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СПОНТАННАЯ И ЛПС-ИНДУЦИРОВАННАЯ ПРОДУКЦИЯ 
26 ЦИТОКИНОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ КЛЕТКАМИ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ В ДИНАМИКЕ КЛЕТОЧНОЙ 
ТЕРАПИИ 
Останин А.А., Старостина Н.М., Меледина И.В., Шипунов М.В., 
Леплина О.Ю., Шевела Е.Я., Черных Е.Р.
Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Исследовали уровень продукции 26 цитокинов, секретируемых клетками крови больных 
циррозом печени (ЦП; n = 20), в динамике проведения клеточной терапии (КТ). Курс КТ включал 
в/в инфузию аутологичных костномозговых МНК в дозе 1,3±0,3 × 109 (Ме 1,0 × 109) и через 14 сут. – 
в/в инфузию генерированных in vitro МСК в дозе 22,3±5,0 × 106 (Ме 16,0 × 106). Больные были об-
следованы 3-кратно: до начала КТ, через 2-3 сут. после введения МНК и по завершении КТ (через 
2-3 сут. после введения МСК). Цитокин-секреторную функцию клеток цельной крови оценивали 
в 24-часовых культурах в отсутствие стимуляции и в ответ на липополисахарид (ЛПС). Группу кон-
троля составили 10 здоровых доноров крови. Проведение КТ с использованием аутологичных кост-
номозговых клеток (МНК и МСК) у больных ЦП не вызывало развития побочных (аллергических 
или токсических) реакций, было безопасным и хорошо переносимым. По сравнению с донорами 
больные ЦП (особенно класса В+С по Child-Pugh) отличались исходно повышенной продукцией 
ряда цитокинов и хемокинов. Так, отмечалось статистически значимое усиление спонтанной про-
дукции IL- 9, MIP- 1β и IP-10, а также отчетливый тренд к возрастанию TNFα, IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-13, MCP-1, MIP- 1α, RANTES и Eotaxin. При этом клетки крови больных ЦП сохраняли чувстви-
тельность к стимулирующему действию ЛПС. Так, продукция 11 из 26 цитокинов (IL-1ra, IL-6, IL-9, 
IL-15, IL- 17, IL-7, IL-8, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, Eotaxin) в ответ на ЛПС значимо превышала норма-
тивные значения. Трансплантация костномозговых МНК оказывала минимальное влияние на про-
дукцию цитокинов. В то же время введение МСК приводило к статистически значимому снижению 
спонтанной и ЛПС-индуцированной продукции, соответственно, 20 и 18 из 26 аналитов, включая  
про-/противовоспалительные и иммунорегуляторные цитокины, хемокины и ростовые факторы. 
Нормализация цитокин-секреторной функции у больных ЦП после трансплантации МСК свидетель-
ствует об ослаблении воспалительной активности клеток крови и снижении их реактивности к эндо-
токсину. Супрессивный эффект МСК на продукцию цитокинов был дозозависимым и наиболее ярко 
проявлялся у пациентов с декомпенсированным (класс В+С по Child-Pugh) ЦП вирусной этиологии.

Ключевые слова: мультиплексный анализ, цитокины, клетки крови, цирроз печени, клеточная терапия, костномозговые 
МНК и МСК
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Введение
Среди различных подходов к лечению цир-

роза печени (ЦП) трансплантация костномоз-
говых клеток (КМК) привлекает большое вни-
мание. В отличие от трансплантации печени, 
признанной сегодня единственным эффектив-
ным методом лечения цирроза, данная стратегия 
не лимитирована наличием донорского органа, 
не требует иммуносупрессивной терапии и мо-
жет рассматриваться в качестве временного посо-
бия или альтернативы органной трансплантации 
[9, 17, 43, 49]. 

Экспериментальные исследования в модели 
ЦП показали, что КМК способны мигрировать 
и интегрироваться в поврежденной печени, улуч-
шая ее функции, и что позитивный эффект КМК 
ассоциирован с подавлением апоптоза гепато-

цитов, дифференцировкой трансплантируемых 
и эндогенных стволовых/прогениторных клеток 
в гепатоциты, подавлением фиброза и активаци-
ей фибролиза [35, 43, 44, 46, 51]. Несмотря на то, 
что точные механизмы действия КМК до конца 
не ясны, успешные доклинические исследования 
при отсутствии эффективных методов лечения 
ЦП послужили поводом для активных клини-
ческих испытаний. Их результаты показали без-
опасность трансплантации КМК и способность 
трансплантируемых клеток улучшать функции 
печени, что проявляется возрастанием сыворо-
точного альбумина и снижением тяжести цирро-
за у больных с гепатитами вирусной и токсиче-
ской этиологии [21, 23, 29, 33, 42, 50].

Центральная роль в патогенезе ЦП отводится 
воспалительному процессу, который поддержи-

SPONTANEOUS AND LPS-INDUCED PRODUCTION OF 26 
CYTOKINES SECRETED BY BLOOD CELLS OF PATIENTS WITH 
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Abstract. The objective of the present study was to assess the level of 26 cytokines secreted by peripheral 
blood cells of the patients with liver cirrhosis (LC; n = 20) during the cell therapy (CT). All the patients were 
administered with intravenously injected autologous bone marrow-derived mononuclear cells (MNCs) in 
a dose of 1.3±0.3 × 109 (Ме 1.0 × 109) followed by 14 days later intravenous injection of ex vivo generated 
mesenchymal stromal cells (MSCs) in a dose of 22.3±5.0 × 106 (Ме 16.0 × 106). The patients were examined 
before the CT, 2-3 days after the administration of MNCs and, then, 2-3 days after the introduction of MSCs. 
Cytokine-secretory function of peripheral blood cells was evaluated in a 24-hour whole blood cultures both 
in the absence of any stimulation and in response to lipopolysaccharide (LPS). The control group consisted 
of 10 healthy donors. The administration of patients’ bone marrow cells (both MNCs and MSC) was safe 
and well tolerated and caused no any adverse (toxic or allergic) events. Compared with donors, LC patients 
(especially, with class B+C by Child-Pugh) differed by an initially increased production of several cytokines 
and chemokines. Actually, there was a statistically significant increase of the spontaneous production of  
IL-9, MIP-1β, and IP-10, as well as a distinct trend to an increase in TNFα, IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6,  
IL-13, of MCP-1, MIP-1α, RANTES and Eotaxin. Moreover, the blood cells of LC patients were susceptible 
to the stimulatory effect of LPS, and the LPS-induced production of 11 out of 26 cytokines (IL-1ra, IL-6, 
IL-9, IL-15, IL-17, IL-7, IL-8, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, Eotaxin) significantly exceeded the normative 
values. Transplantation of bone marrow MNCs had minimal impact on cytokine production. Meanwhile, 
the MSCs introduction resulted in a significant decrease in spontaneous and LPS-induced production 
of, respectively, 20 and 18 analytes including pro-/anti-inflammatory and immunoregulatory cytokines, 
chemokines and growth factors. The normalization of cytokine-secretory function following transplantation 
of MSCs revealed in the patients with LC indicates the weakening of an inflammatory activity of circulating 
blood cells and the decrease in their reactivity to endotoxin. MSC suppressive effect on cytokine production 
was dose-dependent, and most pronounced in patients with decompensated LC (class B+C by Child-Pugh) 
of viral etiology.

