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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.
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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
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Â ðåçóëüòàòå óæå ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
àóòîãåííûõ õîíäðîáëàñòîâ íàáëþäàëè óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ
òêàíåé ìåæïîçâîíêîâûõ äèñêîâ, ïðîÿâëÿþùååñÿ â ãèäðà-
òàöèè òêàíåé, óâåëè÷åíèè âûñîòû äèñêà, ÷òî âûÿâëåíî ïðè
ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ðåæèì Ò2). Ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî õîíäðîöèòû âûæè-
âàþò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ïðîëèôåðèðóþò (ìåòêà BrdU),
ñèíòåçèðóþò áåëêè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ïðîòåîãëèêàí)
è êîëëàãåí (I è II òèïîâ).

Óìåíüøåíèå è ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå áîëåâîãî ñèíäðîìà
íàáëþäàëè â òå÷åíèå äâóõ ëåò (÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðåíòãåíî-
ëîãè÷åñêîé êàðòèíå âîññòàíîâëåíèÿ äèñêà). Êëèíè÷åñêîå ñî-
ñòîÿíèå ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëîñü ïî âñåì ôóíê-
öèîíàëüíûì øêàëàì, ïðèìåíÿåìûì â èññëåäîâàíèè. Ó âñåõ

ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê íå ïîòðåáîâàëîñü
ïîñëåäóþùåå îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå, íåñìîòðÿ íà íåïîëíîå
óäàëåíèå òêàíåé äèñêà è âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü âòîðè÷íîé
ïðîòðóçèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â
ðàìêàõ ïåðâîé ôàçû ïîêàçàëî áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü
òðàíñïëàíòàöèè àóòîãåííûõ õîíäðîáëàñòîâ äëÿ âîññòàíîâëå-
íèÿ òêàíåé ìåæïîçâîíêîâîãî äèñêà ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãíó-
òûõ èõ óäàëåíèþ ìàëîèíâàçèâíûì ñïîñîáîì. Èññëåäîâàíèÿ ïî
ïðîãðàììå EuroDisc ïðîäîëæàþòñÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðî-
ãðàììó âêëþ÷åíî 140 ïàöèåíòîâ â íåñêîëüêèõ ìåäèöèíñêèõ
öåíòðàõ. Â áëèæàéøåå âðåìÿ ñòîèò îæèäàòü îò÷åòîâ î II è III
ôàçàõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé èç ðÿäà äðóãèõ öåíòðîâ. Íà
äàííûé ìåòîä ëå÷åíèÿ âîçëàãàþòñÿ áîëüøèå íàäåæäû.

Ïîäãîòîâèë: À.Â. Âîëêîâ
Ïî ìàòåðèàëàì: Biomol. Eng. 2006 Epub.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ:

1. Anderson D.G., Albert T.J., Fraser J.K. et al. Cellular therapy for disc
degeneration. Spine 2005; 30(17 Suppl): S14-9.

2. Anderson D.G., Risbud M.V., Shapiro I.M. et al. Cell-based therapy for disc
repair. Spine J. 2005; 5(6 Suppl): 297S-303S.

3. Antoniou J., Steffen T., Nelson F. et al. The human lumbar intervertebral
disc: Evidence for changes in the biosynthesis and denaturation of the extracellular
matrix with growth, maturation, aging, and degeneration. J. Clin. Invest. 1996;
98, 996�1003.

4. Gorensek M., Jaksimovic C., Kregar-Velikonja N. et al. Nucleus pulposus
repair with cultured autologous elastic cartilage derived chondrocytes. Cell Mol.
Biol. Lett. 2004; 9(2): 363-73.

5. Gruber H.E., Johnson T.L., Leslie K. et al. Autologous intervertebral disc
cell implantation: a model using Psammomys obesus, the sand rat. Spine 2002;
27(15): 1626-33.

6. Sato M., Asazuma T., Ishihara M. et al. An experimental study of the
regeneration of the intervertebral disc with an allograft of cultured annulus fibrosus
cells using a tissue-engineering method. Spine 2003; 15; 28(6): 548-53.

Âî âñåì ìèðå àêòèâíî âåäóòñÿ äåáàòû î âîçìîæíîñòÿõ
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê (ÝÑÊ) è èõ äåðèâàòîâ â áóäóùåì. Áåçóñëîâíî, ÝÑÊ � ýòî
ïåðñïåêòèâíûé è ïðàêòè÷åñêè íåîãðàíè÷åííûé èñòî÷íèê
êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà ëþáîãî òèïà äëÿ öåëåé ðåãåíåðàòèâ-
íîé ìåäèöèíû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòîò èñòî÷íèê òàèò â ñåáå
ðÿä îïàñíîñòåé � ïîòåíöèàëüíûé ðèñê êàíöåðîãåíåçà è èì-
ìóííîãî îòòîðæåíèÿ. Ïðîòèâíèêè ïðèìåíåíèÿ ÝÑÊ â êëèíèêå
ñ÷èòàþò, ÷òî ýòè ðèñêè èçáåæàòü íåâîçìîæíî è áóäóùèå ïåð-
ñïåêòèâû ñâÿçàíû òîëüêî ñ òåðàïèåé âçðîñëûìè ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè. Î íàìåðåíèÿõ ïðèìåíÿòü äåðèâàòû ÝÑÊ â êëè-
íèêå íåîäíîêðàòíî çàÿâëÿëè ðàçëè÷íûå èññëåäîâàòåëüñêèå
ãðóïïû. Ñòîðîííèêè ýòîãî ïîäõîäà ñ÷èòàþò, ÷òî ðèñêà êàí-
öåðîãåíåçà ìîæíî èçáåæàòü ìåòîäàìè âûñîêîé î÷èñòêè
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ çðåëûõ èëè ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê îò
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ, à èììóííîå îòòîðæåíèå ïðå-
äîòâðàòèòü èñïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ïåðåíîñà êëåòî÷íî-
ãî ÿäðà ðåöèïèåíòà â äîíîðñêóþ ÿéöåêëåòêó. Îäíàêî äî ñèõ
ïîð íè îäíîãî ñîîáùåíèÿ â íàó÷íûõ æóðíàëàõ î òðàíñïëàí-
òàöèè ÝÑÊ èëè èõ äåðèâàòîâ ÷åëîâåêó íå ïîÿâëÿëîñü.

