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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ АУТОЛОГИЧНЫХ 

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

Аннотация. В качестве  новой терапевтической стратегии для лечения  хронических
вирусных заболе-ваний печени и аутоиммунных поражений печени в настоящее время
разрабатываются  методы  клеточной  терапии. Цель  исследования:  показать
эффективность  применения  аутологичных  гемопоэтических  стволовых  клеток  при
первичном  билиарном  циррозе  печени. Материалы  и  методы:  в  исследование  были
включены 10 пациентов с первичным билиарным циррозом печени (ПБЦ): 4 пациента – со
II морфоло-гической стадией ПБЦ, 2 пациент – с  III морфологической стадией ПБЦ, 2
пациента с IV морфологической стадией и 2 – пациентка с overlap поражением (ПБЦ III cт
+АИГ). Показания:  резистентность  к  стандартной  терапии  ПБЦ. Методология:
комбинация  базисной  терапии  и  трансплантации  аутологичных  гемопоэти-ческих
стволовых  клеток. Результаты  проведенного  исследования  по  оценке  эффективности
применения трансплантации аутологичных стволовых гемопоэтических клеток показали
результативность по следующим критериями эффективности: уровень общего и прямого
билирубина, уровень цитолиза, показателям внутриклеточного холестаза ГГТП и ЩФ, а
также  снижения  гамма-глобулина  –  маркера  аутоиммунного  воспаления,  уменьшение
гистологической активности в ткани печени. 

Включение данной технологии в комплексное лечение первичного билиарного цирроза
наряду с базисной терапией открывает новые многообещающие перспективы для больных
с рефрактерными формами заболевания. 

Ключевые  слова:  первичный  билиарный  цирроз,  аутологичные  гемопоэтические
стволовые клетки, аутоиммунное воспаление.
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жасушалар, аутоиммундық қабыну.
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Два важных событий в 1948 году и 1957 году, которые произошли благодаря Франку
Мак-флайну Барнету, стали значимыми в современной иммунологии [1, 2]. В 1948 году Ф.
М. Барнет впервые выдвинул и доказал теорию иммунологической толерантности [3]. Его



институтом был внесен большой вклад в наше понимание аутоиммунитета.  Впервые в
1957  г.  (гипотеза  подтверж-дена  в  1959 г. [4])  он  предположил,  что  специфические
антигены  распознаются  иммунной  сис-темой  до  выработки  на  антиген  клональной
пролиферации.  Второй  важный  факт:  согласно  данным  концепциям,  соматическая
мутация  большинства  клеток  антиген-стимулированного  клона  может  привести  к
аберрантному  пролиферативному  ответу  на  собственный  антиген.  Данный  механизм
вместе  с  резистентностью  к  нарушенному  иммунологическому  гемостазу  приводит  к
наработке запрещенного клона, который и лежит в основе аутоиммунных заболеваний. 

Первичный  билиарный  цирроз  печени  (ПБЦ)  –  хроническое  прогрессирующее
заболевание печени неясной этиологии, характеризующееся некрозом внутрипеченочных
желчных протоков, хроническим холестазом, портальным фиброзом и циррозом печени
(С. Джеймс).

Аутореактивные  CD8  T-лимфоциты, характерные  для  ПБЦ, являются  главными
эффекторами повреждения ткани при ПБЦ. Подобно  CD4 аутореактивным Т-клеткам в
печени и периферической крови наблюдается 10-кратное повышение специфических CD8
T к  PDC-E2.  Более  того,  чаще  всего  повышенный уровень  аутореактивных  PDC-E2  –
специфических CD8 T-лимфоцитов достоверно выше на ранней стадии заболевания, чем
на  более  поздних  стадиях.  Аутореактивные  CD8  T –  лимфоциты  при  ПБЦ  обладают
специфической  цитотоксичностью  против  PDC-E2  антигена  и  продуцируют  IFN-g в
большей степени, чем IL-4/IL-10 цитокины [5].