Keywords: multiplex assay; cytokines; blood cells; liver cirrhosis; cell therapy; bone marrow MNC & MSC
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вается иммунными клетками и коррелирует с тя-
жестью и осложнениями ЦП [19, 34, 58]. Фиброз 
является ответной реакцией на хроническое вос-
паление, и подавление воспалительной активно-
сти представляется важной мишенью в лечении 
ЦП [24, 41, 45]. В этой связи было высказано 
предположение, что клинический эффект КМК 
может быть в значительной степени обусловлен 
их иммуномодулирующей активностью. Особый 
интерес в этом плане привлекли мезенхимальные 
стромальные клетки (МСК), которые наряду с их 
широким дифференцировочным потенциалом 
способны оказывать противовоспалительный 
эффект и обладают анти-апоптотической и анти-
фибротической активностью [27, 32, 37, 54].

Действительно, клинические испытания МСК 
при ЦП показали безопасность их внутривенного 
введения и улучшение показателей функции пе-
чени в течение нескольких месяцев после транс-
плантации [22, 33, 38, 59].

Ранее нами были проведены пилотные клини-
ческие исследования, которые показали безопас-
ность и эффективность трансплантации КМК 
у больных ЦП [2, 4]. Учитывая потенциальную 
роль МСК в ограничении воспаления, был раз-
работан новый протокол терапии ЦП, вклю-
чающий комбинацию мононуклеарных клеток 
(МНК) костного мозга с последующим введени-
ем аутологичных МСК. Клинические исследова-
ния показали безопасность и улучшение функ-
ций печени на фоне введения МНК и МСК [5]. 
Тем не менее, вопрос о способности вводимых 
клеток оказывать противовоспалительный эф-
фект и сравнительной характеристике иммуно-
модулирующего эффекта МНК и МСК остается 
открытым. 

Целью настоящего исследования явилась ха-
рактеристика иммуномодулирующего эффекта 
клеточной терапии, в том числе в сравнении кра-
ткосрочных эффектов МНК и МСК. Для этого 
у 20 пациентов, рекрутированных в исследова-
ние, до начала терапии, после введения МНК 
и после инфузии МСК оценивалась продукция 
26 цитокинов клетками крови.

Материалы и методы
В исследование были включены 10 здоровых 

доноров крови (5 мужчин и 5 женщин, средний 
возраст 45 лет) и 20 больных ЦП – 10 мужчин и 10 
женщин, средний возраст 50 лет. Диагноз хрони-
ческого гепатита с исходом в ЦП устанавливали 
на основании данных клинического, лаборатор-
ного и гистологического анализа. В соответствии 
с классификацией цирроза печени по Child-Pugh 
класс А диагностировался у 13 (65%), класс В у 

6 (30%) пациентов и класс С у 1 (5%) больного. 
Причиной ЦП в 60% случаев (12/20) являлся 
хронический вирусный гепатит С. Оставшиеся 
40% случаев (8/20) были представлены ЦП не-
вирусной этиологии, включая токсический ЦП 
(n = 4); аутоиммунный ЦП (n = 2); первичный 
биллиарный ЦП (n = 1); и первичный биллиар-
ный ЦП в сочетании с аутоиммунным компо-
нентом (n = 1). Клеточную терапию (КТ) и ла-
бораторный мониторинг, одобренные решением 
Локального этического комитета, проводили по-
сле получения письменного информированного 
согласия больных.

Критериями включения в исследование яв-
лялись: 1) клинический диагноз ЦП, подтверж-
денный гистологическим исследованием; 2) воз-
раст не старше 70 лет; 3) наличие письменного 
информированного согласия. Критерии исклю-
чения: 1) несоответствие критериям включения; 
2) активный алкоголизм, употребление нарко-
тических средств; 3) ВИЧ-инфекция, СПИД;  
4) декомпенсированные заболевания легких 
и сердца; 5) кровотечение из варикозно-расши-
ренных вен пищевода или спонтанный перитонит 
при госпитализации; 6) наличие гепатоцеллю-
лярной карциномы или других онкологических 
заболеваний; 7) острые инфекции; 8) тромбо-
цитопения (ниже 50 × 109/л); 9) психические на-
рушения; 10) неспособность пациента подписать 
информированное согласие. Базисная терапия 
включала проведение детоксикационной тера-
пии и назначение гепатозащитных средств, анти-
оксидантов, пищеварительных ферментов и диу-
ретиков (при наличии асцита и отеков).

В соответствии с утвержденным протоколом, 
у больного в условиях операционной при про-
ведении трепанобиопсии из крыла подвздошной 
кости получали аспират костного мозга. Дальней-
шие манипуляции по сепарации и культивирова-
нию клеток проводились в условиях лаборатории 
на основе лицензий на трансплантацию костно-
го мозга и гемопоэтических стволовых клеток  
(ФС-54-01-002049) и применение клеточных 
технологий (ФС-54-01-001780). Фракцию МНК 
костного мозга выделяли стандартно в градиенте 
плотности фиколла-верографина. Затем основ-
ную часть (70-80%) полученных костномозговых 
МНК ресуспендировали в 200 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида с 5% альбумина и в этот же день 
вводили пациенту внутривенно капельно. Осталь-
ные МНК использовали для генерации МСК 
в соответствии с рекомендациями по получению 
клеточных продуктов мезенхимального проис-
хождения [10]. Кратко: костномозговые МНК 
культивировали в течение 14 дней в питательной 
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среде а-МЕМ с 10% сыворотки телят в условиях 
СО2-инкубатора, обновляя среду каждые 3-4 дня. 
За сутки до окончания культивирования культу-
ральную среду, содержащую сыворотку телят, за-
мещали средой, содержащей 10% аутологичной 
сыворотки пациента. Через 24 ч клеточный моно-
слой дважды отмывали 0,9% раствором хлорида 
натрия и подвергали трипсинизации с использо-
ванием 0,25% раствора трипсина с версеном (1:1). 
Полученные МСК подсчитывали и оценивали 
жизнеспособность клеток с использованием три-
панового синего. Затем МСК ресуспендировали 
в 50 мл 0,9% раствора натрия хлорида с 5% альбу-
мина и вводили пациенту внутривенно капельно.

