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Введение. Трансплантация печени является единственным радикальным методом лечения терминаль-
ных стадий печеночной недостаточности при циррозе. Однако, несмотря на совершенствование хирур-
гических методик и протоколов иммуносупрессии с использованием ингибиторов кальцинейрина, часто-
та иммунологических осложнений достигает 40 %, что существенно влияет на восстановление функции 
трансплантата в раннем послеоперационном периоде.

Цель исследования. Изучение влияния системного применения мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 
на восстановление функции трансплантата печени в раннем послеоперационном периоде.

Материал и методы. Проведено рандомизированное проспективное исследование 30 пациентов после 
трансплантации печени. Основная группа (n=15) получала системную терапию МСК, контрольная группа 
(n=15) – стандартную иммуносупрессивную терапию. МСК вводились внутривенно двукратно: интраопера-
ционно и на 4 сутки после операции в дозе 2×106 клеток/кг. Оценивались биохимические показатели функ-
ции печени, маркеры воспаления, результаты морфологического и иммуногистохимического исследования 
трансплантата, концентрация такролимуса, частота развития осложнений.

Результаты. В группе МСК было отмечено более быстрое восстановление функции трансплантата:  
к 10 суткам уровень АЛТ составил 78 против 98 Ед/л, билирубина – 34 против 53 мкмоль/л (p<0,05). Часто-
та острого клеточного отторжения была ниже в группе МСК (20 % против 33 %). Экспрессия матрикс-
ной металлопротеиназы-10 (ММР-10) в трансплантате также была ниже в основной группе исследования  
(15 % против 20 %, p=0,046). Применение МСК позволило поддерживать более низкие концентрации такро-
лимуса (3,1 против 4,7 нг/мл на 7 сутки, p<0,05) без увеличения частоты отторжения. Уровни воспалитель-
ных маркеров были ниже при использовании МСК: СРБ (34 против 55,5 мг/л) и прокальцитонин (0,9 против  
3,79 нг/мл) на 7 сутки (p<0,05). Осложнений, связанных с введением МСК, не наблюдалось.

Заключение. Системное применение МСК является безопасным и эффективным методом иммуносупрес-
сивной терапии после трансплантации печени, который ускоряет восстановление функции пересаженной 
печени после трансплантации, уменьшает риски развития острого отторжения и позволяет минимизиро-
вать дозы ингибиторов кальцинейрина.
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Background. Liver transplantation is the only radical method of treating of terminal stages of liver failure in cirrhosis. 
However, despite the progress of surgical techniques and immunosuppression protocols with calcineurin inhibitors 
application, the incidence of immunological complications is above 40%, which significantly affects the rerecovery of 
transplant function in the early postoperative period.

Objective – to evaluate the effect of systemic of mesenchymal stem cells (MSCs) application on the liver transplant 
function recovery in the early postoperative period. 

Material and methods. Randomized prospective study in 30 patients after liver transplantation was performed. The 
main group (n=15) received systemic MSC therapy, the control group (n=15) – standard immunosuppressive therapy. 
MSCs were infused intravenously twice: intraoperatively and on the 4th day after surgery at a dose of 2×106 cells per 
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kg. Biochemical parameters of liver function, inflammation markers, results of morphological and immunohistochemical 
examination of the graft, Tacrolimus concentration, and incidence of complications were assessed.

Results. In the MSC group, graft function recoved faster: on the 10th day, the ALT level was 78 versus 98 U/L, 
bilirubin - 34 versus 53 μmol/L (p<0.05). The frequency of acute cellular rejection was lower in the MSC group (20% 
versus 33%). Matrix Metalloproteinase-10 (MMP-10) expression in the graft was also lower in the main group (15% 
versus 20%, p=0.046). MSCs application allowed to maintaining lower concentrations of Tacrolimus (3.1 versus 4.7 ng/
ml on the 7th day, p<0.05) without increasing the frequency of rejection. Levels of inflammatory markers were lower in 
MSCs application: CRP (34 versus 55.5 mg/L) and procalcitonin (0.9 versus 3.79 ng/ml) on the 7th day (p<0.05). There 
were no complications associated with the administration of MSCs.

Conclusion. Systemic application of MSCs is safe and effective method of immunosuppressive therapy after liver 
transplantation, which accelerates the reсovery of liver transplant function after operation, reduces the risk of acute 
rejection and allows to minimize the doses of calcineurin inhibitors.

