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Öèððîç ïå÷åíè (ÖÏ) � ïîëèýòèîëîãè÷åñêîå õðîíè÷åñêîå
ïðîãðåññèðóþùåå äèôôóçíîå çàáîëåâàíèå ñ ïîðàæåíèåì
ãåïàòîöèòîâ, ðàçâèòèåì ôèáðîçà è ïåðåñòðîéêîé àðõèòåê-
òîíèêè îðãàíà, ïðèâîäÿùåé ê îáðàçîâàíèþ ñòðóêòóðíî-àíî-
ìàëüíûõ ðåãåíåðàòîðíûõ óçëîâ, ïîðòàëüíîé ãèïåðòåíçèè è
ðàçâèòèþ ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [1, 2]. Äî ñèõ ïîð íè
îäèí èç ñóùåñòâóþùèõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ òà-
êîé òÿæåëîé ïàòîëîãèåé, â òîì ÷èñëå ïåðåñàäêà îðãàíà, íå
ìîæåò ðåøèòü ïðîáëåìó öèððîçà ïå÷åíè â ïîëíîé ìåðå [2,
3]. Ïîýòîìó ëþáûå íîâûå ðàçðàáîòêè â ëå÷åíèè ÖÏ ìîãóò
ñòàòü ïåðñïåêòèâíûìè è âîñòðåáîâàííûìè.

Ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû ïî òðàíñïëàíòàöèè ãåïàòîöèòîâ
ïîäòâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ìåòîäà äëÿ ëå÷åíèÿ ÖÏ
ðàçëè÷íîãî ãåíåçà â êëèíèêå [4]. Îäíàêî òðàíñïëàíòàöèÿ
ãåïàòîöèòîâ îãðàíè÷åíà äåôèöèòîì äîíîðñêèõ êëåòîê, èì-
ìóíîëîãè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè è íåîáõîäèìîñòüþ èììóíîñóï-
ðåññèè [4]. Íåäàâíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå [5] è êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ [6] òàêæå äåìîíñòðèðóþò âîçìîæíîñòü óñ-
ïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ òðàíñïëàíòàöèè ðàçëè÷íûõ ôðàêöèé
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ öåëüþ íîðìàëèçàöèè âîññòàíîâè-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ â òêàíÿõ ïå÷åíè.

Â æóðíàëå Stem Cells ñîîáùàåòñÿ î çàâåðøåíèè ïèëîò-
íîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ïàöèåíòàì ñ ÖÏ. Êëèíè÷åñêîé ðàáîòå ÿïîí-
ñêîé ãðóïïû ïðåäøåñòâîâàëî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâà-
íèå íà ìûøàõ ñ õðîíè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, âûçâàííûì
äëèòåëüíûì ââåäåíèåì ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà. Òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ àóòîãåííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ñïîñîáíîñòü òàêèõ êëåòîê çàñåëÿòü
ïîðàæåííûé îðãàí è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ãåïàòîöèòû,
ñèíòåçèðóþùèå àëüáóìèí, à òàêæå ñíèæàòü ñòåïåíü ôèá-
ðîçà ïå÷åíè è ïîâûøàòü âûæèâàåìîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ [7].

