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ВВЕДЕНИЕ
Проведенный ранее анализ взаимоотношений 

трансплантированной трупной печени и клеток кро-
ви, обычно относимых к основным элементам оттор-
жения, выявил признаки повышенной активности 
морфогенетического типа по отношению к васку-
лярным структурам трансплантата. Было отмече-
но, что случаи смерти реципиентов совпадали с 
недостатком циркулирующих мононуклеаров, от-
носящихся к предшественникам и недифференци-
рованным клеткам лимфоидного типа, в результа-
те сформулирована концепция их участия в поддер-
жании жизнеспособности различных тканей [1]. Об-
наружение ангиогенных свойств не только стволо-
вых гемопоэтических клеток с маркерами CD34 и 
CD133 [6], но и лимфоцитов CD3,31 [10] внесло не-
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определенность в понимании механизма отторже-
ния, отражая соотношение в нем элементов прямого 
уничтожения чужеродных клеток и способности ор-
ганизма реципиента к пластическому обеспечению 
чужеродной ткани. В настоящее время не вызыва-
ет сомнений тот факт, что единой базой как предпо-
лагаемых иммунных реакций, так и морфогенетиче-
ского обеспечения всех тканей в организме хозяина 
является система воспроизводства стволовых кле-
ток костного мозга [2]. Феномен преждевременно-
го истощения их продукции получил название «тур-
булентного» гемопоэза. Для него типичны периоди-
ческие колебания концентрации в крови не только 
прогениторных клеток, но и популяций, находящих-
ся на разных уровнях зрелости [9]. Мы сообщали о 
признаках «турбулентности» кроветворения у боль-
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ных распространенным раком, начиная с 2003 г. [5]. 
Позднее наличие «турбулентности» было обнару-
жено нами и в раннем периоде, в сроки 10–28 дней, 
у больных после трансплантации печени. При этом 
менее благоприятное течение наблюдалось у лиц с 
менее устойчивыми показателями процентного со-
держания CD34+-клеток в периферической крови. 
Одновременно было отмечено и ослабление продук-
ции клеток с различной степенью экспрессии мар-
кера CD31, относимого к категории индикаторов ан-
гиогенных лимфоцитов [4]. Позднее, независимо от 
полученных авторами данных, появилась концеп-
ция, отводящая ангиогенезу роль основного меха-
низма регенерации печеночной ткани [12]. Таким 
образом, можно признать, что обеспечение сосуди-
стого русла трансплантата является процессом ди-
намически непостоянным, в него вовлечены не толь-
ко стволовые элементы, но и зрелые лимфоциты 
крови с меняющимися во времени концентрациями. 
В этих условиях имеющихся знаний для обоснован-
ного практического использования их в трансплан-
тационной гепатологии пока явно недостаточно.

Целью данного исследования стала оценка кине-
тических связей в системе ангиогенных клеток кро-
ви у реципиентов после трансплантации трупной 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включили 25 больных c транс-

плантированной трупной печенью и 14 больных из 
листа ожидания ФГУ «РНЦРХТ». Мониторировали 
субпопуляционный состав клеток крови со средней 
частотой 2 раза в неделю.

Определяли клеточные маркеры мононуклеаров 
крови CD3, CD31, CD34, CD45, CD133 прямым им-
мунофлуоресцентным методом с антителами Dako, 
BD. Фракцию мононуклеаров для всех исследований 
выделяли из гепаринизированной крови центрифу-
гированием на градиенте фиколл-верографин. Изме-
рения производили на проточном цитофлюориметре 
FACScan, Becton Dickinson, суммируя показатели 
трех зон в координатах прямого и бокового рассеи-
вания, а именно лимфоцитов, моноцитов и располо-
женной над моноцитарной зоны с высоким боковым 
рассеянием. Число клеток, имеющих тот или иной 
маркер (CD) или их сочетание, относили к общему 
количеству мононуклеаров, концентрацию монону-
клеаров (Mn) выражали в 106/мл3. Эффективность 
трансформации прогениторных клеток в общий пул 
мононуклеаров оценивали с помощью расчетного 
коэффициента R = Mn:CD 34.