Keywords: liver transplantation, mesenchymal stem cells, immunosuppression, acute rejection, Tacrolimus.

Введение

Трансплантация печени (ТП) остается един-
ственным радикальным методом лечения тер-
минальных стадий печеночной недостаточности, 
вызванных циррозом [1].

Несмотря на совершенствование хирургиче-
ских технологий и оптимизацию иммуносупрес-
сивных протоколов на основе ингибиторов каль-
цинейрина (такролимус, циклоспорин), частота 
иммунологических осложнений остается доста-
точно высокой и достигает 40 %, оказывая не-
гативное влияние на функцию трансплантата и 
выживаемость пациентов [2, 3, 4]. 

Неблагоприятными факторами, ухудшающи-
ми результаты лечения пациентов после ТП, 
являются побочные эффекты иммуносупрессив-
ной терапии (ИСТ) – нефротоксичность, инфек-
ционные осложнения и метаболические наруше-
ния [5].

В настоящее время актуальным направле-
нием в трансплантологии является разработка 
альтернативных методов ИСТ, позволяющих 
улучшить результаты лечения данной категории 
пациентов за счет индукции иммунологической 
толерантности. Таким вариантом иммуносупрес-
сии является терапия мезенхимальными ство-
ловыми клетками (МСК) [5]. МСК при системном 
введении модулируют иммунный ответ как через 
подавление активации и ингибирования диффе-
ренцировки агрессоров клеточного и гумораль-
ного звена иммунного ответа, так и стимуляцию 
супрессорных механизмов посттрансплантаци-
онного иммунитета [6–9]. 

Внедрение клеточных технологий в протоко-
лы ИСТ ТП позволит уменьшить риски развития 
отторжения, оптимизировать режимы иммуно-
супрессии, снизить ее побочные эффекты, и, 
соответственно, улучшить результаты лечения 
пациентов в раннем и отдалённом послеопера-
ционных периодах [10]. 

Цель исследования – изучение влияния 
системного применения МСК на восстановле-
ние функции ТП в раннем послеоперационном 
периоде.  

Материал и методы

Дизайн исследования. Для изучение систем-
ного действия МСК было проведено интервенци-
онное рандомизированное проспективное срав-
нительное в двух группах исследование (n=30). 
Основную группу составили 15 пациентов, полу-
чавших системную терапию МСК. Группу срав-
нения составили 15 пациентов, которым прово-
дилась стандартная ИСТ согласно клиническому 
протоколу «Трансплантация печени (взрослое и 
детское население)» [11].

Критериями включения пациентов в иссле-
дование были верифицированный диагноз цир-
роза печени (ЦП) с активным статусом в листе 
ожидания ТП; совершеннолетние пациенты  
(≥18 лет); аллотрансплантация печени от по-
смертного донора с применением стандартной 
хирургической техники, включающей резекцию 
ретропеченочного сегмента нижней полой вены. 
Критерии невключения: несовершеннолетний возраст  
(<18 лет); сплит-трансплантация и транспланта-
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ция от живого родственного донора; атипичные 
варианты портальной реконструкции (рено-пор-
тальный, кава-портальный, шунто-портальный 
анастомоз), повторная ТП.  Критерии исключе-
ния: первичное отсутствие функции трансплан-
тата либо тяжелая дисфункция трансплантата, 
требующие проведения ретрансплантации.

Для определения эффективности и безопас-
ности метода определены следующие первичные 
и вторичные конечные точки: 

1) первичные: частота развития осложнений, 
связанных с внутривенным применением МСК; 
частота возникновения в раннем послеопераци-
онном периоде гистологически подтвержденного 
отторжения трансплантата; динамика восстанов-
ления функции печени; 

2) вторичные: концентрация такролимуса в 
крови, выраженность воспалительного синдрома, 
частота развития послеоперационных осложне-
ний, длительность пребывания пациента в реани-
мации и стационаре.

Характеристика клеточного продукта. В 
соответствии с задачами исследования исполь-
зовался биомедицинский клеточный продукт 
(БМКП) «Клетки мезенхимальные человека ТУ 
BY 100660677.001» (регистрационное удостове-
рение № ИМ-7.101480, регистрационный номер: 
Мн-7.117650-1402 от 29.05.2014 г.). БМКП пред-
ставляет собой аллогенные МСК, полученные из 
жировой ткани доноров со смертью мозга. Харак-
теристики БМКП соответствовали «минимальным 
критериям мезенхимальных стволовых клеток» 
(ISCT, 2006) [12].