Äëÿ ïèëîòíîãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè îòîáðà-
íû 9 êàíäèäàòîâ ñ òÿæåñòüþ ÖÏ ïî øêàëå Child-Pugh 7-10,
îáùèì óðîâíåì áèëèðóáèíà íå ïðåâûøàþùèì 30 ìã/ë
è êîëè÷åñòâîì òðîìáîöèòîâ áîëåå 50 ìëðä/ë, ïðè îòñóò-
ñòâèè êàêèõ ëèáî ïðèçíàêîâ ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íîé êàðöè-
íîìû. Öèððîç âî âñåõ ñëó÷àÿõ èìåë âèðóñíóþ ýòèîëîãèþ. Äëÿ
ëå÷åíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ íà ôîíå ïðîäîëæàþùåéñÿ ñòàí-
äàðòíîé òåðàïèè áûëà ïðåäëîæåíà òðàíñôóçèÿ ñâåæåâû-
äåëåííîé ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê àóòîãåííîãî
êîñòíîãî ìîçãà â ïåðèôåðè÷åñêèé êðîâîòîê. Èç 400 ìë àñ-
ïèðàòà êîñòíîãî ìîçãà ïîäâçäîøíîé êîñòè äëÿ äàëüíåéøåé
òðàíñôóçèè áûëî ïîëó÷åíî â ñðåäíåì 5 ìëðä ìîíîíóêëåàð-
íûõ êëåòîê, îêîëî 1% èç êîòîðûõ ýêñïðåññèðîâàëè ìàðê¸ðû
CD34, CD45, CD117 (c-kit).

Ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ó âñåõ ïà-
öèåíòîâ áûë îòìå÷åí ñóòî÷íûé ïîäúåì òåìïåðàòóðû äî 38°C.
Ê êîíöó 24-íåäåëüíîãî ñðîêà èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëå-
íî çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
êðîâè � ìàðê¸ðîâ èíòåíñèâíîñòè ÖÏ è íåäîñòàòî÷íîñòè
îðãàíà. Â êîíòðîëüíûõ òî÷êàõ íàáëþäåíèÿ (4 è 24 íåäåëè îò
íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ) äîñòîâåðíî óëó÷øèëîñü îáùåå ñî-
ñòîÿíèå ïàöèåíòîâ, îöåíèâàåìîå ïî øêàëå Child-Pugh (àëü-
áóìèí, îáùèé áèëèðóáèí, ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ, àñöèò,
ýíöåôàëîïàòèÿ [2]). Àâòîðû íå îòìå÷àþò êàêèõ-ëèáî îòðè-
öàòåëüíûõ ïîñëåäñòâèé òàêîãî ëå÷åíèÿ.

Ýòî ïåðâîå ñîîáùåíèå î ïðèìåíåíèè òðàíñôóçèè àóòî-
ãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ öèð-
ðîçîì ïå÷åíè. Àâòîðû ðàçðàáîòàëè îðèãèíàëüíûé ìåòîä
êëåòî÷íîé òåðàïèè ÖÏ â êëèíèêå è ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåòîä
âûïîëíèì è áåçîïàñåí.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íà÷àëî êëèíè÷åñ-
êèõ èñïûòàíèé ìåòîäîâ òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà áîëüíûì ñ ÖÏ, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î öåëå-
ñîîáðàçíîñòè è áåçîïàñíîñòè òàêîãî ïîäõîäà îñòàþòñÿ
ïðîòèâîðå÷èâûìè. Òàê, íåäàâíî ãðóïïà áðèòàíñêèõ ó÷åíûõ
èç Imperial College, ïðîâåäÿ ïîõîæåå ýêñïåðèìåíòàëüíîå
èññëåäîâàíèå íà ìûøàõ, ïîëó÷èëà ïðîòèâîïîëîæíûå ðå-
çóëüòàòû [8]. Ëåòàëüíî îáëó÷åííûå ñàìêè ìûøåé ñ òîé æå
ìîäåëüþ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïîëó÷àëè òðàíñïëàíòàò êîñò-
íîãî ìîçãà îò äîíîðîâ-ñàìöîâ. Â äàëüíåéøåì ãèáðèäè-
çàöèÿ in situ íà âûÿâëåíèå Y-õðîìîñîìû ïîêàçàëà, ÷òî
âêëàä êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â ðåãåíåðàöèþ ïàðåíõèìà-
òîçíûõ ýëåìåíòîâ ïå÷åíè áûë ìèíèìàëåí - 0,6% âñåé ïî-
ïóëÿöèè ãåïàòîöèòîâ, ïðè ýòîì 68% çâåçä÷àòûõ êëåòîê
Èòî (â àêòèâèðîâàííîì ñîñòîÿíèè ó÷àñòâóþùèõ â ôèáðî-
ãåíåçå [9]) è 70% ïîïóëÿöèè ìèîôèáðîáëàñòîâ ðåãåíå-
ðèðóþùåé ïå÷åíè ñîäåðæàëè Y-õðîìîñîìó. Òàêèå êëåòêè
àêòèâíî ñèíòåçèðîâàëè êîëëàãåí I òèïà. Ðóêîâîäñòâóÿñü
ïîëó÷åííûìè ðåçóëüòàòàìè, áðèòàíñêèå àâòîðû ïðåäîñ-
òåðåãàþò îò àêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ñ öåëüþ óñêîðåíèÿ ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè, óêàçûâàÿ
íà âîçìîæíûå îñëîæíåíèÿ â âèäå óñèëåíèÿ ôèáðîçà ïå-
÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû.