Больные ЦП были обследованы 3-кратно: 
до начала клеточной терапии (n = 20), через 2-3 
сут. после введения МНК (n = 20) и по завер-
шении КТ (через 2-3 сут. после введения МСК, 
n = 15). Забор венозной и капиллярной крови 
проводили утром натощак по общепринятым 
правилам. Общий анализ крови осуществляли 
на гемоанализаторе «HEMA-Screen 13» (Швей-
цария – Италия). 

Продукцию цитокинов определяли в культурах 
клеток цельной крови. Для этого гепаринизиро-
ванную (20 ЕД/мл) венозную кровь разводили в 5 
раз средой RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, США), до-
полненной 0,3 мг/мл L-глютамина, 5 мМ HEPES-
буфера и 100 мкг/мл гентамицина, и культивиро-
вали в течение 24 ч в круглодонных, стерильных 
пробирках в присутствии липополисахарида 
(ЛПС, Escherichia coli 0111:B4, Sigma-Aldrich, 
США) в конечной концентрации 10 мкг/мл,  
а также в отсутствие митогенной стимуляции 
(спонтанная продукция). Культивирование про-
водили при 37 °С в СО2-инкубаторе, после чего 
собирали супернатанты и хранили полученные 
образцы при -80 °С до тестирования.

 Концентрацию 26 цитокинов (IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,  
IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, Eotaxin, FGF-basic,  
G-CSF, IFNγ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, 
PDGF-BB, RANTES, TNFα, VEGF) в суперна-
тантах цельной крови оценивали методом про-
точной флюориметрии на 2-лучевом лазерном ав-
томатизированном анализаторе (Bio-Plex Protein 
Assay System, Bio-Rad, США) с использованием 
коммерческих тест-систем в соответствии с ин-
струкцией фирмы-производителя [1, 12]. Полу-
ченные значения пересчитывали индивидуально 
с учетом абсолютного количества лейкоцитов 
и выражали в пг/мл/106 лейкоцитов.

Математическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета программ Statistica 
6.0 (StatSoft). Для оценки достоверности раз-

личий использовали непараметрические крите-
рии: Вилкоксона–Манна–Уитни и Вилкоксона 
(для связанных выборок). Различия считались 
достоверными при уровне значимости p < 0,05. 
Корреляционный анализ проводили методом 
ранговой корреляции Спирмана (rS). Для оцен-
ки различий по уровню какого-либо признака 
между несколькими (> 2) выборками проводили 
дисперсионный однофакторный анализ с ис-
пользованием непараметрического Н-критерия 
Краскела–Уоллиса. 

Результаты
Курс КТ включал в/в инфузию костномозго-

вых МНК в дозе 1,3±0,3 × 109 клеток (Ме 1,0 × 109; 
интерквартильный диапазон 0,37-2,1 × 109) и че-
рез 14 сут. – в/в инфузию генерированных in vitro 
МСК в дозе 22,3±5,0 × 106 клеток (Ме 16,0 × 106; 
интерквартильный диапазон 10,3-27,4 × 106). 
По дан ным проточной цитофлюориметрии ко-
личество CD34+ и CD34+38- клеток в популя-
ции костномозговых МНК составляло 4,6±0,5 
и 0,6±0,08% соответственно. Популяция МСК 
содержала 85-95% клеток, экспрессирующих 
специфичные маркеры (CD73, CD90, CD105), 
и минимальное количество клеток, экспресси-
рующих «линейные» маркеры: CD3 (3,9±1,55%), 
CD20 (5,3±1,30%), CD16 (5,6±1,72%), CD14 
(5,6±2,28%), HLA-DR (1,1±0,57%) и CD34 
(0,69±0,28%). Жизнеспособность клеток была 
не менее 95-97%. Проведение клеточной терапии 
с использованием аутологичных костномозговых 
клеток (МНК и МСК) у больных ЦП не вызыва-
ло развития побочных (аллергических или ток-
сических) реакций, было безопасным и хорошо 
переносимым.

Сравнительная оценка параметров общего 
и биохимического анализов крови больных ЦП 
в динамике проводимой терапии показала, что 
по завершении КТ снижался уровень трансами-
наз (АСТ – с 79 до 50 Ед/л, рU = 0,15; и АЛТ с 72 
до 43 Ед/л, рU < 0,05) и нормализовалось абсо-
лютное количество циркулирующих лейкоцитов 
(с 4,9 до 7,6 × 109/л; рU < 0,05). В то же время ис-
ходные изменения большинства других показате-
лей, характеризующих известные лабораторные 
синдромы фиброзного поражения печени, имели 
относительно стойкий характер и за столь корот-
кий срок наблюдения (в среднем 16-17 сут.) зна-
чимо не менялись.

Для исследования цитокин-секреторной 
функции клеток крови больных ЦП нами был 
использован методический прием, основан-
ный на оценке уровня спонтанной и ЛПС-
стимулированной продукции 26 цитокинов 



67

Цитокины и клеточная терапия при циррозе печени
Cytokines and cell therapy in liver cirrhosis2016, Vol. 18,  1

2016, Т. 18, № 1

в 24-часовых культурах цельной крови. Получен-
ные значения уровня цитокинов (пг/мл) были 
стандартизированы по количеству клеток-про-
дуцентов (пг/мл/106 лейкоцитов). Кроме того, 
для удобства восприятия материала, анализируе-
мые 26 цитокинов были разбиты на 4 подгруппы 

(семейства): про/противовоспалительные цито-
кины (n = 4); иммунорегуляторные Th1-/Th2-/
Th9-/Th17-цитокины (n = 10); ростовые факторы 
(n = 5) и хемокины (n = 7). 