Методика системного введения МСК. Введе-
ние МСК выполнялось внутривенно в два этапа: 

1. Первое введение МСК выполнялось интра-
операционно в центральную вену на этапе индук-
ции ИСТ в количестве 2 × 106 клеток на кг массы 
тела пациента.

2. Второе введение выполнялось на 4 сутки 
после операции внутривенно в центральную либо 
периферическую вены в количестве 2 × 106 кле-
ток на кг.

Гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование трансплантата. Пункционная 
биопсия и морфологическое исследование транс-
плантата выполнялись на 7 сутки послеопераци-
онного периода, а также при развитии признаков 
дисфункции трансплантата. Гистологическая 
оценка наличия и степени отторжения проводилась  
в соответствии с критериями Банффской клас-
сификации. Количественная оценка выражен-
ности острого клеточного отторжения основы-
валась на определении индекса активности  
отторжения (RAI). Верификация гуморального от-
торжения осуществлялась иммуногистохимиче-
ским методом с идентификацией C4d-компонента 
комплемента [13, 14, 15]. В качестве дополни-
тельных маркеров интенсивности аллоиммунно-
го ответа исследовалась тканевая экспрессия 

матриксной металлопротеиназы-10 (ММП-10) и 
каспазы-3 методом иммуногистохимического ана-
лиза [16, 17].

Статистический анализ полученных данных 
осуществлялся с применением программно-
го обеспечения Statistica 8.0. Оценка характера 
распределения количественных показателей 
производилась посредством W-теста Шапиро- 
Уилка. При выявлении отклонений от нормаль-
ного распределения данные представлялись  
в формате медианы (Me) и интерквартильного 
интервала [Q25; Q75]. Межгрупповые различия 
по количественным параметрам оценивались  
с использованием непараметрического U-крите-
рия Манна-Уитни (MW). Для сравнительного ана-
лиза категориальных переменных применялся 
точный критерий Фишера с построением таблиц 
сопряженности (F) [18].

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ клинико-демографи-
ческих характеристик не выявил статистически 
значимых различий между исследуемыми груп-
пами пациентов (табл. 1). Средний возраст паци-
ентов в основной группе исследования составил 
48 (35; 51) лет, в контрольной группе – 49 (39; 
57) (MW, p˃0,05). В группе МСК мужчин было  
9 (60 %), женщин – 6 (40 %), в контрольной  
группе – 7 (47%) и 8 (53 %) соответственно (F, 
p˃0,05). 

В группе МСК показанием к ТП явились:  
ЦП в исходе вирусного гепатита В в комбина-
ции с вирусным гепатитом D – 1 (6,7 %) пациент,  
ЦП HCV-этиологии – 5 (33 %), ЦП HCV-этиоло-
гии в комбинации с гепатоцеллюлярным раком –  
2 (13,4%), криптогенный ЦП – 2 (13,4 %),  
первичный склерозирующий холангит в комбина-
ции с холангиоцеллюлярным раком – 1 (6,7 %),  
ЦП в исходе болезни Вильсона-Коновалова –  
2 (13,4 %), первичный билиарный холангит –  
1 (6,7 %), ЦП в исходе аутоиммунного гепатита –  
1 (6,7 %). В контрольной группе: ЦП HBV-этиологии –  
2 (13,4 %) пациента, ЦП HBV-этиологии в ком-
бинации с HDV – 1 (6,7 %), ЦП HCV-этиологии –  
3 (20,1 %), ЦП HCV-этиологии в комбинации  
с гепатоцеллюлярным раком – 1 (6,7 %), крипто-
генный ЦП – 5 (33 %), ЦП в исходе ПСХ –  
1 (6,7 %), первичный билиарный холагит –  
2 (13,4 %) (F, p˃0,05).

В обеих исследуемых группах индукционная 
ИСТ проводилась с применением глюкокортико-
стероидов (ГКС). Учитывая исходные значения 
индекса MELD >20 баллов у всех реципиентов, 
использование блокаторов рецептора интерлей-
кина-2 (IL2RА) для индукции согласно протокол 
клиническому протоколу не требовалось [11].

