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CXCR4 ÿâëÿåòñÿ õåìîêèíîâûì ðåöåïòîðîì, êîòîðûé èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ãå-
ìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ). CXCR4 ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé íåïðÿìóþ ìèøåíü äëÿ äåéñòâèÿ Ã-ÊÑÔ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû
áûëî ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýêñïðåññèè CXCR4 íà
ïîâåðõíîñòè CD34+ ÃÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ïðîäóêòà àôåðåçà ìîáèëè-
çîâàííîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ ìîáèëèçàöèè. Â êà÷åñòâå ãðóïï ñîïîñòàâëåíèÿ â èññëå-
äîâàíèå âêëþ÷åíû òàêæå îáðàçöû ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî
ìîçãà, íîðìàëüíîãî êîñòíîãî ìîçãà è ïóïîâèííîé êðîâè. Áûëî âû-
ÿâëåíî, ÷òî ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü ôëþîðåñöåíöèè CXCR4, îòðà-
æàþùàÿ ïëîòíîñòü ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà, ñíèæàåòñÿ ïðè
ñòèìóëÿöèè Ã-ÊÑÔ â íàïðàâëåíèè: íîðìàëüíûé êîñòíûé ìîçã >
ïðàéìèðîâàííûé êîñòíûé ìîçã > ïðîäóêò àôåðåçà îò ìîáèëèçóå-
ìûõ ïàöèåíòîâ è íåãàòèâíî êîððåëèðóåò ñ óñïåøíîñòüþ ìîáèëè-
çàöèè. Óðîâåíü ýêñïðåññèè CXCR4 â ãðóïïå íåìîáèëèçóåìûõ ïà-
öèåíòîâ íå îòëè÷àåòñÿ îò íàòèâíûõ èñòî÷íèêîâ (êîñòíûé ìîçã,
ïóïîâèííàÿ êðîâü), ÷òî óêàçûâàåò íà âíóòðåííþþ ðåçèñòåíòíîñòü ê
äåéñòâèþ Ã-ÊÑÔ èëè èíóþ êèíåòèêó ìîáèëèçàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ
ïëîõèì îòâåòîì íà ìîáèëèçàöèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CXCR4, ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè,
ìîáèëèçàöèÿ.

CXCR4 is a chemokine receptor which is essential for targeted
migration of hematopoietic stem cells (HSC). CXCR4 is known to be an
indirect target for G-CSF stimulation. The aim of this study was to
evaluate the level of CXCR4 expression on the surface of HSC, collected
from apheresis products of patients with different responses to G-
CSF-stimulation. Cord blood, normal bone marrow and primed bone
marrow samples were analyzed to be compared with apheresis
product. It was demonstrated that mean fluorescence intensity of
CXCR4 indicating the density of CXCR4 expression on HSC surface is
diminished after G-CSF stimulation towards normal bone marrow ?
primed bone marrow ? apheresis product from mobilizable patients
and demonstrates negative correlation with mobilization efficacy.
CXCR4 expression on the surface of HSC from non-mobilizable patients
does not differ from other native sources, such as normal bone marrow
and cord blood, that points out the intrinsic unresponsiveness to G-
CSF treatment or other kinetics of mobilization in poor-mobilizable
patients.

Key words : CXCR4, CD34+ hematopoietic stem cells,
mobilization.
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Ââåäåíèå
Ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÃÑÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ àóòîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé
ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè îíêîëîãè÷åñêèìè è îíêîãåìàòî-
ëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè â ñâÿçè ñ áîëåå áûñòðûì ïðè-
æèâëåíèåì è ìåíåå òðàâìàòè÷íîé ïðîöåäóðîé ñáîðà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîñòíûì ìîçãîì. Ôèçèîëîãè÷åñêèå îñíîâû
ïîääåðæàíèÿ ÃÑÊ â êîñòíîìîçãîâîì ìèêðîîêðóæåíèè è èõ
ìîáèëèçàöèè â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü ïðåäñòàâëÿþò çíà-
÷èòåëüíûé êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ. ÃÑÊ, ïîëó÷åííûå â õîäå
ìîáèëèçàöèè, àêòèâíî èñïîëüçóþò â ñîâðåìåííîé òðàíñ-
ïëàíòîëîãèè: ñðåäè 30 000 ïðîâîäèìûõ åæåãîäíî â ìèðå
àóòîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé ÃÑÊ â 95% ñëó÷àåâ èñïîëüçó-
þò ãåìîïîýòè÷åñêèå ïðåäøåñòâåííèêè, ïîëó÷åííûå â õîäå

ìîáèëèçàöèè è ïîñëåäóþùåãî àôåðåçà [1], ñðåäè 15 000
àëëîãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé, ïðîâåäåííûõ â Åâðîïå, 70%
àññîöèèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîáèëèçîâàííîé ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè [2]. Äëÿ ìèíèìèçàöèè ðèñêà ðàçâèòèÿ
ðåàêöèè «òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» â êà÷åñòâå àëüòåð-
íàòèâíûõ èñòî÷íèêîâ ÃÑÊ äëÿ òðàíñïëàíòàöèé ðàññìàòðèâà-
þò òàêæå ïðàéìèðîâàííûé êîñòíûé ìîçã [3] è ïóïîâèííóþ
êðîâü [4].

Êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÃÑÊ íà êèëîãðàìì
ìàññû òåëà ïàöèåíòà èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ óñ-
ïåøíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ãåìîïîýçà: 2×106 CD34+ ÃÑÊ/êã
ñ÷èòàþò ìèíèìàëüíî íåîáõîäèìîé äîçîé äëÿ äîñòèæåíèÿ
ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà îò òðàíñïëàíòàöèè, õîòÿ äîçà
5×106 CD34+ ÃÑÊ/êã è áîëåå ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîé.
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Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñèëèÿ ïî îïòèìèçàöèè ïðîòîêî-
ëîâ ìîáèëèçàöèè, 20-46% ïàöèåíòîâ îêàçûâàþòñÿ ïðàê-
òè÷åñêè ðåçèñòåíòíûìè ê äåéñòâèþ ìîáèëèçóþùèõ àãåíòîâ
[5], ÷òî äåëàåò ÷ðåçâû÷àéíî âîñòðåáîâàííûì áîëåå äåòàëü-
íîå èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ìîáèëèçàöèè ó ïàöèåíòîâ îí-
êîëîãè÷åñêîãî è îíêîãåìàòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ.

Âçàèìîäåéñòâèå õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CXCR4 ñ åãî
íàòèâíûì ëèãàíäîì stromal-cell derived factor-1 (SDF-1)
èãðàåò ïðèíöèïèàëüíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè êîíòàêòîâ ÃÑÊ
ñ êîñòíîìîçãîâûì ñòðîìàëüíûì ìèêðîîêðóæåíèåì. Ðå-
çóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ CXCR4 c SDF-1 ÿâëÿåòñÿ
ìîäèôèêàöèÿ òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê

• òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ àïîï-
òîçà,

• êëåòî÷íàÿ àäãåçèÿ,
• êëåòî÷íàÿ ìèãðàöèÿ.

Ìîáèëèçàöèÿ ÃÑÊ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñ ðàçëè÷íîé èí-
òåíñèâíîñòüþ â îòâåò íà îïðåäåëåííûå ñòèìóëû, òàêèå êàê
çíà÷èòåëüíàÿ ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, âîñïàëåíèå, ïðîâå-
äåíèå ìèåëîñóïðåññèâíîé õèìèîòåðàïèè, à òàêæå ïðè ïî-
âûøåíèè êîíöåíòðàöèè îïðåäåëåííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, öèòîêèíîâ, è ïîëèàíèîíîâ [6]. Ïðàê-
òè÷åñêè âñå ýòè ñòèìóëû ïðÿìî èëè êîñâåííî çàòðàãèâàþò
âçàèìîäåéñòâèå CXCR4-SDF-1 äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ìîáèëè-
çàöèè ÃÑÊ, ÷òî óêàçûâàåò íà åãî âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ
ðåãóëÿöèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ.

Ïðåïàðàòû ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà (Ã-ÊÑÔ) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè
â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ìîáèëèçóþùèìè àãåíòàìè. Â öåëîì,
Ã-ÊÑÔ-èíäóöèðîâàííàÿ ìîáèëèçàöèÿ ñî ñðîêîì ñòèìóëÿ-
öèè îêîëî 5 äíåé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâóõýòàïíûé ïðîöåññ.
Ïåðâûé ýòàï õàðàêòåðèçóåòñÿ àêòèâàöèåé êëåòîê ãðàíóëî-
öèòàðíîãî ðÿäà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çðåëîñòè è ôîðìèðîâà-
íèåì â êîñòíîì ìîçãå ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ
çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè òàêèõ ôåðìåíòîâ êàê ýëà-
ñòàçà íåéòðîôèëîâ, êàòåïñèí G, ïðîòåèíàçà 3 è äð. Âòîðîé
ñîïðÿæåí ñ ðàçðóøåíèåì êîíòàêòîâ ÃÑÊ ñ êîìïîíåíòàìè
êîñòíîìîçãîâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ, â òîì ÷èñëå CXCR4-SDF-1,
è âûõîäîì ÃÑÊ â ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê [7]. Àíàëîãè÷-
íûé ýôôåêò èìååò ìåñòî è ïðè ïðàéìèðîâàíèè, êîãäà â õîäå
êðàòêîñðî÷íîé ñòèìóëÿöèè ïðåïàðàòàìè Ã-ÊÑÔ òàêæå ïðî-
èñõîäèò àêòèâàöèÿ êëåòîê ãðàíóëîöèòàðíîãî çâåíà, ÷òî
îïîñðåäîâàííî ñïîñîáñòâóåò ðàçðóøåíèþ êîíòàêòîâ ÃÑÊ
ñ êîñòíîìîçãîâûì ìèêðîîêðóæåíèåì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëüíî-
ãî àíàëèçà ýêñïðåññèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè CD34+ ÃÑÊ,
ïîëó÷åííûõ èç ïðîäóêòà àôåðåçà ìîáèëèçîâàííîé ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ
ìîáèëèçàöèè. Â êà÷åñòâå ãðóïï ñîïîñòàâëåíèÿ â èññëåäî-
âàíèå âêëþ÷åíû îáðàçöû ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî ìîçãà,
íîðìàëüíîãî êîñòíîãî ìîçãà è ïóïîâèííîé êðîâè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáðàçöû àôåðåçíîãî ïðîäóêòà (n = 40) áûëè ïîëó÷åíû