Естественный иммунитет как активатор аутоиммунного ответа играет значительную
роль  в  патогенезе  ПБЦ  [6].  Печень  является  большим  органом  естественного
неспецифического  имму-нитета,  содержащим  большую  популяцию  клеток
неспецифического  звена  иммунитета,  включая  NK и  NKT клетки.  Как  и  при  других
аутоиммунных  заболеваниях,  активация  неспецифического  иммунитета  инициирует  и
опосредует  прогрессирование  повреждения  печени  [7],  и  ПБЦ  имеет  частично  черты
эпителиоидной гранулемы с повышенным уровнем поликлональных антител класса IgM,
гиперчувствительностью  иммунной  системы  к  CpG,  повышенным  уровнем  в  крови  и
печени  NK-киллеров  [8]  и  повышенным  уровнем  цитокинов  [7].  Повышение  уровня
сыворотки поликлональных  IgM при ПБЦ не зависит от  AMA или  ANA статуса  [9], и
снижается обычно во время лечения [10]. Появление повышенного уровня  IgM является
вторичным и появляются вторично при формировании иммунного ответа В-клеток памяти
на специфические бактериальные молекулы [11]. Следовательно, экспрессия  CpG motifs
В-лимфоцитами повышает количество                  Т-клеточных рецепторов TRL9 и молекул
CD86, что в свою очередь обуславливает повышение продукции АМА. 

Другие  факторы  неспецифического  иммунитета  такие,  как  моноциты  также
включаются  в  патогенез  ПБЦ,  усиливая  провоспалительную  активность  при  ПБЦ.
Функционально,  моноциты  становятся  активными  под  действием  патоген-
ассоциированной стмуляции через Т-клеточные рецепторы и приводят к освобождению
провоспалительных цитокинов,  таких,  как  IL-1,  IL-6,  IL-18,  IL-12,  and TNF-α,  которые
запускают адаптивный иммунитет против патогенов [12]. 



Лечение больных ПБЦ предусматривает меры, воздействующие на основные звенья
патогенеза  заболевания  и  направленные  на  профилактику  или  замедление  его
прогрессирования,  симптома-тическую  терапию  зуда  и  повышенной  утомляемости,
позволяющую  улучшить  качество  жизни  больных,  и  борьбу  с  осложнениями.
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) – единственный препа-рата в США, разрешенный
FDA для  лечения  ПБЦ.  УДХК назначают  также  в  сочетании  с  другими  препаратами,
включая преднизолон, тбудесонид, азотиаприн, метотрексат, колхицин. В терми-нальной
стадии  трансплантация  печени  –  единственный  эффективный  метод  лечения  больных
ПБЦ, а также его осложнений и симптомов, не поддающихся лечению другими методами. 

Аутологичные  гемопоэтические  клетки  способны  рестабилизировать
иммунологическую  толерантность:  аутологичные  стволовые  клетки  приводят  к
увеличению количества регуляторных клеток FOXP3-позитивных Т-клеток [22], которые
являются  важными в  запуске  толерантности,  реактивация  тимической  функции.  После
приема  данной  терапии  происходит  развитие  толерант-ности  естественного  звена
иммунной  системы.  Об  этом  свидетельствуют  миграция  тимических  клеток,
характеризующихся экспрессией молекулы  CD31 и  TRECэксцизией Т-клеточных рецеп-
торов, а также диверсия Т-клеточных рецепторов в течение года после трансплантации
аутоло-гичных гемопоэтических клеток без обострения аутоиммунного заболевания [23,
24],  комплимент-опосредованного  лизиса  и  апоптоза,  персистированием
антилимфоцитарных глобулинов, аутоанти-тел-продуцирующих клеток в плазме [25]. 

Цель  исследования:  показать  эффективность  применения  аутологичных
гемопоэтических стволовых клеток при первичном билиарном циррозе печени.