Поддерживающая ИСТ базировалась на 
трехкомпонентной схеме, включающей ингиби-
тор кальцинейрина (такролимус), антиметаболит 
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(микофенолат мофетил) и ГКС (метилпреднизо-
лон). Назначение терапии такролимусом осу-
ществлялась с первых суток послеоперационно-
го периода в дозе 0,1 мг/кг/сутки. При развитии 
острого почечного повреждения начало терапии 
ингибиторами кальцинейрина откладывалось 
до стабилизации почечной функции. При вери-
фикации острого клеточного отторжения про-
водилась пульс-терапия метилпреднизолоном.  
При остром гуморальном отторжении терапия 
включала плазмаферез и введение внутривен-
ного иммуноглобулина. В случаях иммунологиче-

Показатель Группа МСК
Контрольная 

группа
MW, p

Реципиенты
MELD, баллы 23 (21; 27) 24 (22; 28)
Na, ммоль/л 131 (127; 133) 134 (129; 137)
Билирубин, мкмоль/л 124 (111; 193) 125 (46; 459)
МНО 1,9 (1,48; 2,03) 1,6 (1,28; 1,94) p˃0,05
Мочевина, ммоль/л 7 (4; 10,9) 7,1 (4,5; 9,6)
Креатинин, мкмоль/л 63 (59; 91) 64 (56; 95)
СКФ, мл/мин 41 (24; 61) 35 (28; 53)

Донорские факторы

Возраст донора, лет 46 (32; 49) 46 (36; 55)

p˃0,05

Сутки в ОАР 5 (4; 5) 4 (3; 6)
Hb, г/л 107 (93; 141) 113 (102; 131)
АСТ, Ед/л 59 (32; 89) 44 (34; 68)
АЛТ, Ед/л 43 (27; 69) 40 (23; 54)

Na, ммоль/л 147 (141; 157) 153 (149; 155)
МНО 1,13 (0,97; 1,31) 1,22 (1,11; 1,32)

Операция

Кровопотеря, мл 1800 (700; 3000) 1400 (800; 2500)

Общая ишемия, мин 540 (495; 610) 550 (480; 600) p˃0,05

Тепловая ишемия, мин 40 (35; 45) 42 (4037; 45)

Агепатический период, мин 50 (42; 55) 54 (45; 60)

Таблица 1 – Характеристика групп исследования
Table 1 – Characteristics of Patient Groups

Таблица 2 – Сравнительная характеристика уровня АСТ и АЛТ в послеоперационном периоде
Table 2 – Comparative characteristics of AST and ALT levels in the postoperative period

Сутки Группа
Сутки

min max Δmax-min
1 4 7 10

АСТ, 
Ед/л

МСК_СТ
997 

(418; 2282)
133,5 

(68; 224)
59* 

(27; 116)
32* 

(18; 44)
26* 

(20; 44)
30* 

(20; 113)
0* 

(0; 69)

контр
1132 

(733; 2372)
147,5 

(103; 248)
81 

(40; 170)
41 

(25; 86)
40 

(25; 89)
64 

(24; 265)
16 

(0; 170)

АЛТ,  
Ед/л

МСК_СТ
579 

(273; 1162)
257 

(82; 391)
155* 

(66; 150)
78* 

(63; 136)
80* 

(56; 134)
91* 

(63; 168)
3* 

(0; 32)

контр
699 

(572; 1251)
256 

(167; 450)
199 

(125; 334)
98 

(66; 167)
112 

(39; 152)
129 

(38; 314)
35,5 

(0; 163)

ской дисфункции трансплантата 
осуществлялась модификация 
иммуносупрессивного прото-
кола путем добавления инги-
битора mTOR (эверолимус) и 
эскалации дозы микофенолата 
мофетила до 2000 мг/сутки. [11].

Результаты исследования 
продемонстрировали безопас-
ность применения МСК: мест-
ных осложнений (тромбоз, 
флебит центральных и пери-
ферических вен; кровотечение, 
инфицирование места катете-
ризации) и системных реакций 
(аллергические реакции, гипо-
тензия, аритмии, гипертермия, 
тромбоэмболия), связанных  
с внутривенным введением 
МСК, выявлено не было.