Â íåäàâíåì íîìåðå æóðíàëà Transplantation Proceedings
ñîîáùàåòñÿ î ïåðâîì ââåäåíèè ÝÑÊ è èõ äåðèâàòîâ ÷åëîâå-
êó. Àâòîðû èç Institute of Transplantation Sciences (Gujarat, India)
ïðèâîäÿò êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå ïàöèåíòà � ìóæ÷èíû 40
ëåò - ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðîìó
âûïîëíÿëè òðàíñôóçèþ ÝÑÊ ñ öåëüþ èíäóêöèè òîëåðàíòíîñòè
ê ïåðåñàæåííîé ïî÷êå. Ïîäõîä àâòîðîâ èññëåäîâàíèÿ îñíî-
âûâàëñÿ íà äàííûõ î âîçìîæíîñòè äîñòèæåíèÿ òîëåðàíòíîñòè

Ïåðâîå îïóáëèêîâàííîå íàáëþäåíèå ââåäåíèÿ
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêó

ê ïî÷å÷íîìó àëëîòðàíñïëàíòàòó ìåòîäîì ââåäåíèÿ áîëüøèõ
äîç ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê îò òîãî æå äîíîðà ïåðåä òðàíñ-
ïëàíòàöèåé îðãàíà [1-3]. Òðàíñïëàíòàöèÿ ÝÑÊ è ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ êëåòîê âìåñòå ñ îáû÷íûì ïðîòîêîëîì èíäóêöèè, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, äîëæíà áûëà óñèëèòü õèìåðèçì è óñêîðèòü
íàñòóïëåíèå òîëåðàíòíîñòè ê äîíîðñêîìó îðãàíó áåç èììó-
íîñóïðåññèè â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå.

Ðîäñòâåííûé äîíîð ïî÷êè � ñåñòðà ïàöèåíòà, òàêæå ñî-
ãëàñèëàñü íà äîíàöèþ êîñòíîãî ìîçãà, «ìîáèëèçàöèþ» ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü è ñòèìóëÿöèþ
îâóëÿöèè äëÿ çàáîðà ÿéöåêëåòîê. Â ïðåäòðàíñïëàíòàöèîí-
íîì ïåðèîäå ïàöèåíòó ââîäèëè ëåéêîöèòû äîíîðà, à òàêæå
íåôðàêöèîíèðîâàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà â òèìóñ, âíóò-
ðèïîðòàëüíî, âíóòðèêîñòíî è âíóòðèâåííî íà ôîíå èììóíî-
ñóïðåññèè ïî ðàçðàáîòàííûì ðàíåå ïðîòîêîëàì [1-3]. ÝÑÊ
ïîëó÷àëè ìåòîäîì ïåðåíîñà ÿäðà êóìóëþñíîé êëåòêè ýòîãî
æå äîíîðà â ýíóêëåèðîâàííûé îîöèò. Ïîñëå âûäåëåíèÿ ÝÑÊ
èç ñôîðìèðîâàâøåéñÿ áëàñòîöèñòû âûïîëíÿëè èõ áåçñûâî-
ðîòî÷íîå êîêóëüòèâèðîâàíèå ñ àóòîãåííûìè íåôðàêöèîíè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà äëÿ ñîçäàíèÿ óñëîâèé,
èíäóöèðóþùèõ ãåìîïîýòè÷åñêóþ äèôôåðåíöèðîâêó.

Ïåðåä âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì êëåòî÷íàÿ ñóñïåíçèÿ
ïðåäñòàâëÿëà èç ñåáÿ ñìåñü ãåìîïîýòè÷åñêèõ è íåäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ äîíîðà. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñ-
òèêà êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà � 66,58% CD45+/7,58%
CD34+, ðÿä êëåòîê èìåëè ìàðê¸ðû ÝÑÊ � ñëàáîïîçèòèâíû ïî
SSEA-1, ñèëüíîïîçèòèâíû ïî SSEA-4, Oct-3/4, TRA-1/60.
Êàðèîòèïè÷åñêàÿ êàðòèíà êëåòîê ïåðåä òðàíñïëàíòàöèåé