Цель  лечения:  Супрессия  аутоиммунного  воспаления  путем  восстановления
иммунологи-ческой толерантности к собственным антигенам. 

Материалы и методы:  в исследование были включены 10 пациентов с первичным
билиарным циррозом печени (ПБЦ): 4 пациента – со II морфологической стадией ПБЦ, 2
пациент – с III мор-фологической стадией ПБЦ, 2 пациента с IV морфологической стадией
и 2  – пациентка  с  overlap поражением (ПБЦ  III cт  + аутоиммунный гепатит).  Уровни
цитокинов  исследовались  с  помощью  иммуноферментного  метода  исследования.
Экспрессия  кластеров  дифференцировки  лимфоцитами  периферической  крови
проводилась с помощью проточной цитометрии (BD). 

Показания: резистентность к стандартной терапии ПБЦ.

Методология:  комбинация  базисной  терапии  и  трансплантации  аутологичных
гемопоэти-ческих стволовых клеток.

Трансплантация  аутологичных  стволовых  гемопоэтических  клеток  проводилась  в  2
этапа: 

1 этап – аспирация взвеси костного мозга из гребня подвздошной кости в количестве
200 мл. 

–  Фенотипирование  полученного  пунктата  с  помощью  проточной  цитометрии
(FaxCalibur BD). 



–  В  лаборатории  биотехнологии  стволовых  клеток  выделена  мононуклеарная
(гемопоэтичес-кая) фракция стволовых клеток и прекультивирование в течение 3-х часов. 

–  Среда  культивирования  была  исследована  на  содержание  провоспалительных  и
противовос-палительных цитокинов 

2  этап. Трансплантация  в  количестве  121106  в  200  мл  физиологического  раствора
осущест-влена внутривенно

Результаты проведенного исследования показали, что у пациентов после проведенной
транс-плантации  аутологичных  стволовых  гемопоэтических  клеток  достоверно
увеличиваются  концентрация  лейкоцитов  периферической крови (Р=0,007),  происходит
снижение палочкоядерных лейкоцитов (Р=0,028), увеличиваются показатели общего белка
(Р=0,05) и альбумина (Р=0,028). 

Рисунок 1. Изменения показателей цитолиза до на 7 день после 
трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
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Рисунок 1 – Изменения показателей цитолиза до на 7 день 

после трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

При  сопоставлении  параметров,  характеризующих  активность  патологического
процесса  в  печени  в  результате  проведенного  лечения  обнаружено  также  достоверное
снижение  трансаминаз  (АЛТ:  Р=0,007,  АСТ:  Р=0,005)  общего  билирубина  (Р=0,005),
прямого  билирубина  (Р=0,007),  пока-зателей  внутрипеченоного  холестаза:  гамма-
глутаматтранспептидазы (Р=0,007), щелочной фосфа-тазы (Р=0,028).



Рисунок 2. Изменения лабораторных показателей 
холестаза до и через 7 дней после трансплантации 
аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
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Рисунок 2 – Изменения лабораторных показателей холестаза до и через 7 дней 

после трансплантации аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

При  анализе  результатов  исследования  иммунологических  параметров  обнаружено
достовер-ное  снижение  гамма-глобулина  (Р=0,013).  Изменения  количества  других
иммунокомпетентных клеток оказались недостоверными. 

Через 3 месяца после проведенной терапии были исследованы уровни интерлекинов.
Уровни ИЛ-10,  ИЛ-12p70,  ИЛ-17,  ИЛ-2 and ИЛ -4 достоверно  не  изменились.  Уровень
ИНФ-γ  level достоверно увеличился (p=0,005). Достоверно снизились ИЛ-1β (p=0.006) и
ФНО-α (p=0,005). 

Таблица 1 – Иммунологические показатели у пациентов 

с аутоиммунными заболеваниями печени до и после лечения



Показатель

До лечения После лечения

P
М±m

Std.
Deviation

М±m
Std.

