic liver transplantation. Liver Transpl. 2006; 12(7): 1129-37.

Îäíîé èç íåðåøåííûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé âåðòåáðî-
ëîãèè è íåâðîëîãèè îñòàåòñÿ êîìïëåêñ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàí-
íûõ ñ äåãåíåðàòèâíûìè èçìåíåíèÿìè â ìåæïîçâîíêîâûõ
äèñêàõ. Òðàäèöèîííî èñïîëüçóþùèåñÿ ìåòîäû ìîãóò ëèøü
ñíÿòü îòäåëüíûå ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ, òîãäà êàê ïðàêòè-
÷åñêè íåò âîçìîæíîñòè ïðåðâàòü ïàòîëîãè÷åñêóþ öåïî÷êó,
ïðèâîäÿùóþ ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó ïîðàæåíèþ áîëüøåé ÷à-
ñòè ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà [2, 6] è õîíäðîáëàñòîâ
[1, 2, 4, 5] ïðèâîäèò ê ðåãåíåðàöèè òêàíåé ìåæïîçâîíêîâî-
ãî äèñêà, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â óâåëè÷åíèè âûñîòû äèñêà è ïî-
âûøåíèè åãî ãèäðîôèëüíîñòè, à òàêæå ôîðìèðîâàíèåì
òðåõìåðíîé õðÿùåâîé òêàíè, çàìåíÿþùåé ïóëüïîçíîå ÿäðî
è âûïîëíÿþùåå åå ôóíêöèþ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Åâðîñîþçå ïîëíûì õîäîì èäåò íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ïðîãðàììà ïîèñêà íîâûõ òåõíîëîãèé

äëÿ ëå÷åíèÿ äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ïîçâîíî÷íèêà �
EuroDisc. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðèìåíåíèþ êëåòî÷íûõ
òåõíîëîãèé. Â æóðíàëå Biomolecular Engineering îïóáëèêîâà-
íû ðåçóëüòàòû I ôàçû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ
ïðîãðàììû EuroDisc, ïðîâåä¸ííîãî â Ãåðìàíèè. 12 ïàöèåí-
òàì â âîçðàñòå îò 18 äî 60 ëåò ïðîèçâîäèëàñü èíúåêöèîííàÿ
òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîãåííûõ õîíäðîáëàñòîâ â ìåæïîçâîíêîâûå
äèñêè ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà. Ïîñëå ìàëîèíâàçèâ-
íîé ñåêâåñòðýêòîìèè õîíäðîöèòû âûäåëÿëè èç áèîïòàòîâ ïî
ìåòîäèêå Antoniou J. et al. [3] è êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12
íåäåëü. Ïàöèåíòû â òð¸õ ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ áûëè îòîáðà-
íû è ðàíäîìèçèðîâàíû ïî òðåáîâàíèÿì ïðîãðàììû EuroDisc.
Êëåòî÷íûé òðàíñïëàíòàò (çàïàòåíòîâàííûé êîììåð÷åñêèé
ïðîäóêò chondrotransplant® DISC ïîäãîòàâëèâàëñÿ êîìïàíèåé
CO.DON AG â GMP-óñëîâèÿõ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
ïàöèåíòû (n=16), îïåðèðîâàííûå ïî òîé æå ìàëîèíâàçèâíîé
ìåòîäèêå (äèñêýêòîìèÿ), íî áåç òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê. Îá-
ùèå ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë äî äâóõ ëåò.

Òðàíñïëàíòàöèÿ àóòîãåííûõ õîíäðîáëàñòîâ äëÿ
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé
ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ � ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ ïðîãðàììû EuroDisc


