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Îäíèì èç ñàìûõ ïðèâëåêàòåëüíûõ èñòî÷íèêîâ êëåòî÷íîãî
ìàòåðèàëà äëÿ êëåòî÷íîé êàðäèîìèîïëàñòèêè - ââåäåíèÿ êëå-
òîê â ïîâðåæä¸ííûé ìèîêàðä - ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûå
íåôðàêöèîíèðîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà. Ïîä ýòèì
ïîäðàçóìåâàþòñÿ âñå ÿäðîñîäåðæàùèå êëåòêè (ãëàâíûì
îáðàçîì, ìîíîíóêëåàðíûå) ïîñëå óäàëåíèÿ ýðèòðîöèòîâ è
òðîìáîöèòîâ. Ê îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâàì òàêîãî òðàíñïëàí-
òàòà ìîæíî îòíåñòè íàëè÷èå ôðàêöèé ñòâîëîâûõ èëè ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê, îòñóòñòâèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé (àóòî-
êëåòêè), íåäîðîãîé è ë¸ãêèé ïðîöåññèíã. Îäíàêî ðåçóëüòàòû
êðóïíîìàñøòàáíûõ ìåæäóíàðîäíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,
ïðîøåäøèõ óæå I è II ôàçû, âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû [2-5]. Äî
ñèõ ïîð ó èññëåäîâàòåëåé íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î êëèíè÷åñêîé
öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ èìåííî òàêîãî òðàíñïëàíòà-
òà äëÿ ëå÷åíèÿ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà.

Â æóðíàëå New England Journal of Medicine íåäàâíî áûëè
îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû òðåõ çàêîí÷åííûõ ðàíäîìèçèðî-
âàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èíòðàêî-
ðîíàðíîé òðàíñïëàíòàöèè àóòîãåííûõ êëåòîê, ðåçóëüòàòû
êîòîðûõ, íà ïåðâûé âçãëÿä, ïðîòèâîðå÷àò äðóã äðóãó.

Assmus et al. ïðîâåëè èññëåäîâàíèå íà 75 ïàöèåíòàõ ñ
èøåìè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèåé, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìè-
îêàðäà áîëåå 6 ëåò íàçàä (èññëåäîâàíèå TOPCARE-CHD).
Òðàíñïëàíòèðîâàëè 2 òèïà êëåòîê: ñâåæåâûäåëåííóþ ìîíî-
íóêëåàðíóþ ôðàêöèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è ïðåêóëüòèâè-
ðîâàííûå ýíäîòåëèàëüíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè. ×åðåç 3 ìåñÿöà â ãðóïïå ñ òðàíñïëàíòàöèåé
êîñòíîãî ìîçãà ôðàêöèÿ âûáðîñà ëåâîãî æåëóäî÷êà ïðåâû-
ñèëà êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ïî÷òè íà 4,1% («ïðèáàâèâ» îêîëî
3% îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé), òîãäà êàê êëåòêè ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè íå äàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ.
Ïðåêóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè áûëè òðàíñïëàíòèðîâàíû â
êîëè÷åñòâå îêîëî 22 ìëí, êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà áûëî îêî-
ëî 205 ìëí íà 1 ïåðåñàäêó.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè (Schachinger V. et al. - REPAIR-
AMI) ñîãëàñèëèñü ó÷àñòâîâàòü 204 ïàöèåíòà, ïåðåíåñøèå
èíôàðêò ìèîêàðäà â òå÷åíèå ïðåäøåñòâóþùåé íåäåëè. Èì
òàêæå ïåðåñàæèâàëè ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà
â èíôàðêò-ñâÿçàííóþ àðòåðèþ (â ñðåäíåì 240 ìëí êëåòîê
íà 1 òðàíñïëàíòàöèþ). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ïëàöå-
áî. Ñïóñòÿ ÷åòûðå ìåñÿöà ïîñëå ëå÷åíèÿ ôðàêöèÿ âûáðîñà
ãðóïïû ñ òðàíñïëàíòàöèåé âûðîñëà íà 5,5%, à â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå - íà 3%, è ýòà ðàçíèöà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà. Êðîìå
òîãî, íåìíîãî óëó÷øèëàñü ñîêðàòèìîñòü èíôàðêòíîé çîíû
(çíà÷èìî) ó îáåèõ ãðóïï, íî ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû - â ìåíüøåé
ñòåïåíè.

Â íîðâåæñêîì èññëåäîâàíèè ASTAMI (Lunde et al.) ó÷à-
ñòâîâàëî 47 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà
(äàâíîñòüþ îêîëî 6 ñóòîê), ïîäâåðãøèõñÿ ïîñëåäóþùåìó
ñòåíòèðîâàíèþ. Ïàöèåíòàì ïåðåñàæèâàëè ñâåæåâûäåëåí-
íûå ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà â êîëè÷åñòâå 68
ìëí 50 ïàöèåíòàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû íå ïðîâîäèëè çàáîðà
êîñòíîãî ìîçãà è ïðîöåäóð, ñîïðÿæåííûõ ñ òðàíñïëàíòàöèåé.

×åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè íå áûëî îáíàðóæåíî
íèêàêîãî ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè 2-ìÿ ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ.

Âî âñåõ òðåõ èññëåäîâàíèÿõ ïðîöåäóðà òðàíñïëàíòàöèè
áûëà ïðèçíàíà áåçîïàñíîé.