По сравнению с донорами клетки крови боль-
ных ЦП отличались более высокой спонтанной 

ТАБЛИЦА 1. СПОНТАННАЯ ПРОДУКЦИЯ 26 ЦИТОКИНОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ КЛЕТКАМИ КРОВИ БОЛЬНЫХ ЦП 
В ДИНАМИКЕ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ 

Группы Цитокины

Спонтанная продукция (пг/мл/106 лейкоцитов)

Доноры 
(n = 10)

Больные ЦП 
до начала КТ 

(n = 20)

Через 2-3 сут. 
(n = 20) 

По завершении 
КТ 

(n = 15) 

Про- и про-
тивовоспали-
тельные

IL-1β 38 (8-59) 35 (18-66) 31 (8,5-53) 13,4 (4,3-27)# 

TNFα 42 (20-77) 89 (30-125) 65 (15-97) 40 (10-82)# 

IL1-ra 53 (24-88) 82 (45-130) 66 (38-94) 29 (17-63)## 

IL-10 3,9 (3,4-8,1) 8 (4-12) 6,1 (3,6-9) 4,0 (2,0-7)# 

Иммуноре-
гуляторные 
цитокины 
(Th1, Th2, 
Th9, Th17) 

IL-2 0,5 (0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,9) 0,6 (0,4-0,8) 0,4 (0,2-0,6)# 

IFNγ 204 (189-312) 202 (136-361) 179 (126-252) 97 (52-170)**, ## 

IL-12 4,9 (2,2-6,8) 3,0 (1,6-6,9) 5,2 (1,4-7) 3,0 (1,3-6) 

IL-4 9,4 (7,7-10,8) 12,3 (10-15,4) 11,7 (8,1-15,3) 5,6 (3,8-9,6)## 

IL-5 0,7 (0,5-0,8) 1,2 (0,9-1,5) 0,9 (0,7-1,7) 0,7 (0,3-0,9)## 

IL-6 493 (103-939) 897 (493-1489) 755 (430-1340) 559 (88-733)# 

IL-9 7,5 (6,2-11) 19 (7,6-44)* 20,2 (10,6-31)** 9,6 (5,1-24) 

IL-13 4,6 (4-5,2) 5,7 (2,5-8) 3,4 (2,0-5,5) 2,4 (1,8-4,7)# 

IL-15 4,6 (2,5-7,6) 7,5 (4-11,4) 5,0 (3,1-9,8) 3,6 (1,6-5,9)# 

IL-17 0,9 (0,5-4,9) 3,1 (1,5-13,6) 1,3 (0,9-6,8) 1,6 (0,9-3,6)

Ростовые 
факторы

G-CSF 9,6 (7-31) 16,7 (7-37) 8,2 (3,1-28) 10,4 (3,8-22)

IL-7 8,1 (1,7-11,5) 8,0 (1,7-14,1) 6,2 (1,9-14) 2,6 (1,0-4,9)# 

FGF-b 0,5 (0,3-0,6) 0,7 (0,5-1,7) 0,8 (0,5-1,0) 0,5 (0,2-0,7)# 

PDGF 133 (85-153) 136 (55-210) 122 (58-284) 76 (28-139)*, # 

VEGF 16,3 (1,6-36) 7,5 (2,6-27) 11 (1,6-29) 4,8 (1,9-24)

CХC- 
и СС-
хемокины

IL-8 1940 (956-2193) 2175 (1276-3653) 1996 (1388-3844) 1124 (472-2244)# 

IP-10 94 (49-178) 361 (245-970)* 400 (170-1157)** 144 (73-214)## 

MCP-1 899 (527-1490) 1402 (830-2258) 1332 (788-2718) 982 (396-1854) 

MIP-1α 58 (24-131) 135 (73-276) 102 (68-197) 76 (20-130)# 

MIP-1β 431 (190-507) 810 (400-1840)* 788 (526-1720)** 363 (238-1058)# 

RANTES 473 (346-529) 658 (430-1046) 486 (331-857) 383 (198-538)# 

Eotaxin 64 (48-77) 88 (69-140) 73 (54-115) 48 (33-88)# 

Примечание. Данные представлены в виде Median и интерквартильного диапазона (LQ-UQ). * – p < 0,05 и ** – p < 0,01 – 
достоверность различия показателей по сравнению с донорами; # – p < 0,05 и ## – p < 0,01 – достоверность различия 
показателей по сравнению с исходными значениями (U – непараметрический критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).
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продукцией цитокинов из всех 4 функциональ-
ных групп. Усиление спонтанной продукции 
TNFα, IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, MCP-1, 
MIP-1α, RANTES и Eotaxin проявлялось в виде 
тенденции, тогда как возрастание IL-9, MIP-1β 
и IP-10 было статистически значимым (табл. 1). 
Через 2-3 сут. после введения костномозговых 
МНК характер спонтанной секреции цитоки-
нов клетками крови больных ЦП значимо не ме-
нялся. Тем не менее регистрировалось умерен-
ное снижение исходно повышенной продукции 
TNFα, IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, MIP-1α 
и RANTES. 

По завершении курса КТ, т.е. через 2-3 сут. 
после введения МСК, регистрировалось стати-
стически достоверное снижение большинства 
цитокинов (20/26), включая про/противовоспа-
лительные (4/4) и иммунорегуляторные цитоки-
ны (7/10), хемокины (6/7) и ростовые факторы 
(3/5). Характерно, что продукция этих цитоки-
нов снижалась до уровня нормы и не отличалась 
от донорских значений, за исключением IFNγ 
и PDGF, средний уровень которых по сравнению 
с донорами был снижен. Диаграммы, представ-
ленные на рисунке 1, дополнительно иллюстри-

руют изменение спонтанной продукции цитоки-
нов у больных ЦП в динамике КТ относительно 
среднего уровня здоровых доноров, принятого 
за 100%. 

Хорошо известно, что практически все гены 
цитокинов являются индуцибельными. Для того 
чтобы оценить секреторный потенциал кле-
ток-продуцентов в условиях митогенной стиму-
ляции, мы использовали бактериальный ЛПС 
(эндотоксин), который активирует лейкоциты 
(гранулоциты, лимфоциты, моноциты) через 
TLR4. Из данных таблицы 2 видно, что по срав-
нению с донорами у больных ЦП отмечалось 
значимое усиление ЛПС-стимулированной про-
дукции 11 из 26 цитокинов – IL-1ra, IL-6, IL-9, 
IL-15, IL-17, IL-7, IL-8, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, 
Eotaxin. Введение костномозговых МНК значи-
мо не меняло ЛПС-стимулированной продукции 
цитокинов по сравнению с исходным уровнем. 
Тем не менее, после введения МНК отмечалось 
умеренное ослабление индуцированной про-
дукции IL-17 и Eotoxin, уровень которых уже 
не отличался от нормативного. Вместе с тем про-
дукция 3 цитокинов (G-CSF, IL-10 и VEGF) уси-

Рисунок 1. Изменение уровня спонтанной продукции цитокинов клетками крови больных ЦП в динамике клеточной 
терапии (КТ)
Примечание. Здесь и на рисунке 2 данные представлены в виде %, рассчитанного относительно среднего уровня здоровых доноров, 
принятого за 100% (пунктирная линия) по формуле:  
(Ме цитокинов у больных ЦП / Ме цитокинов у доноров) × 100%.
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ливалась, и их уровень значимо превышал тако-
вой у доноров. 