Анализ уровня цитолити-
ческих ферментов АСТ и АЛТ 
показал, что в первые сутки 
после операции (СПО) у паци-
ентов наблюдались признаки 
дисфункции аллографта, обу-
словленные консервационным 
и ишемически-реперфузионным 
повреждением (табл. 2). 

В последующие сутки от-
мечалась положительная динамика. При ис-
пользовании МСК восстановление показате-
лей происходило в более ранние сроки. На 7 
и 10 сутки после операции уровень АСТ, АЛТ 
был достоверно ниже в группе исследования. 
Уровень АСТ на 7 СПО составил в группе МСК 
59 (27; 116) Ед/л, в группе контроля – 81 (40;  
170) Ед/л, на 10 СПО – 32 (18; 44) и 41 (25; 
 86) Ед/л, соответственно (MW, p<0,05). Уро-
вень АЛТ на 7 СПО составил в группе МСК 155 
(66; 150) Ед/л, в группе контроля – 199 (125;  

Примечание – * – отличие достоверно по отношению к контрольной группе, р<0,05.
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334) Ед/л, на 10 СПО – 78 (63; 136) и 98 (66; 167) 
Ед/л соответственно (MW, p<0,05).

Для оценки клинических проявлений дис-
функции использовался показатель, зафиксиро-
ванный в момент его пика – max, а также раз-
ница между этим значением и минимальным 
предыдущим показателем – min. При отсутствии 
отрицательной динамики значение max прирав-
нивалось к показателю min.

Показатели АСТ и АЛТ были достоверно 
выше в группе стандартной иммуносупрессив-
ной терапии (табл. 2).

Анализ динамики дезинтоксикационной и син-
тетической функции печени продемонстрировал 
лучшие показатели восстановления в группе 
применения МСК (табл. 3).

Уровень билирубина на 7 СПО составил  
в группе МСК 43,5 (37; 112) мкмоль/л, в группе 
контроля – 98 (67; 164) мкмоль/л, на 10 СПО –  
34 (32; 48) и 53 (39; 138) мкмоль/л, соответствен-
но (MW, p<0,05). Несмотря на отсутствие стати-
стической значимости, показатель МНО также 
демонстрировал более благоприятную дина-
мику в группе МСК: на 7 СПО в группе МСК он 
составил 1,0 (0,97; 1,06), в контрольной группе –  

Сутки Группа
Сутки

min max Δmax-min
1 4 7 10

Билир., 
мкмоль/л 

МСК_СТ
91 

(54; 126)
67 

(31; 35)
43,5* 

(37; 112)
34* 

(32; 48)
42* 

(16; 56)
64* 

(24; 132)
12* 

(0; 79)

контр
113 

(59; 180)
76 

(46; 115)
98 

(67; 164)
53 

(39; 138)
63 

(39; 98)
128 

(45; 211)
27 

(5; 125)

МНО

МСК_СТ
1,67 

(1,5; 1,98)
1,09 

(1; 1,15)
1 

(0,97; 1,06)
1 

(0,93; 1,04)
0,96 

(0,9; 1)
1,09* 

(0,96; 1,72)
0,13 

(0; 0,62)

контр
1,37 

(1,24; 1,55)
1,13 

(1,02; 1,27)
1,15 

(1,03; 1,27)
1,12 

(0,98; 1,29)
1,02 

(0,93; 1,09)
1,51 

(1,26; 1,83)
0,33 

(0,16; 0,78)

Сутки Группа
Сутки

min max Δmax-min
1 4 7 10

ЩФ,  
Ед/л

МСК_СТ
83 

(53; 113)
128 

(94; 170)
159* 

(145; 213)
202 

(112; 240)
110,5 

(77; 139)
209* 

(132; 360)
110 

(5; 172)

контр
79 

(63; 118)
130,5 

(93; 258)
192 

(130; 296)
216,5 

(118; 324)
118 

(70; 202)
233,5 

(160; 446)
76 

(34; 224)

ГГТП,  
Ед/л

МСК_СТ
65 

(27; 99)
424 

(202; 656)
544 

(354; 795)
379* 

(217; 503)
236* 

(195; 367)
503* 

(217; 854)
34* 

(0; 313)

контр
96 

(61; 209)
408 

(193; 742)
546 

(319; 812)
462 

(224; 840)
314 

(51; 576)
570 

(208; 990)
219 

(122; 553)

Примечание –* – отличие достоверно по отношению к контрольной группе, р<0,05.