Âîçìîæíî ëè, ÷òî íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñïëàíòàöèè âëè-
ÿåò äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò? Âðÿä ëè. Â ñòàâøèõ äîâîëüíî
ìíîãî÷èñëåííûìè ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèÿõ [1-5] íå áûëî
âûÿâëåíî íèêàêèõ êîððåëÿöèé ìåæäó ÷èñëîì òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è ýôôåêòèâíîñòüþ, õîòÿ êî-
ëè÷åñòâî êëåòîê ìîæåò îòëè÷àòüñÿ áîëåå ÷åì íà ïîðÿäîê (îò
68 ìëí äî 2,5 ìëðä) [3]. Ýôôåêò îò èíòðàêîðîíàðíîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè êëåòîê ñîñòàâëÿåò, êàê ïðàâèëî, íåñêîëüêî ïðîöåí-
òîâ (â îñíîâíîì óâåëè÷èâàåòñÿ ôðàêöèÿ èçãíàíèÿ ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà - êðàåóãîëüíûé ïîêàçàòåëü, îïðåäåëÿþùèé òÿæåñòü
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè). Ñëàáóþ ýôôåêòèâíîñòü ýòîé
ìåòîäèêè ìîæíî ñâÿçàòü ñ òåì, ÷òî ëèøü ìàëàÿ äîëÿ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà îñòàåòñÿ â ìèîêàðäå ïîñëå èíòðàêîðîíàð-
íîãî ââåäåíèÿ [6], íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èçíà÷àëüíî â ìîíîíóê-
ëåàðíîé ôðàêöèè ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî êëåòîê - ëèì-
ôîöèòû êðîâè, à CD34+ êëåòîê ñîäåðæèòñÿ íå áîëåå 1-2%.

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïåðå÷èñëåííûå è ìíîãèå äðóãèå
êëèíè÷åñêèå ðàíäîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè
ñëàáûé ýôôåêò (èëè åãî îòñóòñòâèå) èíòðàêîðîíàðíîãî ââå-
äåíèÿ íåôðàêöèîíèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â îòíî-
øåíèè ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà. È ñïîñîá
ââåäåíèÿ ñ «íåäîñòàòî÷íûì ÊÏÄ», è äîñòàòî÷íî «áåäíûé» è
ìíîãîêîìïîíåíòíûé êëåòî÷íûé ñîñòàâ òðàíñïëàíòàòà ìî-
ãóò áûòü ýòîìó ïðè÷èíàìè. Îäíàêî èìåííî òàêàÿ ìåòîäèêà
ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ïðîñòîé â èñïîëíåíèè è áåçîïàñíîé.
Ïðèõîäèòñÿ îñîçíàòü, ÷òî íåò ëåãêèõ ïóòåé â ðåøåíèè ïðî-
áëåìû ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ÈÁÑ ìåòîäîì
êëåòî÷íîé òðàíñïëàíòàöèè. Ïîýòîìó äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ äîëæíû áûòü ïîñâÿùåíû ðàáîòå ñ òðàíñïëàíòàòîì in
vitro äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå îäíîðîäíûõ ñîñòàâîâ ñ áîëüøåé
äîëåé ñòâîëîâûõ/ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Òàêæå ìàëîèçó÷åí-
íûì îñòàåòñÿ ìåòîä âíóòðèìûøå÷íîãî (âíóòðèñåðäå÷íîãî)
ââåäåíèÿ êëåòîê, êîòîðûé ñïîñîáåí áîëåå ýôôåêòèâíî äîñ-
òàâëÿòü êëåòêè â èøåìèçèðîâàííûå çîíû ìèîêàðäà è ïðè
ýòîì ìîæåò áûòü ìàëîèíâàçèâíûì [7].

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ñîâðåìåííûõ èññëåäî-
âàíèÿõ ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ êëåòêàìè ïîêà îãðàíè÷èâàåòñÿ
èçó÷åíèåì ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ìèîêàðäà è åãî âàñ-
êóëÿðèçàöèåé. Íî ïîêà íåèçâåñòíî âîçäåéñòâèå òàêîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè íà îòäàëåííîå âûæèâàíèå ïàöèåíòîâ, à ýòî íå
ìåíåå çíà÷èìûé ïîêàçàòåëü, ÷åì ôðàêöèÿ èçãíàíèÿ ëåâî-
ãî æåëóäî÷êà. Êðîìå òîãî, ìîæåò îêàçàòüñÿ, ÷òî ìåòîäèêà
èíòðàêîðîíàðíîé òðàíñïëàíòàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà ýôôåêòèâíà â ïðîôèëàêòèêå ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè è èíôàðêòà ìèîêàðäà, è òîãäà ââèäó ñâîåé
îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé ñòîèìîñòè, äîñòàòî÷íî ïðîñòîé ðå-
àëèçàöèè è áåçîïàñíîñòè îíà íàéäåò øèðîêîå ïðèìåíåíèå
â êàðäèîëîãèè è äàæå, âîçìîæíî, èçìåíèò â ëó÷øóþ ñòîðîíó
ýïèäåìèîëîãèþ ÈÁÑ.

HUMAN STUDY

Êëåòî÷íàÿ êàðäèîìèîïëàñòèêà àóòîãåííûìè êëåòêàìè
êîñòíîãî ìîçãà � èòîãè òðåõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
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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