îò 20 ïàöèåíòîâ ïðè ïëàíèðîâàíèè àóòîãåííîé òðàíñïëàí-
òàöèè (n=23) â ðåçóëüòàòå ïðîöåäóðû ëåéêàôåðåçà íà êëå-
òî÷íîì ôðàêöèîíàòîðå êðîâè COBE Spectra (version 7.0,
Gambro, Sweden) ïîñëå ìîáèëèçàöèè âûõîäà ÃÑÊ ïóòåì ââå-
äåíèÿ Ã-ÊÑÔ («Ãðàíîöèò», Aventis, France, «Íåéïîãåí 48»,
Roche, Switzerland) èç ðàñ÷åòà 5-10,5 ìêã/êã ìàññû òåëà
ïàöèåíòà â òå÷åíèå 4-17 äíåé. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè
ïðåäøåñòâóþùóþ õèìèîòåðàïèþ. Ó 11 ïàöèåíòîâ áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû îáðàçöû îò ïåðâîãî è âòîðîãî äíÿ àôå-
ðåçà. Õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1,
ñòðàòåãèé ìîáèëèçàöèè � â òàáë. 2.

Îáðàçöû ïðàéìèðîâàííîãî (n = 6) êîñòíîãî ìîçãà áûëè
ïîëó÷åíû îò çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè ïëàíèðîâàíèè àëëîãåí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïðàéìèðîâàíèÿ ïóòåì
ââåäåíèÿ Ã-ÊÑÔ («Ãðàíîöèò», Aventis, France, «Íåéïîãåí
48», Roche, Switzerland) èç ðàñ÷åòà 5-10 ìêã/êã ìàññû òåëà
äîíîðà â òå÷åíèå 2-5 äíåé.

Îáðàçöû ïóïîâèííîé êðîâè (n = 12) áûëè ïîëó÷åíû ïîñëå
íîðìàëüíûõ ñðî÷íûõ ðîäîâ äî îòõîæäåíèÿ ïëàöåíòû.

Êîëè÷åñòâî öèêëîâ ìîáèëèçàöèè

Êîëè÷åñòâî ïðîöåäóð àôåðåçà

Êîëè÷åñòâî àôåðåçîâ çà öèêë,
Ìåäèàíà (min-max)

Ñõåìà ìîáèëèçàöèè (ïî öèêëàì):
Õèìèîòåðàïèÿ + Ã-ÊÑÔ
Öèêëîôîñôàí + Ã-ÊÑÔ
Ã-ÊÑÔ

Äëèòåëüíîñòü ñòèìóëÿöèè Ã-ÊÑÔ, äíåé
Ìåäèàíà (min-max)

Êîëè÷åñòâî CD34+ ÃÑÊ ×106/êã
Ìåäèàíà (min-max)

Óñïåøíîñòü öèêëîâ ìîáèëèçàöèè:
Ïàöèåíòû

Íåìîáèëèçóåìûå (<2×106/êã CD34+ ÃÑÊ)
Ìîáèëèçóåìûå (2≤N<5×106/êã CD34+ ÃÑÊ)
Îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûå
(≥5×106/êã CD34+ ÃÑÊ)

Òàáëèöà 2. Õàðàêòåðèñòèêà öèêëîâ ìîáèëèçàöèè
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Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Îáùåå êîëè÷åñòâî
Êîëè÷åñòâî öèêëîâ ìîáèëèçàöèè
Ïîë (Ì/Æ)
Âîçðàñò, ëåò;
Ìåäèàíà (min-max)

Äèàãíîç:
Ëèìôîìà Õîäæêèíà (ËÕ)
Íåõîäæêèíñêàÿ ëèìôîìà (ÍÕË)
Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ)
Îñòðûé íåìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç (ÎÍË)
Ñàðêîìà Þèíãà (ÑÞ)
Ñèíîâèàëüíàÿ ñàðêîìà (ÑÑ)
Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ)

Ñòàòóñ çàáîëåâàíèÿ íà ìîìåíò
ìîáèëèçàöèè:

Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ 1
Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ 2
×àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ
Ðåöèäèâ

Êîëè÷åñòâî êóðñîâ ïðåäøåñòâóþùåé
õèìèîòåðàïèè:

>5 êóðñîâ
<5 êóðñîâ

Ïàðàìåòðû Ïàöèåíòû

20
23

8/12
33,5

(12�55)

7
3
3
3
2
1
1

3
1
8
8

9
11
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Îáðàçöû íîðìàëüíîãî (n = 5) êîñòíîãî ìîçãà áûëà ïîëó-
÷åíû îò ïàöèåíòîâ íåãåìàòîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ïðè ïëà-
íèðîâàíèè ïðîâåäåíèÿ êëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèîííîé òåðàïèè
â ôîðìå àóòîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè ÃÑÊ.

Ïîäãîòîâêà ïðîá âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ
âûÿâëåíèÿ CD34+ ÃÑÊ è îöåíêè óðîâíÿ ýêñïðåññèè CXCR4
(CD184) áûëà ïðîâåäåíà áåç ñïåöèàëüíûõ ïðîöåäóð ïî
îáîãàùåíèþ ãåìîïîýòè÷åñêèìè ïðåäøåñòâåííèêàìè ïî
ìåòîäèêå «îêðàøèâàíèå-ëèçèñ-áåç îòìûâêè».