По завершении курса КТ, т.е. через 2-3 сут. 
после введения МСК (табл. 2 и рис. 2) ЛПС-
реактивность циркулирующих лейкоцитов 
у больных ЦП значимо снижалась. По сравне-

нию с исходными значениями регистрировалось 
уменьшение уровня секреции 18 из 26 цитоки-
нов, включая Th1-/Th2-/Th9-/Th17-цитокины 
(9/10), ростовые факторы (3/5), хемокины (3/7) 
и про/противовоспалительные цитокины (3/4). 
За исключением IL-12 (продукция которого сни-

ТАБЛИЦА 2. ЛПС-ИНДУЦИРОВАННАЯ ПРОДУКЦИЯ 26 ЦИТОКИНОВ, СЕКРЕТИРУЕМЫХ КЛЕТКАМИ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
ЦП В ДИНАМИКЕ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ

Группы Цитокины

ЛПС-индуцированная продукция (пг/мл/106 лейкоцитов)

Доноры (n = 10)
Больные ЦП 
до начала КТ 

(n = 20)

Через 2-3 сут. 
(n = 20) 

По завершении 
КТ 

(n = 15) 

Про- и противо-
воспалительные

IL-1β 431 (285-500) 529 (314-1066) 652 (290-770) 261 (138-460)#

TNFα 848 (748-1187) 1310 (465-2157) 1705 (645-3606) 520 (297-1617)#

IL1-ra 239 (139-295) 424 (210-748)* 429 (292-547)* 247 (141-364)#

IL-10 25 (13,7-58) 62 (20-177) 91 (48-157)* 46 (26-88) 

Иммунорегуля-
торные цитокины 
(Th1, Th2, Th9, 
Th17) 

IL-2 9,2 (5,6-11,1) 9,9 (1,3-17,4) 9,6 (5,0-11,7) 5,4 (2,7-10) 

IFNγ 483 (322-705) 520 (345-769) 545 (344-676) 268 (107-451)##

IL-12 6,8 (4,6-11,2) 9,4 (6-24) 9,8 (5,8-18) 3,0 (2,2-5,3)*, ##

IL-4 15,2 (12,9-21,7) 21,3 (16,4-29,5) 23,2 (16,4-29) 13 (6,1-19)##

IL-5 1,0 (0,7-2,8) 1,2 (0,8-1,8) 1,3 (0,9-2,2) 0,9 (0,4-1,1)#

IL-6 2742 (1813-3478) 5966 (2834-9410)* 7661 (4755-9131)** 4243 (1621-5204)#

IL-9 14,4 (11,1-15,5) 35 (22-50)** 25 (17-64)* 15 (11-32)#

IL-13 5,3 (3,9-7,7) 6,5 (3,8-9,4) 6,5 (4,0-8,6) 3,5 (1,7-5,5)#

IL-15 2,4 (0,9-3,1) 4,2 (2,1-6,7)* 3,5 (2,0-6,9)* 2,1 (1,3-3,0)#

IL-17 24 (16,6-31,3) 39 (21-52)* 33 (18-53) 18 (11-39)#

Ростовые фак-
торы

G-CSF 123 (48-145) 185 (83-311) 274 (193-420)** 203 (110-270) 

IL-7 3,4 (1,5-5,0) 6,4 (2,7-13)* 8,8 (3,0-11)* 2,3 (1,3-4,1)#

FGF-b 2,5 (1,5-3,5) 3,7 (1,6-5,2) 3,4 (2,2-5,5) 1,7 (0,9-2,8)#

PDGF 464 (309-587) 392 (118-582) 382 (255-577) 159 (105-405) 

VEGF 45,5 (36,5-57,5) 71 (41-88) 80 (51-115)* 33 (28-50)#

CХC- 
и СС-хемокины

IL-8 2383 (1922-3416) 3955 (2846-5854)* 4716 (2952-8347)* 2226 (1293-8369) 

IP-10 576 (292-743) 1090 (664-1697)* 951 (518-1765)* 250 (150-718)## 

MCP-1 211 (148-370) 331 (221-736) 344 (198-758) 164 (111-490) 

MIP-1α 522 (454-674) 783 (547-1017)* 869 (582-1027)* 440 (263-883)#

MIP-1β 755 (497-944) 1611 (1133-2974)** 1875 (997-3753)** 1235 (771-2164) 

RANTES 811 (736-927) 1237 (544-1792) 1390 (635-1722) 656 (368-1854)

Eotaxin 75 (60-92) 122 (78-144)* 95 (68-147) 67 (30-124)#

Примечание. Данные представлены в виде Median и интерквартильного диапазона (LQ-UQ). * – p < 0,05 и ** – p < 0,01 – 
достоверность различия показателей по сравнению с донорами; # – p < 0,05 и ## – p < 0,01 – достоверность различия 
показателей по сравнению с исходными значениями (U – непараметрический критерий Вилкоксона –Манна–Уитни).
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Рисунок 2. Изменение уровня ЛПС-индуцированной продукции цитокинов клетками крови больных ЦП в динамике 
клеточной терапии (КТ)

ТАБЛИЦА 3. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ УРОВЕНЬ СПОНТАННОЙ И ЛПС-ИНДУЦИРОВАННОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ, 
ОТНОСЯЩИХСЯ К РАЗЛИЧНЫМ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ ГРУППАМ, У БОЛЬНЫХ ЦП В ДИНАМИКЕ ПРОВЕДЕНИЯ КТ 

Продукция 
цитокинов Группы цитокинов До начала КТ

Через 2-3 сут.
(после инфузии 

МНК)

По завершении КТ 
(2-3 сут. после 
инфузии МСК)

Спонтанная

Про- и противовоспали-
тельные (n = 4) 180 (123-209) 140 (103-156) 75 (45-99) 

Th1/Th2/Th9/Th17 
(n = 10) 147 (120-182) 122 (106-144) 79 (60-113)**, #

Ростовые факторы 
(n = 5) 102 (99-140) 85 (76-92) 57 (32-100)* 

Хемокины (n = 7) 156 (138-233) 148 (103-183) 84 (75-131)*, #

ЛПС-
индуцированная

Про- и противовоспали-
тельные (n = 4) 166 (139-213) 190 (165-282) 82 (61-143) 