Таблица 4 – Динамика уровня ЩФ и ГГТП в послеоперационном периоде
Table 4 – Dynamics of ALP and GGT levels in the postoperative period

Примечание – * – отличие достоверно по отношению к контрольной группе, р<0,05.

Таблица 3 – Динамика уровня билирубина и МНО в послеоперационном периоде
Table 3 – Dynamics of bilirubin and INR levels in the postoperative period

1,15 (1,03; 1,27), на 10 СПО – 1,0 (0,93; 1,04) и 
1,12 (0,98; 1,29) соответственно (MW, p>0,05). 

При анализе показателей max, min и Δmax-
min значения билирубина и МНО были ниже в 
группе с применением МСК, что свидетельство-
вало о более стабильном течении послеопера-
ционного периода.

Динамика уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) 
и гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), явля-
ющихся маркерами холестаза и повреждения 
трансплантата (консервационного, иммуноло-
гического) показала (табл. 4), что уровень ЩФ 
на 7 СПО был достоверно ниже в группе МСК 
и составил 159 (145; 213) Ед/л против 192 (130; 
296) Ед/л в контрольной группе. Максимальные 
значения ЩФ также были ниже в группе МСК – 
209 (132; 360) Ед/л по сравнению с контрольной 
группой – 233,5 (160; 446) Ед/л.

Уровень ГГТП на 10 СПО в группе МСК со-
ставил 379 (217; 503) Ед/л, что было достовер-
но ниже показателей контрольной группы – 462 
(224; 840) Ед/л (MW, p<0,05). Показатели max, 
min и Δmax-min для ГГТП были значимо ниже 
в группе МСК: max – 503 (217; 854) Ед/л про-
тив 570 (208; 990) Ед/л в контрольной группе,  
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Δmax-min – 34 (0; 313) Ед/л против 219 (122;  
553) Ед/л в контрольной группе. Это также ука-
зывает на более благоприятное течение послео-
перационного периода.

По результатам биопсий трансплантата, вы-
полненных на 7 СПО, частота гистологически 
подтвержденного отторжения в группе пациен-
тов, получивших МСК, составила 20 % (n=3),  
в контрольной группе – 33 % (n=5) (F, p˃0,05) 
(рис. 1, табл. 5). 

В группе МСК острое клеточное отторжение 
(ACR) легкой степени (балл RAI 5) было диа-
гностировано у 1 пациента (6,5 %), умеренной 
степени (балл RAI 7) – также у 1 пациента (6,5 
%), острое гуморальное отторжение (AMR) –  
у 1 пациента (6,5 %). Частота отторжения лег-
кой степени (балл RAI 5) в контрольной группе  
составила 6,5 % (n=1), умеренной степени  
(балл RAI 7) – 6,5 % (n=1), тяжелой степе-
ни (балл RAI 9) – 6,5 % (n=1). Частота гумо-
рального отторжения составила 13 % (n=2) (F,  
p˃0,05) (табл. 5). 

В группе МСК клиническое проявление им-
мунологической дисфункции трансплантата от-
мечено на 6 СПО у пациента с ACR RAI 7 и на 
7 СПО – у пациентов с ACR RAI 5 (n=1) и AMR 
(n=1). В контрольной группе проявление дис-
функции наблюдалось на 5, 6, 7 СПО.

Таблица 5 – Сравнительная характеристи-
ка гистологического исследования биоптатов 
трансплантата
Table 5 – Comparative histological characteristics of 
transplant biopsies

Результат 
исследования

Группа CТ МСК  
(n=15)

Контрольная 
группа (n=15)

Отторжение 3 (20 %) 5 (33 %)

ACR 3 3

Лёгкое (RAI 4–5)
Среднее (RAI 6–7)
Тяжёлое (RAI 8–9)

1
1
-

1
1
1

AMR 1 2

ММР-10, % 15 (5; 25)* 20 (10; 30)

Каспаза 3, % 80 (70; 85) 82,5 (80; 87,5)

Примечание – * – отличие достоверно по отно-
шению к контрольной группе, р<0,05.

Комплексная оценка лабораторных показате-
лей и результатов морфологического исследова-
ния показала, что замедленное восстановление  
функции печени обусловлено иммунологически-
ми нарушениями и соответствует данным ги-
стологического исследования трансплантата.  
В группе без применения МСК значительное 
повышение АСТ и АЛТ коррелировало с увели-
чением частоты и выраженности иммунологиче-
ских осложнений.