Êëåòêè (íå ìåíåå 2-3×106 /ìë) áûëè èíêóáèðîâàíû ïðè
+4°Ñ â òåìíîòå â òå÷åíèå 30 ìèíóò ñî ñëåäóþùèìè ìîíî-
êëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè: CD45-FITC, CD14-PE, CD34-PE,
CD184-PerCP-Cy5.5 è ñîîòâåòñòâóþùèìè èçîòèïè÷åñêè-
ìè êîíòðîëÿìè (âñå - Becton Dickinson, San Jose, CA, USA).
Äëÿ ëèçèðîâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïîñëå èíêóáàöèè ñ àíòèòåëà-
ìè áûë èñïîëüçîâàí ðàáî÷èé ðàñòâîð EasyLyse
(DakoCytomation, Denmark) ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ïðî-
èçâîäèòåëÿ.

Îöåíêà àíòèãåííîé ýêñïðåññèè áûëà ïðîâåäåíà íà ïðî-
òî÷íîì öèòîìåòðå PartecPAS (Partec, Germany), îñíàùåííîì
îäíèì àðãîíîâûì ëàçåðîì (ìîùíîñòü 15 mW, èñïóñêàåìàÿ
äëèíà âîëíû 488 íì), ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ FloMax.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ISHAGE (International
Society of Hematotherapy and Graft Engineering) ïî êîëè÷å-
ñòâåííîìó ó÷åòó CD34+ ÃÑÊ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå
100 000 ñîáûòèé è íå ìåíåå 100 êëåòîê c ôåíîòèïîì
CD34+CD45dim+SSClow [8].

Îöåíêó ýêñïðåññèè CD184 ïðîâîäèëè íà öåëåâîé ïîïó-
ëÿöèè ÃÑÊ ïóòåì ñîçäàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ëîãè÷åñêèõ
îãðàíè÷åíèé (ãåéòîâ):

· êîëè÷åñòâåííî � â âèäå ïðîöåíòíîãî âûðàæåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ ÑD184+ êëåòîê ñðåäè âñåõ ÃÑÊ;

· êà÷åñòâåííî � â âèäå îöåíêè ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè
ôëþîðåñöåíöèè - mean fluorescence intensity (MFI) - CD184.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Statistica 6.0. Îïèñà-
òåëüíàÿ ñòàòèñòèêà ïðåäñòàâëåíà â âèäå ìåäèàíû (median),
ìèíèìàëüíîãî è ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ (min-max). Äëÿ
ñðàâíåíèÿ çàâèñèìûõ âàðèàíò (ïàðíûå íàáëþäåíèÿ) áûë èñ-
ïîëüçîâàí íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Óèëêîêñîíà. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ ïàðàìåòðîâ â íåçàâèñèìûõ ãðóïïàõ áûë èñïîëü-
çîâàí êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ êîððåëÿöèîí-
íîé çàâèñèìîñòè áûë èñïîëüçîâàí ðàíãîâûé òåñò Ñïèðìåíà.
Ðàçëè÷èÿ âûáîðîê ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè
p<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû äàííûå ïî 23 öèêëàì ìîáèëè-

çàöèè äëÿ 20 ïàöèåíòîâ. Äëÿ òðåõ ïàöèåíòîâ, íå îòâåòèâøèõ
íà ïåðâóþ ìîáèëèçàöèþ, áûëà ïðåäïðèíÿòà âòîðàÿ ïîïûòêà
(æ/ÐÌÆ, ì/ÎÍË, ì/ÎÍË) ñòèìóëÿöèè âûõîäà ãåìîïîýòè÷åñ-
êèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ââåäåíèåì Ã-ÊÑÔ. Õàðàêòåðèñòèêà
êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.

Ïî ñõåìàì ìîáèëèçàöèè âñå öèêëû áûëè ðàçäåëåíû íà òðè
âàðèàíòà: õèìèîòåðàïèÿ + Ã-ÊÑÔ, öèêëîôîñôàí + Ã-ÊÑÔ,
òîëüêî Ã-ÊÑÔ. Óñïåõ ìîáèëèçàöèè áûë îöåíåí ïî êîëè÷å-
ñòâó CD34+ ÃÑÊ/êã ìàññû òåëà ïàöèåíòà è, â ñîîòâåòñòâèè ñ
êëàññèôèêàöèåé Stiff [9], íà îñíîâå ýòèõ äàííûõ áûëè âûäå-
ëåíû òðè ãðóïïû ïàöèåíòîâ:

1. Íåìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû, äëÿ êîòîðûõ â õîäå ïîñ-
ëåäîâàòåëüíûõ àôåðåçîâ íå óäàëîñü ïîëó÷èòü áîëüøå
1×106 CD34+ ÃÑÊ/êã.

2. Ìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû, äëÿ êîòîðûõ â õîäå ïîñ-
ëåäîâàòåëüíûõ àôåðåçîâ óäàëîñü ïîëó÷èòü ìèíèìàëüíî
íåîáõîäèìóþ äîçó äëÿ îäíîé òðàíñïëàíòàöèè, íî íå óäàëîñü
äîñòè÷ü îïòèìàëüíîé äîçû 5×106 CD34+ ÃÑÊ/êã.

3. Îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû, äëÿ êîòîðûõ óäà-
ëîñü ïîëó÷èòü 5×106 CD34+ ÃÑÊ/êã ìåíåå ÷åì çà 5 ïðîöåäóð
àôåðåçà.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû õàðàêòåðèñòèêè öèêëîâ ìîáèëè-
çàöèè äëÿ 20 ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå.

Îöåíêà ýêñïðåññèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ â îáðàçöàõ
àôåðåçíîãî ïðîäóêòà áûëà ïðîâåäåíà îòäåëüíî äëÿ êàæäîé
ãðóïïû ïàöèåíòîâ. Â ñëó÷àå ïðîâåäåíèÿ àôåðåçà â òå÷åíèå äâóõ
äíåé ïîäðÿä â êà÷åñòâå êîíå÷íîãî ïîêàçàòåëÿ èíòåíñèâíîñòè
ôëþîðåñöåíöèè áûëî èñïîëüçîâàíî ñðåäíåå àðèôìåòè-
÷åñêîå îò äàííûõ ïî ïåðâîìó è âòîðîìó äíþ àôåðåçà. Äëÿ
ñðàâíåíèÿ âûáîðîê áûë èñïîëüçîâàí êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû êà÷åñòâåííîé è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñ-
ïðåññèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íè-
êîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ïðè ñðàâíåíèè âûáîðîê ïî êîëè÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè
CXCR4 äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ (p<0,03) áûëè ïîëó÷åíû òîëüêî
ìåæäó îáðàçöàìè ïóïîâèííîé êðîâè è àôåðåçíîãî ïðîäóê-
òà îò îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè
äàííûõ ïî ñðåäíåé èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè CXCR4
áûëè äîïîëíèòåëüíî âåðèôèöèðîâàíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ãðóïïàìè (ñì. òàáë. 3). Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â îáðàçöàõ
ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî ìîçãà ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü
ôëþîðåñöåíöèè CXCR4 äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé
â îáðàçöàõ íîðìàëüíîãî êîñòíîãî ìîçãà è ïóïîâèííîé êðîâè
(p<0,019 è p<0,024 ñîîòâåòñòâåííî).

Òàáëèöà 3. Ýêñïðåññèÿ CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ

Íåìîáèëè-
çóåìûå

ïàöèåíòû

Ïàðàìåòð

Ïðîäóêò àôåðåçà
Êîñòíûé ìîçã,

ïðàéìèðî-
âàíèå

Êîñòíûé ìîçã,
áåç

ñòèìóëÿöèè

Ïóïîâèííàÿ
êðîâü

Îòëè÷íî
ìîáèëèçóåìûå

ïàöèåíòû

Ìîáèëèçóåìûå
ïàöèåíòû

CXCR4+ ÃÑÊ,
% îò âñåõ ÃÑÊ
Ìåäèàíà (min-max)

MFI CXCR4
Ìåäèàíà (min-max)

73,15
(42,72�88,65)

à- p=0,228

1,56
(1,01�1,59)
à- p<0,0007

80,66
(32,90�96,61)

à- p=0,694

1,83
(0,81�7,77)
à- p<0,009

86,73
(22,35�100,00)

6,82
(3,74�13,54)

89,66
(59,95�97,79)

à- p=1,050

2,40
(1,48�2,71)
à- p<0,0007

88,32
(83,86�100,00)

à- p=0,461

3,95
(2,47�17,35)

à- p=0,368

92,12
(67,05�100,00)

à- p=0,792

4,11
(1,52�12,38)

à- p=0,343

à- óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé íåìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ. Ñèíèì öâåòîì îòìå÷åíû ãðóïïû ñ íàèáîëåå
âûñîêèì óðîâíåì MFI CXCR4.



Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ54

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  Òîì II, ¹ 3, 2007

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíî ñîîòíîøåíèå ìåäèàí MFI CXCR4
íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.

Íà ðèñ. 3. ïðåäñòàâëåíû äîò-ïëîòû, îòðàæàþùèå ðåçóëü-
òàòû êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà ýêñïðåññèè
CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ. Ëî-
ãè÷åñêèå îãðàíè÷åíèÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ñîçäàíû ñîãëàñíî ïðîòîêîëó êîëè÷å-
ñòâåííîãî ó÷åòà ÃÑÊ ISHAGE.

Ìåäèàíà êîëè÷åñòâà CD34+ ÃÑÊ/ ìêë êîíå÷íîãî ñóì-
ìàðíîãî àôåðåçíîãî ïðîäóêòà ñîñòàâèëà 94,5 (8,4-1894,7).
Çíà÷èìàÿ îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ áûëà âûÿâëåíà ìåæ-
äó èíòåíñèâíîñòüþ ôëþîðåñöåíöèè CXCR4 è êîëè÷åñòâîì
CD34+ ÃÑÊ/ ìêë àôåðåçíîãî ïðîäóêòà (r = -0,647, p<0,003).
Ãðàôè÷åñêàÿ èëëþñòðàöèÿ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè ìîáèëèçàöèè îò ðåæèìà
ìîáèëèçàöèè íå áûëà âûÿâëåíà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ
íåçíà÷èòåëüíûì îáúåìîì âûáîðêè.