Íåñìîòðÿ íà ïðîòèâîðå÷èâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ðåçóëüòàòû óïîìÿíóòîãî ïèëîòíî-
ãî êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè,
îñîáåííî â ñëó÷àå ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè äåêîì-
ïåíñèðîâàííûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî, äîëãî-
âðåìåííàÿ áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü òàêîé êëåòî÷-
íîé òåðàïèè òðåáóþò èçó÷åíèÿ â ïîñëåäóþùèõ ñòàäèÿõ
èñïûòàíèé.

HUMAN STUDY

Óëó÷øåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè ó ïàöèåíòîâ ñ öèððîçîì
ïîñëå òðàíñôóçèè àóòîãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
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Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé äåòñêîé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü çàìåíû ñèí-
òåòè÷åñêèõ ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ â ñâÿçè ñ ðîñòîì ðåáåíêà.
Äàííóþ ïðîöåäóðó íåîáõîäèìî âûïîëíÿòü êàæäûå 5-7 ëåò,
÷òîáû îáåñïå÷èòü èõ íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå. Ïî-
ïûòêè èñïîëüçîâàíèÿ êñåíîãåííûõ è àëëîãåííûõ êëàïàíîâ
òåðïÿò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî íåóäà÷, â ñâÿçè ñ ëèçèñîì
èìïëàíòàòà, çàìåùåíèåì åãî ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ è ïðè-
ñîåäèíåíèåì òðîìáîòè÷åñêèèõ îñëîæíåíèé [1].

Äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
áåñêëåòî÷íûõ èìïëàíòàòîâ, áûëè ïðåäëîæåíû è ïðîøëè
äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ òêà-
íåèíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé êëàïàíîâ ñåðäöà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ýíäîòåëèàëüíûõ è ìèîãåííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ [2, 4-
6]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîêðûòèå
àëëîãåííûõ èëè êñåíîãåííûõ êëàïàíîâ ñåðäöà àóòîãåííûìè
ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ñíèæàåò ðèñê ïîÿâëåíèÿ òðîìáî-
òè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóåò êîíòàêò êðîâè ñ
ìàòðè÷íûìè áåëêàìè [3]. Èñïîëüçîâàíèå äîïîëíèòåëüíî â òîë-
ùå êîíñòðóêöèè ìèîáëàñòîâ ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ðèñêà
ëèçèñà è äåôîðìàöèè òðàíñïëàíòàòà. Êðîìå òîãî, ïîäîáíàÿ
òêàíåèíæåíåðíàÿ êîíñòðóêöèÿ ìîæåò îáåñïå÷èòü ðîñò çà ñ÷åò
íàëè÷èÿ àêòèâíûõ æèçíåñïîñîáíûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ.

Îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü êëèíèöèñòîâ èìåòü â ñâîåì ðàñ-
ïîðÿæåíèè ïîäîáíûé òðàíñïëàíòàò îáåñïå÷èëà áûñòðûé
âûõîä äàííîé òåõíîëîãèè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Â æóðíàëå
Circulation îïóáëèêîâàí îò÷åò íåìåöêîé ãðóïïû èññëåäîâà-
òåëåé î áîëåå ÷åì òðåõëåòíåì êëèíè÷åñêîì íàáëþäåíèè 2
ïàöèåíòîâ � äåòåé, ïåðåíåñøèõ òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ,
äåöåëëþëèðîâàííûõ êëàïàíîâ ñåðäöà, ñ àóòîêëåòêàìè.

Òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíåèíæåíåðíûõ êëàïàíîâ ñåðäöà �
ðåçóëüòàòû äîëãîâðåìåííîãî êëèíè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ó äåòåé

Ýòîé æå ãðóïïîé àâòîðîâ 4 ãîäà íàçàä áûë ðàçðàáîòàí
ïðîòîêîë ñîçäàíèÿ òêàíåèíæåíåðíûõ êëàïàíîâ in vitro [7]. Äî
òðàíñïëàíòàöèè ó ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè 30-50 ìë ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè, èç êîòîðîé âûäåëÿëàñü ìîíîíóêëåàðíàÿ ôðàê-
öèÿ è ïîìåùàëàñü íà ïîâåðõíîñòü êëàïàíà. Äëÿ îáîãàùåíèÿ
êîíñòðóêöèè ýíäîòåëèàëüíûìè ïðîãåíèòîðíûìè êëåòêàìè è
ïðî÷íîñòè èõ àäãåçèè êëàïàí ïîìåùàëñÿ â ðîòîðíî-ïåðôó-
çèîííûé áèîðåàêòîð íà 21 äåíü. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå è
ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êëàïàí ïîêðûò
ìîíîñëîåì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ õàðàê-
òåðíûå äëÿ íèõ ìàðê¸ðû - CD31, VWF, Flk-1.

Äàííàÿ êîíñòðóêöèÿ áûëà òðàíñïëàíòèðîâàíà äâóì äå-
òÿì ñ òåòðàäîé Ôàëëî. Íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòàìè â òå÷å-
íèå 3,5 ëåò íå ïîêàçàëî ãðóáûõ íàðóøåíèé ãåìîäèíàìèêè
â îáëàñòè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëàïàíîâ, ïðèçíàêîâ ñòå-
íîçà èëè äåñòðóêöèè îáíàðóæåíî íå áûëî. Âñå äåòè ðîñëè
è ðàçâèâàëèñü íîðìàëüíî, â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçðàñòîì.
Íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå äèàìåòðà êëàïàíîâ ïî ìåðå ðîñòà
äåòåé. Ôóíêöèÿ ñåðäöà âîññòàíîâèëàñü ñ III-IV êëàññà ïî
øêàëå NYHA � äî îïåðàöèè, äî I êëàññà ÷åðåç ãîä ïîñëå ïå-
ðåñàäêè è îñòàâàëàñü ñòàáèëüíîé âñ¸ âðåìÿ íàáëþäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïîêà-
çàëî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíåèíæåíåðíîé êîíñòðóêöèè
êëàïàíîâ ñåðäöà, ñîäåðæàùåé àóòîãåííûå ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ìîæåò îáåñïå÷èòü íîðìàëüíóþ ðàáîòó è ðîñò êëàïàíîâ
â òå÷åíèå êàê ìèíèìóì 3,5 ëåò. Áåçóñëîâíî, íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ ïåðâè÷íûõ äàííûõ áóäóò ïðîâåäåíû ðàíäîìèçè-
ðîâàííûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ìåòîäà. Íà äàííîì ýòàïå
ìîæíî ãîâîðèòü î áåçîïàñíîñòè è âûïîëíèìîñòè ïðîöåäóðû
è å¸ áîëüøèõ êëèíè÷åñêèõ ïåðñïåêòèâàõ.

Ïîäãîòîâèë À.Â. Âîëêîâ
Ïî ìàòåðèàëàì Circulation 2006; 114: I-132
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