Статистическую обработку данных проводили, 
используя t-критерий Стьюдента для оценки веро-
ятности различий (p) между средними величина-
ми M ± m. Для формального описания и статисти-

ческих оценок кинетических зависимостей исполь-
зовали аппроксимации различными монотонны-
ми или периодическими функциями в программах 
Microsoft Excel и Vernier с вычислением коэффици-
ентов корреляции R и их ошибок mR.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 показаны индивидуальные измене-

ния коэффициента преобразования прогениторных 
CD34+-клеток в мононуклеары крови (Mn) у 25 ре-
ципиентов после трансплантации печени в течение 
1,5–2 месяцев после трансплантации. На примере 
больной М. после первой трансплантации (белые 
значки) величины R исходно располагаются ниже 
усредненной линии, построенной для всей группы 
(косая прямая и уравнение для нее на рис. 1). В те-
чение полугода показатель временно смещался в 
зону выше средней линии, но затем повторно занял 
зону под ней вплоть до функциональной несостоя-
тельности первого трансплантата (белый квадрат). 
После повторной трансплантации (крупные черные 
значки) все значения, включая стартовое (черный 
ромб), находятся ниже средней линии в течение 
2,1 года вплоть до момента смерти, наступившей 
через неделю после третьей пересадки (черный ква-
драт). Соседний черный квадрат (слева) показыва-
ет расположение R за две недели до смерти другой 
больной, А. Таким образом, уменьшение трансфор-
мации клеток в мононуклеары представляется нега-
тивным признаком при любых соотношениях флюк-
туирующих значений Mn и CD34. Показательно, 
что наклон обсуждаемой зависимости имеет также 
прогностическое значение, поскольку слегка увели-
чивается в отдаленном периоде после транспланта-
ции. Так, в среднем через 2,65 ± 0,85 года уравне-
ние на рис. 1 изменяется в R = 0,027 (CD34)–0,956 (R = 
0,81 ± 0,31; p = 0,02). Это может указывать на ухуд-
шение состояния реципиента, так как у больных из 
листа ожидания в терминальной стадии цирроза пе-
чени угол наклона аппроксимирующей линии мак-
симален (R = 0,04 (CD34)–1,41, (R = 0,81 ± 0,31; p = 
0,02), а он определяется величиной показателя сте-
пени уравнения.

Снижение R может происходить как при увели-
чении CD34-клеток, так и при уменьшении числа 
мононуклеаров. Исходя из предполагаемой роли 
неоангиогенеза в поддержании жизнеспособности 
трансплантированной печени [1, 12], важнейшим 
показателем, влияющим на величину отношения R, 
являются клетки с маркером CD133, входящие в со-
став знаменателя. Сумма клеток CD34+ в общем 
случае прямо зависит от количества CD133+-клеток 
(аппроксимация на рис. 2), хотя в пределе цикла ди-
намические максимумы их концентраций не совпа-
дают (рис. 3).
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Другая важная составляющая величины R пред-
ставлена CD3+, 31+-лимфоцитами (числитель). 
На рис. 4 показаны количественные связи между че-
тырьмя основными ангиогенными субпопуляциями 
крови реципиентов в раннем периоде после транс-
плантации трупной печени. Из рисунка следует, что 
в условиях «турбулентного» кроветворения цикли-
ческие изменения концентраций в системе клеток 
«CD133+, 34- / CD133+, 34+ и CD3+, 31+ проис-
ходят однонаправленно. Обратная направленность 
установлена в системе CD133-, 34+ и CD3+, 31+.