Th1/Th2/Th17 (n = 10) 139 (120-175) 141 (123-153) 80 (59-90)**, ##

Ростовые факторы 
(n = 5) 150 (148-156) 176 (136-223) 68 (67-72)*, #

Хемокины (n = 7) 163 (153-189) 165 (157-198) 81 (78-93)*, #

Примечание. Данные (%, Me и интерквартильный диапазон) рассчитаны относительно среднего уровня продукции 
цитокинов клетками крови здоровых доноров, принятого за 100% по формуле:
(Ме цитокинов у больных ЦП / Ме цитокинов у доноров) × 100%. 
* – p < 0,05 и ** – p < 0,01 – достоверность различия показателей по сравнению с исходными значениями (до начала КТ); 
# – p < 0,05 и ## – p < 0,01 – достоверность различия по сравнению с показателями через 2-3 сут. после начала КТ (W – 
непараметрический критерий Вилкоксона для связанных выборок).
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жалась ниже нормы), профиль цитокинов, секре-
тируемых клетками крови больных ЦП в ответ 
на эндотоксин, после окончания КТ достоверно 
не отличался от показателей здоровых доноров.

В обобщенном виде данные, характеризую-
щие изменение относительного уровня спонтан-
ной и ЛПС-индуцированной продукции цито-
кинов у больных ЦП в динамике проведения КТ 
представлены в таблице 3. Видно, что до начала 
лечения интенсивность продукции практически 
всех цитокинов, относящихся к различным се-
мействам, у больных ЦП по сравнению с доно-
рами была увеличена в среднем на 40-80% как в 
спонтанных, так и в ЛПС-стимулированных 
культурах. Исключением являлись ростовые 
факторы, базальная секреция которых была со-
поставима с донорскими значениями. Очевидно, 
что циркулирующие лейкоциты больных ЦП in 

situ находятся в функционально активном состо-
янии, поскольку способны спонтанно синтези-
ровать различные цитокины/хемокины на более 
высоком уровне, чем клетки крови здоровых до-
норов. Несмотря на это лейкоциты, больных ЦП 
сохраняют ЛПС-реактивность, т.е. не находятся 
в состоянии анергии к эндотоксину. 

Через 2-3 сут. после в/в инфузии аутологичных 
костномозговых МНК регистрировалось незна-
чительное (примерно на 20%) снижение уровня 
спонтанной секреции про/противовоспалитель-
ных, иммунорегуляторных цитокинов и росто-
вых факторов, тогда как ЛПС-индуцированная 
продукция либо значимо не менялась (Th1/Th2/
Th1 цитокинов и хемокинов), либо даже усили-
валась (про/противовоспалительных цитокинов 
и ростовых факторов). По завершении курса КТ, 
через 2-3 сут. после в/в инфузии аутологичных 

Рисунок 3.  Изменение в динамике клеточной терапии уровня спонтанной и ЛПС-индуцированной продукции 
цитокинов в подгруппах больных, различающихся по тяжести и этиологии ЦП
Примечание. Данные представлены в виде медианных значений, рассчитанных относительно среднего уровня продукции цитокинов 
клетками крови здоровых доноров, принятого за 100% по формуле: 
(Ме цитокинов у больных ЦП / Ме цитокинов у доноров) × 100%. 
ЦП класс А – подгруппа больных ЦП класса А невирусной этиологии (n = 5). ЦП В+С – подгруппа больных ЦП класса В+С вирусной 
этиологии (n = 5). 1 – все цитокины (n = 26); 2 – про/противовоспалительные (n = 4); 3 – Th1/Th2/Th9/Th17 (n = 10); 4 – ростовые факторы 
(n = 5); 5 – хемокины (n = 7). 
* – p < 0,05 и ** – p < 0,01 – достоверность различия показателей по сравнению с исходными значениями (до начала КТ);  # – p < 0,05 
и ## – p < 0,01 – достоверность различия по сравнению с показателями ЦП класс А (W – непараметрический критерий Вилкоксона 
для связанных выборок).
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МСК, исходно высокая цитокин-секреторная 
активность клеток крови больных ЦП как в спон-
танных, так и в ЛПС-стимулированных культу-
рах снижалась в среднем до 60-80% относительно 
нормального уровня. 

Наиболее ярко корригирующий эффект 
трансплантации МСК на цитокин-секреторную 
функцию циркулирующих лейкоцитов прояв-
лялся в подгруппе больных ЦП класса В+С ви-
русной этиологии. Из данных рисунка 3 видно, 
что именно эти пациенты, в отличие от больных 
ЦП класса А невирусной этиологии, характери-
зовались гиперпродукцией цитокинов различных 
функциональных групп как в отсутствие стиму-
ляции, так и в ответ на эндотоксин. По заверше-
нии курса КТ интенсивность как спонтанной, 
так и ЛПС-индуцированной продукции цитоки-
нов в обеих подгруппах больных ЦП достоверно 
снижалась до 60-70% относительно нормы. Но 
учитывая более высокий исходный уровень се-
креции цитокинов у больных ЦП класса В+С ви-

русной этиологии, можно заключить, что инги-
бирующий эффект трансплантируемых клеток 
в этой группе был более выраженным. 

Снижение цитокин-секреторной активно-
сти клеток крови больных ЦП в динамике про-
ведения КТ могло быть обусловлено либо непо-
средственным действием трансплантированных 
МСК, либо отсроченным эффектом костно-
мозговых МНК. Поэтому на следующем этапе 
был проведен корреляционный анализ между 
количеством трансплантируемых клеток (МНК 
и МСК) и концентрацией цитокинов в культурах 
клеток крови. Корреляционный анализ не вы-
явил какой-либо значимой взаимосвязи между 
количеством МНК и уровнем спонтанной про-
дукции цитокинов, определяемых как на 2-3 
сутки после введения МНК (за исключением 
TNFα, rS = -0,51; p = 0,025), так и по завершении  
курса КТ. 