Ðèñ. 2. Îòðèöàòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü
êîëè÷åñòâà CD34+ ÃÑÊ/ìêë àôåðåçíîãî ïðîäóêòà
è èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè
ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ

Ðèñ. 1. Ñîïîñòàâëåíèå ìåäèàí MFI CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè
ÃÑÊ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ:
1 - àôåðåçíûé ïðîäóêò, íåìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû;
2 � àôåðåçíûé ïðîäóêò, ìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû;
3 � àôåðåçíûé ïðîäóêò, îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûå ïàöèåíòû;
4 � íîðìàëüíûé êîñòíûé ìîçã;
5 � ïðàéìèðîâàííûé êîñòíûé ìîçã;
6 � ïóïîâèííàÿ êðîâü

Ðèñ. 3. Äîò-ïëîòû, ïðåäñòàâëÿþùèå äàííûå àíàëèçà
êîëè÷åñòâåííîé è êà÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè CXCR4
ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè:
à � ïîäòâåðæäåíèå ôåíîòèïà ÃÑÊ CD34+CD45+

íà äâóìåðíîé ãèñòîãðàììå CD34/CD45;
á - êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè CXCR4 (CD184)
íà äâóìåðíîé ãèñòîãðàììå CD34/CD184;
â � êà÷åñòâåííûé àíàëèç ýêñïðåññèè CXCR4
íà îäíîìåðíîé ãèñòîãðàììå CD184;
1 � ïóïîâèííàÿ êðîâü;
2 � íîðìàëüíûé êîñòíûé ìîçã;
3 � ïðàéìèðîâàííûé êîñòíûé ìîçã;
4 � àôåðåçíûé ïðîäóêò, íåìîáèëèçóåìûé ïàöèåíò;
5 � àôåðåçíûé ïðîäóêò, ìîáèëèçóåìûé ïàöèåíò;
6 � àôåðåçíûé ïðîäóêò,
îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûé ïàöèåíò



Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ 55

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  Òîì II, ¹ 3, 2007

Îáñóæäåíèå è âûâîäû
Â ñîîòâåòñòâèè ñ áèîëîãè÷åñêèìè îñíîâàìè ïðîöåññà

ìîáèëèçàöèè, èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè CD34+ ÃÑÊ â ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ñòèìóëÿöèè Ã-ÊÑÔ ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì äèíàìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îñíîâíûì ñðåäè êîòîðûõ
ÿâëÿåòñÿ ìèãðàöèÿ ÃÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ
âçàèìîîòíîøåíèé ÃÑÊ ñî ñòðîìîé. Íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ
ÃÑÊ îñóùåñòâëÿåòñÿ è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â õîäå
ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî ïîääåðæàíèÿ ãåìîïîýçà.
Âçàèìîäåéñòâèå CXCR4-SDF-1 èãðàåò îäíó èç êëþ÷åâûõ
ðîëåé â ïðîöåññàõ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ÃÑÊ è ÷ðåçâû-
÷àéíî âàæíî êàê äëÿ ìîáèëèçàöèè, òàê è äëÿ õîìèíãà ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ.

Â äàííîé ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà ýêñïðåññèÿ CXCR4 íà
ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ èç ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ:

• ïóïîâèííîé êðîâè � äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè
CXCR4 ïðè åñòåñòâåííîé íåèíäóöèðîâàííîé ìèãðàöèè ÃÑÊ;

• íîðìàëüíîãî êîñòíîãî ìîçãà � äëÿ õàðàêòåðèñòèêè íà-
òèâíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè CXCR4;

• ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî ìîçãà � äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ðàííèõ ýòàïîâ èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè CXCR4 ïðè Ã-ÊÑÔ-
èíäóöèðîâàííîé ìîáèëèçàöèè;

• ïðîäóêòà àôåðåçà � äëÿ èçó÷åíèÿ ïîçäíèõ ýòàïîâ èçìå-
íåíèÿ ýêñïðåññèè CXCR4 ïðè Ã-ÊÑÔ èíäóöèðîâàííîé ìîáè-
ëèçàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì îòâåòîì íà ñòèìóëÿöèþ.

Ïóïîâèííàÿ êðîâü õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðèñóòñòâèåì çíà-
÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùèõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ, îäíàêî, ïðèðîäà ìîáèëèçóþùåãî ñòèìó-
ëà äî ñèõ ïîð íå âûÿñíåíà. Ó÷èòûâàÿ áèîëîãè÷åñêèå îñíîâû
ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ âî âçðîñëîì îðãàíèçìå, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî äàííîå ÿâëåíèå ñâÿçàíî ñ óñèëåííîé ïðîäóêöèåé
Ã-ÊÑÔ, SDF-1 èëè êîìïëåêñíîé íåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿ-
öèåé ïîçäíèõ ýòàïîâ ýìáðèîíàëüíîãî ãåìîïîýçà. Â äàííîì
èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÃÑÊ ïóïîâèííîé êðîâè
äåìîíñòðèðóþò âàðèàáåëüíûé, íî, âûñîêèé óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè CXCR4, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âåäóùóþ ðîëü
ãðàäèåíòà SDF-1 â ïðîöåññàõ íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè íå-
çðåëûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Â ïîëüçó äàííîé ãèïîòåçû
ñâèäåòåëüñòâóåò áûñòðîå âðåìÿ ýëèìèíàöèè ÃÑÊ èç öèðêó-
ëèðóþùåãî êðîâîòîêà ïîñëå ðîæäåíèÿ, à òàêæå íèçêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ Ã-ÊÑÔ â ïóïîâèííîé êðîâè [10]. Âûñîêèé óðîâåíü
MFI CXCR4 îòðàæàåò çíà÷èòåëüíóþ ïëîòíîñòü ýêñïðåññèè
äàííîãî ðåöåïòîðà íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ, ÷òî ìîæåò áûòü ðàñ-
öåíåíî êàê íåîáõîäèìàÿ àäàïòàöèÿ CD34+ ãåìîïîýòè÷åñêèõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ê íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ãðàäèåíòîì SDF, êîòîðûé íå îãðàíè÷åí êîñòíûì ìîçãîì.
Ïîëó÷åííûå äàííûå äîïîëíèòåëüíî óêàçûâàþò íà çíà÷è-
òåëüíóþ ïðèâëåêàòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ïðàêòèêè âíóòðèêîñòíîé
òðàíñïëàíòàöèè îáðàçöîâ ïóïîâèííîé êðîâè äëÿ ìèíèìèçà-
öèè ýêñòðàìåäóëëÿðíûõ ïîòåðü ÃÑÊ.