Иммуногистохимическое исследование 
трансплантатов показало, что экспрессия  
ММР-10 при применении МСК была достоверно 
ниже и составила 15% (5; 25) . В контрольной 
группе этот показатель составил 20 % (15; 30) 
(MW, p=0,046), рис. 1.
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Рисунок 1 – Среднее значение уровня экспрессии 
ММР10 в биоптатах трансплантата печени на 7 СПО. 
Figure 1 – Mean of MMP10 expression level in liver transplant biopsies 
at 7 POD.

Изучение экспрессии каспазы–3 в гепатоци-
тах трансплантатов исследуемых групп не вы-
явило статистически значимой разницы этого 
показателя.

Анализ маркеров воспалительного синдрома 
выявил тенденцию к менее выраженной воспа-
лительной реакции в группе системной терапии 
МСК (табл. 6).

На 7 СПО уровень C-реактивного белка (СРБ) 
и прокальцитонина (ПКТ) был достоверно выше 
в группе сравнения. Уровень CRP в группе МСК 
составил 34 (16; 68) мг/л, в контрольной группе – 
55,5 (21,5; 134), ПКТ – 0,9 (0,58; 1,65) против 3,79 
(1,34; 4,6) нг/мл (MW, p<0,05).

Определение концентрации такролимуса в 
различные СПО показало, что уровень иммуно-
супрессанта в крови был ниже на протяжении 
всего раннего послеоперационного периода в 
группе применения МСК (табл. 7, рис. 2). 

На 7 СПО отличие по концентрации такро-
лимуса имело статистическую значимость –  
3,1 (2,2; 4,9) против 4,7 (3,1; 7,8) нг/мл (MW, 
p<0,05; рис. 3).

Клиническое значение разницы концентраций 
такролимуса в группах заключается в том, что 
МСК позволяют поддерживать дозу такролимуса 
на более низком уровне без нарушения функции 
трансплантата. 

Анализ течения послеоперационного перио-
да показал, что применение МСК не оказывало 
статистически достоверного влияния на часто-
ту развития хирургических осложнений после 
трансплантации печени (F, p>0,05; табл. 8).
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Таблица 6 – Сравнительная характеристика маркеров воспалительного синдрома
Table 6 – Comparative characteristics of inflammatory syndrome markers

Показатели Группа
СПО, сутки

1 4 7 10

Лейкоциты, 109/л
СТ МСК

9  
(5,3; 10)

5,4 
(3,2; 8,9)

7,8 
(4,2; 10)

7,56 
(5,3; 9)

контр
11 

(7; 19 )
7,4 

(5,1; 13)
8,2 

(7,2; 13)
9,3 

(5; 12)

Палочкоядерные
нейтрофилы, %

СТ МСК
12,5 

(7,5; 13,5)
10,5 

(4,5; 13,5)
7,5 

(4; 11)
6 

(2; 10)

контр
14 

(10; 18)
13 

(7; 15)
13 

(8; 19)
9 

(7; 10)

C-реактивный белок, мг/л
СТ МСК

43,5 
(30,5; 67,5)

22 
(15; 32)

34* 
(16; 68)

18 
(12,3; 34)

контр
58 

(34; 75)
33,15 

(21,3; 74,5)
55,5 

(21,5; 134)
20 

(16; 41)

Прокальцитонин
СТ МСК

10,5 
(8,5; 25)

3,6 
(1,9; 7)

0,9* 
(0,58; 1,65)

1 
(0,06; 2,3)

контр
19 

(9,56; 41)
8,4 

(4,4; 17)
3,79 

(1,34; 4,6)
1,8 

(1,12; 15)

Примечание – * – отличие достоверно по отношению к контрольной группе, р<0,05.

