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ïåðâè÷íîå èñïîëüçîâàíèå äåöåëëþëèðîâàííîé ìàòðèöû ìî-
÷åâîãî ïóçûðÿ ñ íàíåñåííûìè íà íèõ êëåòêàìè áåç îêóòûâà-
íèÿ ñàëüíèêîì íå ïðèíåñëî óäîâëåòâîðèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ
ðåçóëüòàòîâ (3 ïàöèåíòà). Îêóòûâàíèå òðàíñïëàíòàòà ñàëü-
íèêîì çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëî ïðèæèâëåíèå òðàíñïëàíòàòà
(1 ïàöèåíò), à ïðèìåíåíèå êîìïëåêñà äåöåëëþëèðîâàííîé
ìàòðèöû ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â ñî÷åòàíèè ñ áèîïîëèìåðîì PGA
è âàñêóëÿðèçàöèåé ñàëüíèêîì ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî
óëó÷øèòü êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû. Âñå ïàöèåíòû ïåðåä
ëå÷åíèåì ïðîõîäèëè ïîëíîå óðîäèíàìè÷åñêîå îáñëåäîâà-
íèå. Âî âðåìÿ öèñòîñêîïèè ïðîèçâîäèëîñü âçÿòèå êëåòî÷-
íîãî ìàòåðèàëà ïóòåì áèîïñèè ñòåíêè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñ
çàõâàòîì ñëèçèñòîé è ìûøå÷íîé îáîëî÷åê.

Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë äîñòàâëÿëñÿ â ëàáîðàòîðèþ, ãäå
èç íåãî ïîëó÷àëè äâà òèïà êóëüòóðû êëåòîê � ìûøå÷íûõ è
ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ
äîñòàòî÷íîé êëåòî÷íîé ìàññû êóëüòóðà íàíîñèëàñü íà áèî-
ìàòåðèàë (PGA) è àëëîãåííóþ áåñêëåòî÷íóþ ìàòðèöó ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ (ïîäñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà). Ðàçìåð êîíñòðóêöèè
áûë äîñòàòî÷åí äëÿ ñîçäàíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îáúåìîì äî
150 ñì3. Îáùåå âðåìÿ îò ìîìåíòà ïîëó÷åíèÿ èñõîäíîãî ìà-
òåðèàëà äî òðàíñïëàíòàöèè ñîñòàâëÿëî 6-7 íåäåëü. ×åðåç
ëàïàðîòîìè÷åñêèé äîñòóï êîíñòðóêöèÿ áûëà àíàñòîìîçèðî-
âàíà ñ øåéêîé íàòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (áåç åãî óäàëå-
íèÿ) è îêóòàíà ñî âñåõ ñòîðîí ñàëüíèêîì. Òàêîé ïðîòîêîë áûë

ïðèìåíåí ó 4 ïàöèåíòîâ. Â äàëüíåéøåì ïàöèåíòû ïðîõîäè-
ëè êîíòðîëüíîå óðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ óäàëîñü äîáèòüñÿ óâåëè÷åíèÿ îáúåìà
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, óëó÷øåíèÿ óðîäèíàìèêè è âíóòðèïóçûðíîãî
äàâëåíèÿ. Ëó÷øèå ðåçóëüòàòû îòìå÷åíû ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì
áûëî ïðîèçâåäåíî îáåðòûâàíèå ñàëüíèêà ìàòðèöåé èç êîëëà-
ãåíà è PGA. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáðàçöîâ áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñòåíêà îðãàíà ñîñòîÿëà èç ñëè-
çèñòîé � òèïè÷íîãî óðîòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ìûøå÷íîãî
ñëîÿ. ßâëåíèé ìåòàïëàçèè è íåîïëàçèè âûÿâëåíî íå áûëî.
Ñðåäíåå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëî 46 ìåñÿöåâ.

Ýòèì èññëåäîâàíèåì ãðóïïà Ý. Àòàëû ïðîèçâåëà ðåâîëþ-
öèþ â ìèðå äåòñêîé è âçðîñëîé óðîëîãèè, ïîêàçàâ âîçìîæíîñòü
ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ è çàáîëåâàíèÿìè
ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, íóæäàþùèìñÿ â öèñòîïëàñòèêå è îáðå÷åí-
íûì íà ìó÷èòåëüíóþ, ñîöèàëüíî íåàäàïòèðîâàííóþ æèçíü.
Õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî íà÷àëó ïðèìåíåíèÿ äàííîé òåõíîëîãèè
â êëèíèêå ïðåäøåñòâîâàëè äëèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ [5-7], êîòîðûå ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæ-
íîñòü ïîëó÷åíèÿ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà àóòîãåííîãî
êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ìå-
òîäèêè íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Áåçóñëîâíî, ýòî âåëè-
÷àéøåå ñîáûòèå â òêàíåâîé èíæåíåðèè, ñëóæàùåé îäíèì èç
ýôôåêòèâíûõ èíñòðóìåíòîâ ñîâðåìåííîé ðåãåíåðàòèâíîé
ìåäèöèíû.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì è ïðàêòè÷åñêè áåçàëüòåð-
íàòèâíûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ëåéêîçà ÿâëÿåòñÿ àëëîãåí-
íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÃÑÊ) [1, 2]. Îäíàêî âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü â ðåçóëüòàòå òàêèõ
ïåðåñàäîê ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì òÿæåëûõ ôîðì ðåàêöèè
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà» (ÐÒÏÕ). Äî ñèõ ïîð íå ðàç-
ðàáîòàíî äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ ïðîòîêîëîâ ëå÷åíèÿ è
ïðîôèëàêòèêè îñòðîé ÐÒÏÕ, ðåçèñòåíòíîé ê ñòåðîèäíûì
ïðåïàðàòàì [3].

Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè
(ÌÌÑÊ), ïîëó÷åííûå èç êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëîãî îðãàíèç-
ìà, â îïðåäåëåííûõ in vitro è in vivo óñëîâèÿõ ñïîñîáíû äèô-
ôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûå ìåçåíõèìíûå ïðîèçâîä-
íûå [4, 5]. Èçâåñòíî, ÷òî àëëîãåííûå ÌÌÑÊ íå îáëàäàþò

èììóíîñòèìóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè in vitro: îíè íå èíäó-
öèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ â ðåàêöèè ñìåøàííîé
êóëüòóðû è íå ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè äëÿ äåéñòâèÿ NK-êëåòîê
[6, 7]. Êðîìå òîãî, in vitro èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò èì-
ìóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà ÌÑÊ, ÷òî äåëàåò èõ âåñüìà
ïðèâëåêàòåëüíûì îáúåêòîì ñ òî÷êè çðåíèÿ èììóíîêîððå-
ãèðóþùåé òåðàïèè àóòîèììóííûõ ðåàêöèé è ðåàêöèé îòòîð-
æåíèÿ òðàíñïëàíòàòà [8].

Â æóðíàëå Transplantation îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû
I ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ìåòîäà òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ â êà÷åñòâå òåðàïèè îñòðîé, ðåçèñòåíòíîé ê ëåêàðñòâåí-
íîìó âîçäåéñòâèþ ÐÒÏÕ ó áîëüíûõ ëåéêîçîì è ñîëèäíûì
ðàêîì ïîñëå òðàíñïëàíòàöèé ÃÑÊ èëè èíôóçèé äîíîðñêèõ
ëåéêîöèòîâ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ãðóïïîé Ringdén â

Òðàíñïëàíòàöèÿ ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ ðåàêöèè
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà»
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Karolinska University Hospital (Øâåöèÿ) ïîä ðóêîâîäñòâîì Le
Blanc. 2 ãîäà íàçàä ýòîé æå ãðóïïîé áûëî îïèñàíî êëèíè÷åñ-
êîå íàáëþäåíèå óëó÷øåíèÿ òå÷åíèÿ îñòðîé ðåçèñòåíòíîé
ÐÒÏÕ ñ êèøå÷íûìè è ïå÷åíî÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè IV ñòàäèè
ïðè ââåäåíèè ÌÌÑÊ [9].

Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âîøëè 8 ïàöèåíòîâ ñ III-IV
ñòàäèÿìè îñòðîé ÐÒÏÕ è îäèí ïàöèåíò ñ õðîíè÷åñêîé ôîð-
ìîé ÐÒÏÕ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè 16 ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé ÐÒÏÕ
II-IV ñòàäèé, ðåçèñòåíòíîé ê òåðàïèè ñòåðîèäàìè. ×åòûðíàä-
öàòü èç íèõ íå ïîëó÷àëè èíôóçèé ÌÌÑÊ ïî ïðè÷èíå îãðàíè-
÷åííîñòè ðåñóðñîâ ëàáîðàòîðèè, äâîå îòêàçàëèñü îò ëå÷åíèÿ.
ÌÌÑÊ âûäåëÿëèñü â êóëüòóðå èç àñïèðàòîâ êîñòíîãî ìîçãà
çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïåðåñàæèâàëèñü íà 1-4 ïàññàæàõ. Ôå-
íîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëåòîê CD166+/CD105+/
CD73+/CD44+/CD29+/HLA-I+/CD34-/CD45-/CD14-.

Â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ 4 ïàöèåíòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå, 1 � óëó÷øåíèå â òå÷åíèè çàáîëåâà-
íèÿ, ó îäíîãî ðàçâèëñÿ ãàñòðîýíòåðèò. Äâà ïàöèåíòà óìåðëè
ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÌÑÊ îò ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
èíôåêöèè, îäíàêî ïðè âñêðûòèè íå áûëî îáíàðóæåíî ïðè-
çíàêîâ ÐÒÏÕ. Âûæèâàåìîñòü â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé èíôó-
çèè ÌÌÑÊ, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé.
Ó ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøåãî òåðàïèþ ÌÌÑÊ â ñâÿçè ñ õðîíè-
÷åñêîé ÐÒÏÕ, çíà÷èòåëüíîãî óëó÷øåíèÿ âûÿâëåíî íå áûëî.