В то же время достаточно большой спектр 
цитокинов, спонтанно секретируемых клетка-

Рисунок 4. Межгрупповые различия больных ЦП по уровню спонтанной продукции цитокинов/хемокинов после 
завершения КТ в зависимости от дозы вводимых МСК
Примечание. Показаны различия по уровню IL-1β, TNFα, IL-6, MCP-1, MIP-1α, и MIP-1β в подгруппах больных, у которых доза 
вводимых MSCs была < 10,3 млн клеток («low MSCs»; Me – 6,35 млн; n = 4), в интервале 10,4-27,3 млн («middle MSCs»; Me – 16,5 млн; 
n = 6) и > 27,4 млн («high MSCs»; Me – 40,0 млн; n = 4). Данные получены при проведении дисперсионного анализа Краскела–Уоллиса 
и представлены в виде медиан, интерквартильного диапазона, диапазона минимальных и максимальных значений. Пунктирной линией 
показан средний уровень (Me) спонтанной продукции цитокинов/хемокинов в подгруппе здоровых доноров (n = 10).  
* – p < 0,05 и ** – p < 0,01 – значимость  Н-критерия  Краскела–Уоллиса.
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ми крови больных ЦП, обратно корррелиро-
вал с количеством трансплантированных МСК. 
В частности, были выявлены статистически зна-
чимые взаимосвязи дозы вводимых МСК с уров-
нем продукции про- и противовоспалительных 
цитокинов (TNFα rS = -0,81; p = 0,0004; IL-1β 
rS = -0,75; p = 0,002; IL-1ra rS = -0,68; p = 0,007; 
IL-10 rS = -0,56; p = 0,03), иммунорегулятор-
ных цитокинов (IL-6 rS = -0,81; p = 0,0004; IL-15 
rS = -0,79; p = 0,0001), ростовых факторов (G-CSF 
rS = -0,64; p = 0,013) и хемокинов (IL-8 rS = -0,59; 
p = 0,025; MCP-1 rS = -0,73; p = 0,003; MIP-1α 
rS = -0,74; p = 0,002; MIP-1β rS = -0,76; p = 0,001), 
оцениваемых на 2-3 сутки после трансплантации 
МСК.

Зависимость уровня спонтанной продукции 
цитокинов от дозы трансплантируемых МСК чет-
ко визуализируется при проведении дисперсион-
ного однофакторного анализа. В качестве приме-
ра на рисунке 4 представлены данные по уровню 
продукции IL-1β, TNFα, IL-6, MCP-1, MIP-1α, 
и MIP-1β в подгруппах больных, у которых доза 
вводимых МСК была < 10,3 млн клеток (Me – 
6,35 млн), в интервале 10,4-27,3 млн (Me – 16,5 
млн) и > 27,4 млн клеток (Me – 40,0 млн). Хоро-
шо видно, что Н-критерий Краскела–Уоллиса, 
отражающий межгрупповые различия по тому 
или иному цитокину/хемокину, варьировал от 8,1 
до 10,3 и был высоко значимым (p < 0,05 и < 0,01). 

Обсуждение
Провоспалительный статус у пациентов с ЦП 

является известным феноменом, и выражен-
ность воспаления ассоциирована с тяжестью ЦП 
и развитием внепеченочных осложнений [3, 19, 
34, 58]. Поскольку воспалительная реакция яв-
ляется триггером и поддерживает развитие фи-
броза, значительный интерес в лечении ЦП отво-
дится противовоспалительным стратегиям [41]. 
Действительно, подавление воспаления благо-
приятствует регенерации печени при острой пе-
ченочной недостаточности [47, 57] и позитивно 
сказывается на функциях печени при тяжелых 
формах алкогольной болезни [7, 52]. 

В настоящей работе мы исследовали влияние 
аутологичных КМК на выраженность воспали-
тельной реакции у больных ЦП и охарактеризо-
вали в сравнении эффект МНК и МСК. 

Клинико-лабораторный анализ в группе 20 
рекрутированных пациентов показал, что прове-
дение клеточной терапии не сопровождалось раз-
витием побочных эффектов, и к моменту завер-
шения лечения (в среднем через 16-17 сут. после 
введения МНК) у пациентов уже отмечались пер-
вые позитивные сдвиги в виде снижения транс-

аминаз и нормализации исходно сниженного ко-
личества лейкоцитов. 

Оценка цитокин-секреторной активности 
клеток крови показала, что по сравнению с до-
норами больные ЦП исходно отличались повы-
шенной продукцией ряда про-/противовоспа-
лительных и иммунорегуляторных цитокинов, 
хемокинов и ростовых факторов. При анализе 
спонтанной продукции цитокинов клетками 
крови 3 из 26 цитокинов (IL-9, MIP-1β и IP-10) 
были достоверно повышены, а возрастание еще 
10 цитокинов (TNFα, IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-13, MCP-1, MIP-1α, RANTES и Eotaxin) про-
являлось в виде тренда. При этом клетки крови 
больных ЦП сохраняли чувствительность к сти-
мулирующему действию ЛПС. Более того инду-
цированная эндотоксином продукция 11 из 26 
цитокинов (IL-1ra, IL-6, IL-9, IL-15, IL-17, IL-7, 
IL-8, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, Eotaxin) значимо 
превышала нормативные значения. 

Полученные результаты согласуются с дан-
ными о возрастании концентрации провоспа-
лительных и иммунорегуляторных цитокинов 
(TNFα, IL-1β, IL-6, IL-17), хемокинов (IL-8, 
IP-10) в сыворотке крови и более активной про-
дукции хемокинов циркулирующими моноцита-
ми [11, 19, 25]. С другой стороны, эти результа-
ты свидетельствуют об участии циркулирующих 
лейкоцитов в поддержании воспалительного ста-
туса при ЦП и возможности использования кле-
ток цельной крови при исследовании эффектив-
ности противо воспалительной терапии. 

Трансплантация костномозговых МНК ока-
зывала минимальное влияние на спонтанную 
продукцию цитокинов, которое проявлялось 
незначительным снижением продукции IL-4 
и IL- 5. В то же время трансплантация МСК при-
водила к статистически достоверному снижению 
спонтанной продукции 20 из 26 анализируемых 
цитокинов, включая все 4 медиатора из группы 
про-/противовоспалительных цитокинов (IL-1β,  
TNFα, IL-1ra, IL-10), 7 из 10 иммунорегулятор-
ных цитокинов (IL-2, IFNγ, IL-4, IL-5, IL-6,  
IL-13, IL-15), 6 из 7 хемокинов (IL-8, IP-10, 
MIP- 1α, MIP-1β, RANTES, Eotaxin) и 3 из 5 ро-
стовых фактора (IL-7, FGF-b, PDGF).