Ñòàáèëüíî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè
ÃÑÊ íåñòèìóëèðîâàííîãî êîñòíîãî ìîçãà ïîëíîñòüþ ñîîò-
âåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû î íåîáõîäèìîñòè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ CXCR4-SDF-1 äëÿ çàÿêîðèâàíèÿ ÃÑÊ â êîñòíîìîçãîâîì
ìèêðîîêðóæåíèè è äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî ãåìîïîý-
çà [11]. Â îòëè÷èå îò ÃÑÊ ïóïîâèííîé êðîâè, âûñîêèé óðîâåíü
ýêñïðåññèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ â êîñòíîì ìîçãå íå
ìîæåò áûòü ðàñöåíåí êàê ïîòåíöèàë ê íàïðàâëåííîé ìèã-
ðàöèè. Íàîáîðîò, îí ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ñòåïåíè
èíòåãðàöèè ÃÑÊ â ñòðîìó êîñòíîãî ìîçãà.

Ïðàéìèðîâàíèå â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îòðàæàåò ïåð-
âûå ýòàïû ìîáèëèçàöèè ÃÑÊ â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü. Âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî
ìîçãà áûëà âûÿâëåíà ãîìîãåííî íåâûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ
CXCR4. Âûÿâëåííûå äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïî MFI CXCR4
îáðàçöîâ ïðàéìèðîâàííîãî êîñòíîãî ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ
ñ îáðàçöàìè íîðìàëüíîãî êîñòíîãî ìîçãà è àôåðåçíîãî

ïðîäóêòà îò îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ ïîäòâåðæ-
äàþò ïðîìåæóòî÷íûé ìîáèëèçàöèîííûé ñòàòóñ ÃÑÊ ïðè
ïðàéìèðîâàíèè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïåðâûé ýòàï ìîáèëèçàöèè â áîëüøåé
ñòåïåíè ñîïðÿæåí ñ íà÷àëîì àêòèâàöèè ãðàíóëîöèòàðíîãî
çâåíà è ïðîäóêöèåé SDF, ïðàéìèðîâàííûå ÃÑÊ äåìîíñòðè-
ðóþò îòíîñèòåëüíî íåâûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè CXCR4.
Â êîñòíîì ìîçãå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèñóòñòâóþò çðåëûå íåéò-
ðîôèëû è êîììèòèðîâàííûå ìèåëîèäíûå ïðåäøåñòâåííèêè,
êîòîðûå äîñòàòî÷íî áûñòðî ðåàãèðóþò íà ñòèìóëÿöèþ Ã-ÊÑÔ
è ñîçäàâàåìîå ïðè ýòîì ïðîòåîëèòè÷åñêîå ìèêðîîêðóæå-
íèå äîñòàòî÷íî äëÿ íà÷àëüíûõ ýòàïîâ äåãðàäàöèè àäãåçè-
îííûõ âçàèìîäåéñòâèé ÃÑÊ ñî ñòðîìîé, ÷òî âûðàæàåòñÿ â
ñíèæåíèè èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè CXCR4. Òåì íå
ìåíåå, ýòîãî êîëè÷åñòâà àêòèâèðîâàííûõ êëåòîê ãðàíóëîöè-
òàðíîãî ðÿäà íå âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ ñòèìóëÿöèè ìàññèâ-
íîé ýìèãðàöèè ÃÑÊ. Ýêñïðåññèÿ CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ
â êîñòíîì ìîçãå ïðè ñòèìóëÿöèè Ã-ÊÑÔ íå êîððåëèðóþò ñ
ýêñïðåññèåé CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ,
÷òî äîïîëíèòåëüíî ïîä÷åðêèâàåò ðàçíèöó ìåæäó äâóìÿ äàí-
íûìè êîìïàðòìåíòàìè [12].