Deviation

CD3-
лимфоциты

1,422 ±0,154 0,488 1,575±0,181 0,572 0,059

CD4-
лимфоциты

0,707±0,046 0,145 0,768±0,075 0,210 0,260

CD8-
лимфоциты

0,718±0,097 0,275 0,878±0,112 0,356 0,122

CD16-
лимфоциты

0,367±0,079 0,248 0,457±0,015 0,025 0,593

CD20-
лимфоциты

0,393±,0514 0,163 0,307±0,069 0,217 0,139

CD25-
лимфоциты

0,286±,0848 0,224 0,5033±0,085 0,146 0,283

CD34-клетки 0,100±,0441 0,139 0,184±0,055 0,173 0,21

CD56-клетки 0,144±0,032 0,071 0,223±0,088 0,153 0,593

HGF
1009,320±174

,710
552,482

1312,250±164
,299

519,559 0,059

АМА
73,873±24,06

3
76,094

69,997±25,37
9

80,254 0,333

g-глобулины 20,535±1,305 4,125 15,00±1,032 3,263 0,013*

* Р< 0.05 (2-tailed).

** Р<0.01 (2-tailed).

Результаты морфологического исследования печени, проведенного через 36 месяцев,
показали  снижение  выраженности  инфильтрации  портальных  трактов  лимфоцитами,
плазмацитами, умень-шение гидропической дистрофии гепатоцитов. 



Первичный билиарный цирроз II-
III стадия: Инфильтрация
портальных трактов
лимфоцитами, плазмацитами,
гидропическая дистрофия
гепатоцитов , Hem-eos х 200

Первичный билиарный цирроз II-
III стадия: Инфильтрация
портальных трактов лимфоцитами,
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200

Рисунок 3 – Результаты морфологического исследования печени у пациентки В через1,5
года 

после проведения 2-х трансплантаций аутологичных гемопоэтических стволовых клеток

Результаты  проведенного  исследования  по  оценке  эффективности  применения
трансплантации  аутологичных  стволовых  гемопоэтических  клеток  показали
результативность по следующим критериями эффективности: уровень общего и прямого
билирубина, уровень цитолиза, показа-телям внутриклеточного холастаза ГГТП и ЩФ, а
также  снижения  гамма-глобулина  –  маркера  аутоиммунного  воспаления,  уменьшение
гистологической активности в ткани печени. 

Фундаментальные  и  клинические  исследования  по  изучению  свойств  стволовых
клеток  и  клинических  эффектов  различных технологий применения  стволовых клеток,
проведенные за последние годы, позволяют рассматривать трансплантацию аутологичных
стволовых  клеток  как  новое  направление  в  лечении  первичного  билиарного  цирроза
печени  и  аутоиммунного  гепатита,  поскольку  мишенью  терапевтического  действия
данной  технологии  впервые  становится  не  рези-дентные  иммунокомпентеные  клетки
печени,  как  в  случае  с  эффектом  УДХК,  не  пролиферативная  и  функциональная
активность  всех  иммунокомпетентых  клеток  (цитостатики,  ГКС),  а  реставрация
толерантности иммунной системы к аутоантигенам, которая и является пусковым звеном
запуска иммунного ответа и аутоиммунного воспаления. 

Применение  трансплантации  аутологичных  гемопоэтических  стволовых  клеток  при
первичном  билиарном  циррозе  резистентном  к  базисной  терапией  представляется
перспективным методом лечения. 
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Резюме

Б. С. Ілиясова

(Алматы мемлекеттік дәрігерлердің білімін жетілдіру институты, Алматы, Қазақстан
Республикасы)