Таблица 7 – Сравнительная характеристика концентраций такролимуса в группах
Table 7 – Comparative characteristics of Tacrolimus concentrations in groups

Сутки Группа
СПО

2 4 7 10 14

Тас, нг/мл
СТ МСК

0 
(0; 0)

2 
(0; 2,9)

3,1* 
(2,2; 4,9)

4,5 
(2,4; 5,8)

4,95 
(3,05; 6,85)

контр
0 

(0; 1,5)
2,3 

(1; 3,9)
4,7* 

(3,1; 7,8)
5,7 

(3; 7)
6,7 

(3,5; 7,8)

Примечание – * – отличие достоверно по отношению к контрольной группе, р<0,05.
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Рисунок 2 – Динамика концентрации такро-
лимуса в раннем послеоперационном периоде. 
Figure 2 – Dynamics of Tacrolimus concentration in the early postoperative 
period
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Рисунок 3 – Среднее значение концентрации такролимуса 
в группах на 7 СПО 
Figure 3 – Mean Tacrolimus concentration in groups at 7 POD

Длительность нахождения пациентов в от-
делении интенсивной терапии составила в ис-
следуемой группе 3 (3; 4) суток, в контрольной 
группе – 4 (2; 7) суток; продолжительность госпи-
тализации – 18 (14; 23) и 20 (17; 25) суток соот-
ветственно (MW, p>0,05).

В рамках исследования было установлено, 
что терапия МСК способствует эффективному 
восстановлению функции печеночного транс-
плантата. В группе пациентов, получавших МСК, 
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Таблица 8 – Хирургические осложнения после 
трансплантации печени в раннем послеопераци-
онном периоде (абс./%)
Table 8 – Surgical complications after liver 
transplantation in the early postoperative period 
(abs./%)

Осложнение
Группа МСК

(n=15)
Контрольная 
группа (n=15)

Сосудистые:

артериальные (стеноз 
печеночной артерии)

1 6,5 % 2 13 %

Билиарные:

анастомотическая 
структура

1 6,5 % 2 13 %

ИОХВ (инфекция 
области хирургического 
вмешательства)

1 7 % 2 13 %

Поверхностная 1 6,5 % 0 0 %

Глубокая 0 0 % 1 6,5 %

Внутрибрюшное 
кровотечение

0 0 % 1 6,5 %

наблюдалось снижение частоты и выраженности 
острого клеточного отторжения и более быстрая 
нормализация биохимических показателей функ-
ции печени. 

Уровень экспрессии ММР-10 в биоптатах 
трансплантата также был ниже в группе МСК, 
что указывает на более благоприятный иммуно-
логический профиль у пациентов, получивших 
клеточную терапию. 

Более низкий уровень воспалительных мар-
керов (CRP и прокальцитонина) в основной груп-
пе указывает на меньший риск развития инфек-
ционных осложнений. При этом возможность 
поддержания более низких концентраций та-
кролимуса в сочетании с уменьшением частоты  

иммунологических дисфункций свидетельствует 
об оптимальной глубине иммуносупрессии.

Полученные результаты согласуются с со-
временными представлениями об иммуномоду-
лирующих свойствах МСК и их способности ин-
дуцировать толерогенный фенотип иммунного 
ответа, что позволяет рассматривать системное 
применение МСК как перспективный метод им-
муносупрессивной терапии после транспланта-
ции печени [6–10].

Выводы

1. Внутривенное введение МСК является без-
опасным методом иммуносупрессивной терапии, 
что подтверждено отсутствием местных и систем-
ных осложнений.

2. Системное применение мезенхимальных 
стволовых клеток является эффективным мето-
дом ИСТ, что подтверждается более низкой экс-
прессией ММР-10 в трансплантате – 15 (5; 25) 
против 20 % (10; 30)  (MW, p=0,046); меньшей ча-
стотой развития острого клеточного отторжения 
(20 % против 33 % в контрольной группе); уско-
ренным восстановлением функции пересажен-
ной печени – к 10 СПО уровень АЛТ составил 78 
(63; 136) против 98 (66; 167) Ед/л, билирубина –  
34 (32; 48) против 53 (39; 138) ммоль/л (MW, 
p<0,05).

3. Применение МСК сопровождается менее 
выраженным системным воспалительным отве-
том, что подтверждается более низкими уровня-
ми СРБ (34 против 55,5 мг/л) и ПКТ (0,9 против 
3,79 нг/мл) на 7 сутки после операции (p<0,05).

4. Использование МСК позволяет миними-
зировать концентрацию ингибиторов кальци-
нейрина без риска развития иммунологической 
дисфункции трансплантата – 3,1 (2,2; 4,9) против  
4,7 (3,1; 7,8) нг/мл на 7 СПО (MW, p<0,05).
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