Ïåðâûå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ãàïëîèäåíòè÷íûå ÌÌÑÊ îò
äîíîðîâ-ðîäñòâåííèêîâ. Îäíàêî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ òðàíñïëàíòàöèè êîëè÷åñòâà êëåòîê, ïî ðàñ÷åòàì
àâòîðîâ, òðåáóåòñÿ íå ìåíåå ÷åòûðåõ íåäåëü, ïîýòîìó ïðè
ðàçâèòèè îñòðîé ðåàêöèè âðåìÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ òðàíñïëàíòà-
òà ìîæåò áûòü ëèìèòèðîâàíî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàöèåíòàì
ïðîèçâîäÿòñÿ èíôóçèè ÌÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò íåðîäñòâåí-
íûõ íåñîâìåñòèìûõ äîíîðîâ. Ïîêà îáùåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ
îãðàíè÷åíî, îäíàêî ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëíîå èçëå÷åíèå îò ÐÒÏÕ ìîæåò áûòü
äîñòèãíóòî òàêæå è ââåäåíèåì HLA-íåñîâìåñòèìûõ ÌÌÑÊ.
Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî îòâåò íà ëå÷åíèå íå çàâèñåë îò âîç-
ðàñòà äîíîðà èëè îò ÷èñëà ïàññàæåé êëåòîê â êóëüòóðå.

Áîëüøàÿ ÷àñòü ïàöèåíòîâ ïîëó÷èëà ÌÌÑÊ, êóëüòèâèðîâàâ-
øèåñÿ in vitro ìåíåå 30 äíåé. Íåêîòîðûå ïàöèåíòû ïîëó÷à-
ëè ïîâòîðíûå òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ. Àâòîðû ïåðåñàæèâàëè
ðàçíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê è âûÿñíèëè, ÷òî íàèáîëåå ýôôåê-
òèâíûì ÿâëÿåòñÿ êîëè÷åñòâî ÌÌÑÊ 2-9 ìëí êëåòîê íà êã
ìàññû ïàöèåíòà. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äîçó ÌÌÑÊ
íèæå 2 ìëí/êã, íàáëþäàëèñü ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ. Òåì
íå ìåíåå, ó îäíîãî èç íèõ ïîñëå ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ ÌÌÑÊ
íà÷àëàñü ðåìèññèÿ.

Èñïûòàíèÿ íîâûõ ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òðàíñïëàíòàöèè
îáû÷íî ïðîâîäÿòñÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì, íå ïîä-
äàþùèìñÿ ñòàíäàðòíîìó ëå÷åíèþ, òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ ñ
ïëîõèì ïðîãíîçîì. Àíàëîãè÷íî, â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå
áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå òÿæåëûìè ôîðìà-
ìè îñòðîé ÐÒÏÕ, òåì íå ìåíåå, áîëüøàÿ èõ ÷àñòü âûæèëà.
Áîëåå òîãî, áûëè îòìå÷åíû ñëó÷àè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî âûç-
äîðîâëåíèÿ, à ìåäèàíà âûæèâàåìîñòè áûëà íàìíîãî âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïîäâåðãàâøåéñÿ ëå÷åíèþ áåç
ïðèìåíåíèÿ ÌÌÑÊ. Àâòîðû îòìå÷àþò è ðÿä íåäîñòàòêîâ â
ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ. Â íåãî áûëî âêëþ÷åíî âñåãî ëèøü
íåñêîëüêî ïàöèåíòîâ, îíî íå áûëî ðàíäîìèçèðîâàíî è, ñëå-
äîâàòåëüíî, åùå íå ïîëó÷åíû íåîñïîðèìûå äîêàçàòåëüñòâà
òîãî, ÷òî èìåííî òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ ïðèâîäèò ê ïîçèòèâ-
íîé èììóíîìîäóëÿöèè in vivo, õîòÿ èíîå îáúÿñíåíèå ïðåäëî-
æèòü ñëîæíî. Îäíàêî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ìåòîä
âûïîëíèì â òàêîé òÿæåëîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ è áåçîïàñåí,
ïîñêîëüêó íå áûëî îòìå÷åíî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íåîáõîäè-
ìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñ áîëåå æåñòêèì êîíòðîëåì
(ïîïûòêè òåðàïèè îñòðîé ÐÒÏÕ ñ ïîìîùüþ ÌÌÑÊ è ïëàöå-
áî íåäàâíî áûëè íà÷àòû â Åâðîïå).

Äàííîå èññëåäîâàíèå ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ÌÌÑÊ â òåðàïèè ñòåðîèä-ðåçèñòåíòíîé îñòðîé
ÐÒÏÕ. Àëëîãåííûå ÌÌÑÊ, ïîëó÷åííûå îò ðîäñòâåííûõ, îò
ãàïëî-èäåíòè÷íûõ èëè äàæå îò HLA-íåñîâìåñòèìûõ äîíî-
ðîâ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññîðîâ
ïðè ÐÒÏÕ, à òàêæå äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííîãî â
ðåçóëüòàòå àóòîèììóííûõ ðåàêöèé êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ.
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