БҮЙРЕКТІҢ АУТОИММУНДЫ АУРУЛАРЫНДА АУТОЛОГИНДІ
ГЕМОПОЭТИКАЛЫҚ 

БАҒАНАЛЫҚ ЖАСУШАЛАРДЫҢ ТРАНСПЛАНТАЦИЯСЫ

Қазіргі уақытта бүйректің вирустық созылмалы аурулары мен бауырдың аутоиммунды
зақымдануын  емдеу  үшін  жаңа  сапалы  терапиялық  стратегия  ретінде  жасушалық
терапиялық  тәсілдер  жасалуда.  Зерттеу  мақсаты:  Бауырдың  бірінші  реттік  билиарлы
циррозында  аутологинді  гемопоэтикалық  стволды  жасушаны  қолданудағы  пайдасын
көрсету. Тәсілдер мен материалдар: Зерттеу кезінде бауырдың бірінші реттік би-лиарлы
циррозды 10 науқасқа зерттеу жүргізілді;  III морфологиялық стадия бойынша 4 науқас;
морфоло-гиялық стадия бойынша 2 науқас; 2 науқас IV морфологиялық стадия бойынша
және 2 overlap зақымдануы-мен зерттеуге алынды. Көрсетілімі: Бауырдың бірінші реттік
билиарлы  циррозында  стандартты  терапияға  резистентті.  Әдістемелері:  базисті
терапияның  комбинациясы  және  аутологинды  гемопоэтикалық  бағаналық  жасушаның
трансплантациясы.  Зерттеулер  нәтижесі  кезінде  қолданылуды  бағалауда  аутологинды
гемо-поэтикалық  бағаналық  жасушалардың  трансплантациясы  мынандай  критерийлер
бойынша пайдалы нәтиже көрсетті: билирубиннің жалпы және тікелей сатысы, цитолиздің



шегі, ішкі жасушалық холестаздың көрсет-кіші, сондай-ақ гамма-глоблиннің төмендеуі –
аутоиммунды қабыну маркері, бауыр тініндегі гисталогиялық белсенділіктің азаюы.

 Бұл технологияға бірінші реттік билиарды циррозды рефракті ауру түрімен кешенді
емдеудің базисті терапия ретімен көптеген жаңа бағдарлар ашылғандығы айтылады.

Тірек сөздер: біріншілік билиарлық цирроз, аутологиялық гемопоэтикалық бағаналық
жасушалар, аутоиммундық қабыну.

Summary

B. S. Ilyassova

(Almaty state Institute of improvement of doctors, Almaty, Republic of Kazakhstan)

TRANSPLANTATION OF AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELLS 

IN AUTOIMMUNE LIVER DISEASES

As  a  new  therapeutic  strategy  for  the  treatment  of  chronic  viral  liver  diseases  and
autoimmune liver lesions at present, methods of cellular therapy.  Research goal: to show the
effectiveness  of  the  application  of  autologous  hematopoietic  stem  cells  in  primary  biliary
cirrhosis of the liver. Materials and methods: the study included                10 patients with
primary biliary cirrhosis (PBC): 4 patient from II morphological stage of the PBC, 2 patient # -
III morphological stage of the PBC, 2 patients with IV morphological stage 2 – the patient with
overlap defeat               (PBC III +AIG). Indications: resistance to standard therapy for PBC.
Methodology: a combination of basic therapy and transplantation of autologous hematopoietic
stem cells.  The  results  of  the  study  assessing  the  efficacy  of  autologous  transplantation  of
hematopoietic  stem cells have shown effectiveness in the following performance criteria:  the
level of total and direct bilirubin, level of cytolysis, indicators of intracellular cholestasis GGT
and  alkaline  phosphatase  and  also  to  reduce  the  gamma-globulina  marker  of  autoimmune
inflammation, reduction of histological activity in the liver tissue.

The inclusion of this technology in complex treatment of primary biliary cirrhosis, along with
basic  therapy  opens  new  promising  prospects  for  patients  with  refrakternami  forms  of  the
disease.

Keywords:  primary  biliary  cirrhosis,  autologous  hematopoietic  stem  cells,  autoimmune
inflammation.
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