По сравнению с донорами у больных 
ЦП отмечалось значимое усиление ЛПС-
стимулированной продукции IL-1ra, IL-6, IL- 9, 
IL-15, IL-17, IL-7, а также хемокинов: IL-8, 
IP- 10, MIP-1α, MIP-1β, Eotaxin. После введе-
ния МНК регистрировалось умеренное ослабле-
ние индуцированной продукции IL-17 и Eotaxin. 
Вместе с тем дополнительно усиливалась продук-
ция G-CSF, IL-10 и VEGF, и их уровень значимо 
превышал таковой у доноров.
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В свою очередь трансплантация МСК сопро-
вождалась значимым снижением 18 из 26 цито-
кинов, включая про-/противовоспалительные 
цитокины (IL-1β, TNFα, IL-1ra), иммунорегуля-
торные цитокины (IFNγ, IL-12, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-9, IL-13, IL-15, IL-17), ростовые факторы (IL-7,  
VEGF, FGF-b) и хемокины (IP-10, MIP-1α, 
Eotaxin). За исключением IL-12 (продукция ко-
торого снижалась ниже нормы), профиль цито-
кинов, секретируемых клетками крови больных 
ЦП в ответ на ЛПС, после окончания КТ досто-
верно не отличался от показателей здоровых до-
норов.

Нормализация спонтанной и ЛПС-
индуцированной продукции цитокинов после 
трансплантации МСК, свидетельствует об осла-
блении воспалительной активности клеток кро-
ви и снижении их реактивности к эндотоксину. 
Супрессорный эффект МСК на цитокин-секре-
торную функцию клеток может опосредоваться 
через различные паракринные механизмы, по-
скольку хорошо известно, что МСК активно про-
дуцируют широкий спектр иммуносупрессорных 
медиаторов (IDO, PGE2, TGF-β, HGF, TSG-6, 
HLA-G, galectin-3 и др.) [15, 28, 31, 48]. ЛПС 
и активация его рецептора TLR4 имеют прямое 
отношение к развитию фиброза, поскольку в ус-
ловиях повышенной проницаемости кишечной 
стенки эндотоксин попадает в циркуляцию и мо-
жет активировать клетки крови к продукции про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, а также 
подавлять экспрессию ингибиторного TGF-β1 
псевдорецептора, что приводит к активации 
фиброгенной активности звездчатых клеток/
миофибробластов [8, 56]. Поэтому снижение ре-
активности клеток крови к ЛПС может ограни-
чивать их профиброгенную активность. 

Сравнивая иммуномодулирующие эффек-
ты МНК и МСК можно заключить, что они 
существенно различались. Действие МНК 
проявлялось умеренным снижением исходно по-
вышенной спонтанной продукции про- и про-
тивовоспалительных цитокинов (TNFα, IL-1ra), 
хемокинов (MIP-1α, RANTES), а также Th2-
цитокинов (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13), обладающих 
профиброгенной активностью [20, 36, 40, 55]. Эф-
фект МНК в отношении ЛПС-стимулированной 
продукции цитокинов проявлялся умеренным 
ослаблением синтеза IL-17 и Eotaxin, уровень ко-
торых уже не отличался от нормативного, а также 
значимым усилением продукции IL-10, G-CSF 
и VEGF, обладающих, по данным литературы, 
иммуносупрессорной активностью [14, 18, 30]. 

В то же время МСК оказывали четкое имму-
носупрессивное влияние в отношении спонтан-
ной и ЛПС-индуцированной продукции цитоки-

нов как на уровне отдельных медиаторов, так и 
сформированных функциональных семейств/
групп цитокинов (табл. 1-3). Характерно, что, 
несмотря на однонаправленное (ингибирующее) 
действие МСК на цитокин-секреторную функ-
цию клеток крови, их эффект включал элемент 
иммуномодуляции. Так, супрессивный эффект 
МСК на продукцию цитокинов наиболее ярко 
проявлялся у пациентов с декомпенсированным 
ЦП вирусной этиологии, которые исходно отли-
чались гиперпродукцией цитокинов, тогда как в 
оппозитной группе больных ЦП класса А неви-
русной этиологии ингибирующий эффект МСК 
был менее выраженным. 

Поскольку введению МСК предшествовала 
трансплантация костномозговых МНК, нельзя 
было исключить, что наблюдаемая по заверше-
нии курса КТ нормализация цитокинового про-
филя связана с отсроченным влиянием МНК. 
Однако корреляционный анализ выявил нали-
чие обратных взаимосвязей между количеством 
введенных МСК и уровнем продукции TNFα, 
IL-1β, IL-1ra, IL-10, IL-6, IL-15, G-CSF, IL-8, 
MCP-1, MIP-1α и MIP-1β. В то же время доза 
МНК не коррелировала с продукцией цитоки-
нов, определяемых как на 2-3 сутки после вве-
дения МНК (за исключением TNFα, rS = -0,51; 
p = 0,025), так и по завершении курса КТ. Таким 
образом, выраженный иммунорегуляторный эф-
фект КТ, проявляющийся в нормализации цито-
кинового профиля, был обусловлен, прежде все-
го, действием МСК. 

Экспериментальные исследования в моде-
ли фиброза печени свидетельствуют, что улуч-
шение функции печени после трансплантации 
МСК сопряжено с подавлением воспалительной 
реакции и фиброгенеза [6, 16, 26, 53]. При этом 
эффект внутривенного введения МСК проявля-
ется снижением экспрессии провоспалительных 
и профиброгенных цитокинов (мРНК IL-1β,  
IL-6, TNFα и TGF-β) и возрастанием сывороточ-
ного уровня IL-10 [60]. Тем не менее в тех же экс-
периментальных моделях ряд других авторов 
не обнаружили указанных эффектов МСК [13, 
39]. Относительно сведений о противовоспали-
тельном эффекте КМК у больных ЦП, такие дан-
ные полностью отсутствуют. С этой точки зрения 
нами впервые показано, что последовательное 
введение аутологичных костномозговых МНК 
и МСК больным ЦП нормализует цитокиновый 
профиль за счет снижения гиперпродукции ци-
токинов из различных функциональных групп. 

Полученные нами данные отчасти согласу-
ются с результатами Zhao W. с соавт. [60], однако 
в отличие от этих авторов мы выявили сниже-
ние исходно повышенной продукции как про-, 
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так и противовоспалительных цитокинов. Выяв-
ленные различия, очевидно, связаны с исполь-
зованием авторами иного типа МСК (частично 
дифференцированных в гепатоцитарном направ-
лении), с оценкой уровня только одного IL-10 
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лись по экспрессии генов с помощью RT-PCR), 
а также с патогенетическими особенностями 
фиброгенеза в модели CCL4-индуцированного 
поражения печени у животных (крыс) и ЦП у че-
ловека.

Определенными ограничениями наших ис-
следований является, то, что исследуемая груп-

па была представлена относительно небольшим 
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ющего эффекта КТ. Кроме того, представлялось 
интересным проанализировать, сказываются 
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