ОБСУЖДЕНИЕ
Стойкое снижение величины R до значений, 

меньших среднестатистического предела, типично-
го для изучаемой группы больных, означает осла-
бление способности прогениторных клеток произ-
водить более дифференцированные формы, в том 
числе и с маркерами CD3,31. Они классифициру-

Рис. 1. Изменения эффективности образования монону-
клеаров из прогениторных клеток в крови больных по-
сле трансплантации трупной печени (ось абсцисс: кон-
центрация CD34+-прогениторных клеток крови, ось ор-
динат: коэффициент трансформации прогениторных кле-
ток в мононуклеары крови R, относительные единицы)
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Рис. 2. Смещение максимальных концентраций прогени-
торных клеток в цикле «подъем / спад» по данным изме-
рений у больных из листа ожидания трансплантации пе-
чени (ось абсцисс: CD133+ прогениторные клетки, ось 
ординат: CD34+ прогениторные клетки; cтрелки пун-
ктирных линий указывают зоны увеличения и снижения 
по оси абсцисс)

Рис. 3. Количественная связь между общими пулами 
CD133+-клеток и СD34+-клеток крови больных после 
трансплантации трупной печени (ось абсцисс: СD34+ 
прогениторные клетки, ось ординат: CD133+ прогени-
торные клетки)

Рис. 4. Количественные связи между общими пулами ан-
гиогенных лимфоцитов CD3+31+ и трех субпопуляций 
прогениторных клеток у реципиентов трупной печени в 
срок до 2 мес. после трансплантации (ось абсцисс: кон-
центрация прогениторных клеток CD133+, 34- (квадра-
ты), CD133+34+(кружки), CDCD133-34+ (треугольни-
ки), %; ось ординат: концентрация CD3+31+ клеток, %)
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ются как ангиогенные Т-клетки, способствующие 
пролиферации эндотелиальных предшественников 
[10]. Собственно циркулирующие предшественни-
ки эндотелия (CD133+, 34+) являются лишь частью 
общего пула CD133+-клеток, в котором отдельно 
представлена группа наименее дифференцирован-
ных CD133+, 34-, рассматриваемых как примитив-
ные плюрипотентные клетки, наиболее перспектив-
ные в области регенеративной медицины [11]. Бо-
лее дифференцированные прогениторные клетки, 
способные формировать колонии различного типа, 
сохраняют маркер CD34, но утрачивают CD133. 
Существенное истощение всей системы названых 
предшественников, и особенно циркулирующих эн-
дотелиальных предшественников CD133+, 34+, со-
пряжено со старением организма [13], что законо-
мерно отражается и на результатах выживаемости 
трансплантатов печени [8]. Обнаруженные призна-
ки «турбулентного» воспроизводства клеток у боль-
ных из листа ожидания трансплантации печени, 
равно как и после нее (рис. 1–3) требуют рассмо-
трения в свете существующей концепции, что при 
небольших уровнях повреждения печеночной ткани 
ее восстановление происходит за счет внутренних 
ресурсов органа (овальные клетки), и только при тя-
желых дисфункциях включается механизм пласти-
ческого поддержания и восстановления печеночной 
ткани клетками, мигрирующими из костного моз-
га [7]. В то же время истощение репродуктивных 
потенций костного мозга на этапе до транспланта-
ции может в существенной мере снижать возмож-
ности такого механизма поддержки функции транс-
плантата. Исходя из этого знание текущего состоя-
ния процесса (рис. 1, 4), а именно фазы снижения 
или повышения содержания пула ангиогенных кле-
ток в крови у конкретного больного представляет-
ся важным. Проведенное ранее изучение цикличе-
ских изменений крови у тяжелых онкологических 
больных показало, что в фазу подъема уровня ство-
ловых клеток в крови краткосрочный риск смертно-
сти снижается, а в фазу снижения – повышается [3]. 
Пример флуктуаций системы воспроизводства кле-
ток у конкретной больной М., приведенный на рис. 
1, иллюстрирует прогрессирование неустойчиво-
сти этой системы на протяжении более двух лет 
вплоть до летального исхода. Смены фаз продук-
ции стволовых клеток костного мозга у онкологи-
ческих больных в последние полгода жизни проис-
ходят ежемесячно [14]. Согласно данным настояще-
го исследования, весьма вероятны такие колебания 
и у больных с дисфункцией трансплантата печени. 
Логично предположить, что текущие индивидуаль-
ные возможности кроветворения реципиента могут 
определять и индивидуальный подход к иммунопо-
давляющему лечению.
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