Â îáðàçöàõ àôåðåçíîãî ïðîäóêòà îò ìîáèëèçóåìûõ è
îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëü-
íîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè
ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ Ã-ÊÑÔ. Íåãà-
òèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìîáèëèçàöèè ñ ýêñïðåñ-
ñèåé CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ ïîäòâåðæäàåò òåñíóþ ñâÿçü
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè äàííîãî ðåöåïòîðà â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ Ã-ÊÑÔ è/èëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè
ñ óâåëè÷åíèåì ìèãðàöèîííîãî ïîòåíöèàëà ÃÑÊ è óñèëåíèåì èõ
ýìèãðàöèè èç êîñòíîãî ìîçãà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîëíîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ
D. Dlubek et al., â êîòîðîì áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå
ïî MFI CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ îò 90
çäîðîâûõ äîíîðîâ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ ìîáèëèçîâàííûõ
ÃÑÊ õàðàêòåðåí ñòàáèëüíî íèçêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
CXCR4 [13]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè CXCR4 ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ïîòåíöèàëüíîé âîñïðèèì÷èâîñòè ÃÑÊ ê äåé-
ñòâèþ Ã-ÊÑÔ ó ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ. Ðàçëè÷èÿ â ýô-
ôåêòèâíîñòè ìîáèëèçàöèè ìåæäó ãðóïïàìè ìîáèëèçóåìûõ
è îòëè÷íî ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ, âîçìîæíî, ñâÿçàíû îï-
ðåäåëåííûìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà ýôôåêòèâíîñòü
ìîáèëèçàöèè, â òîì ÷èñëå, ñ ïåðâè÷íûì äèàãíîçîì, êîëè÷å-
ñòâîì è ñîñòàâîì ïðåäøåñòâóþùèõ êóðñîâ õèìèîòåðàïèè, à
òàêæå ñðîêàìè è ðåæèìàìè ââåäåíèÿ Ã-ÊÑÔ [14].

Ñðåäè 23 öèêëîâ ìîáèëèçàöèè, ïðîàíàëèçèðîâàííûõ â
äàííîì èññëåäîâàíèè, â äåâÿòè ñëó÷àÿõ (7 ïåðâè÷íûõ öèê-
ëîâ ìîáèëèçàöèè è 2 ðåìîáèëèçàöèè) ïàöèåíòû íå îòâåòè-
ëè íà ñòèìóëÿöèþ Ã-ÊÑÔ è áûëè êëàññèôèöèðîâàíû êàê
íåìîáèëèçóåìûå. Âîñåìü èç äåâÿòè íåìîáèëèçóåìûõ ïàöè-
åíòîâ ïîëó÷èëè áîëåå ïÿòè öèêëîâ ïîëèõèìèîòåðàïèè. Â äâóõ
ñëó÷àÿõ ïàöèåíòû (æ/52/ÐÌÆ/ðåöèäèâ III, ì/24/ÎÍË/
ðåöèäèâ I) íå îòâåòèëè íè íà ïåðâûé, íè íà âòîðîé öèêë ìî-
áèëèçàöèè ÃÑÊ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïàöèåíòû ïîëó÷àëè Ã-ÊÑÔ
íå ìåíåå 5 äíåé â äîçå íå ìåíåå 10 ìêã/êã/äåíü, îäíàêî
íà ïîâåðõíîñòè ìîáèëèçîâàííûõ ÃÑÊ â àôåðåçíîì ïðîäóê-
òå áûë âûÿâëåí ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè
CXCR4, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âíóòðåííåé ðåçèñ-
òåíòíîñòè ê äåéñòâèþ Ã-ÊÑÔ îäíîâðåìåííî ñ èñòîùåííîñòüþ
ïóëà ÃÑÊ. Ì. Dabusti et al. ñâÿçûâàþò îòñóòñòâèå îòâåòà íà
ñòèìóëÿöèþ èìåííî ñî ñíèæåíèåì ïóëà äîñòóïíûõ äëÿ ìî-
áèëèçàöèè ÃÑÊ âñëåäñòâèå çíà÷èòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ
ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèìè àãåíòàìè
[15]. Òàêæå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî êèíåòèêà ìîáèëèçà-
öèè ó ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ
îò òàêîâîé ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, à ïèê ìîáèëèçàöèè ïàöèåí-
òîâ ìîæåò áûòü îòñðî÷åí [16]. Ñîõðàíåíèå âûñîêîãî óðîâíÿ
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ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ýêñïðåññèè CXCR4 (íîðìàëüíûé êîñò-
íûé ìîçã > ïðàéìèðîâàííûé êîñòíûé ìîçã > ïðîäóêò àôå-
ðåçà îò ìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ) ïîä âîçäåéñòâèåì Ã-ÊÑÔ
ñâèäåòåëüñòâóåò î êîìïëåêñíîì, çàâèñèìîì îò âðåìåíè âîç-
äåéñòâèè äàííîãî ðîñòîâîãî ôàêòîðà íà àäãåçèîííûé ïðî-
ôèëü ÃÑÊ. Îòñóòñòâèå ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè CXCR4
íà ïîâåðõíîñòè ÃÑÊ ó íåìîáèëèçóåìûõ ïàöèåíòîâ óêàçû-
âàåò íà äèñáàëàíñ ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ íàïðàâëåííîé
ìèãðàöèè ó ïðåäëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ è òðåáóåò îïòèìèçà-
öèè ðåæèìîâ ìîáèëèçàöèè ñ âêëþ÷åíèåì ñåëåêòèâíûõ
àãåíòîâ.

Ïîñòóïèëà 23.08.2007


