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Синдром Криглера–Найяра – тяжелая негемоли-
тическая желтуха с повышением уровня в крови 

непрямого билирубина вследствие врожденной недо-
статочности фермента глюкуронилтрансферазы. 
Заболевание имеет аутосомно-рецессивный тип 

наследования с частотой примерно 1 случай на 1 млн 
новорожденных детей в равной степени у мальчиков 
и девочек. Впервые данный синдром был описан 
в Иране в 1952 г. американскими педиатрами (Crigler 
John F. и Victor A. Sad Najjar) под названием неге-
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Представлены  результаты  внутривенной  трансплантации  аллогенных  мультипотентных  мезенхимальных  стромальных 
клеток, полученных из пуповины человека, ребенку с синдромом Криглера–Найяра I типа в течение первых 2 лет жизни. 
Целью  терапии  явилось  уменьшение  продолжительности  фототерапии  при  поддержании  безопасного  уровня  билирубина 
в сыворотке крови. 
В представленном наблюдении фототерапия была начата ребенку в возрасте 5 сут жизни, когда уровень билирубина составил 
340  мкмоль/л,  и  проводилась  в  течение  16–18  ч  ежедневно  в  неонатальном  периоде.  В  дальнейшем  продолжительность 
фототерапии была уменьшена до 14–16 ч. При этом уровень билирубина варьировал от 329 до 407 мкмоль/л. В возрасте 
2 мес жизни было принято решение о проведении терапии мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками, 
на фоне которой отмечалось значительное снижение продолжительности фототерапии до 2 ч в день. В течение всего периода 
наблюдения,  составляющего  2  года  к  моменту  написания  данной  статьи,  ребенок  получил  6  введений  мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток. Положительный эффект развивался в течение 4–7 дней после введения и сохранялся 
в течение 2–3 мес. Во время и после трансплантации не было отмечено побочных эффектов или осложнений.
Таким  образом,  внутривенная  трансплантация  мультипотентных  мезенхимальных  стромальных  клеток  является  эффек-
тивной  технологией  лечения  синдрома  Криглера–Найяра  I  типа,  уменьшающей  потребность  в  проведении  фототерапии, 
значительно улучшающей качество жизни пациентов и продлевающей жизнь с нативной печенью.
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The article presents the results of intravenous transplantation of allogeneic multipotent mesenchymal stromal cells, derived from a 
human umbilical cord, to a child with Crigler–Najjar syndrome type I during the first 2 years of life. The therapy is aimed at reduction 
of the duration of phototherapy while maintaining a safe level of serum bilirubin. 
In this study, a five-day-old child with the bilirubin level of 340 µmol/l was treated with phototherapy for 16–18 hours daily in the 
neonatal period. Then, phototherapy was reduced to 14–16 hours. The level of bilirubin varied from 329 to 407 µmol/l. At the age 
of 2 months, it was decided to use multipotent mesenchymal stromal cells with a significant decrease in the duration of phototherapy 
up to 2 hours a day. During the observation period (2 years at the time of writing this article) the child received 6 injections of mul-
tipotent mesenchymal stromal cells. A positive effect developed within 4–7 days after administration and persisted for 2–3 months.  
There were no side effects or complications during and after transplantation.
Thus, intravenous transplantation of multipotent mesenchymal stromal cells is an effective treatment of Crigler–Najjar syndrome type I;  
it reduces the need for phototherapy, significantly improves the quality of life of the patients and prolongs their life with native liver.

Key words: newborns, Crigler–Naiar syndrome, hyperbilirubinemia, multipotent mesenchymal stromal cells, phototherapy.

For citation: Sukhikh G.T., Degtyareva A.V., Silachev D.N., Gorunov K.V., Dubrovina I.V., Ushakova L.V., Degtyarev D.N. Therapeutic effect 
of human umbilical cord-derived multipotent mesenchymal stem cells in a patient with Crigler–Najjar syndrome type I. Ros Vestn Perinatol i 
Pediatr 2019; 64:(4): 26–34 (in Russ). DOI: 10.21508/1027–4065–2019–64–4–26–34



27

Сухих Г.T. и соавт. Терапевтический эффект мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, полученных из пуповины человека...

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(4)

молитическая наследственная гипербилирубинемия 
с ядерной желтухой [1]. В основе данного синдрома 
лежит полный или почти полный дефицит фермента 
глюкуронилтрансферазы, обусловленный мута-
цией гена UGT1A1 (кодирующего UDP полипептид 
A1 семейства гликозилтрансфераз) [2]. Синдром 
Криглера–Найара I типа характеризуется полным 
отсутствием активности данного фермента и, 
как следствие, накоплением в организме в большом 
количестве неконъюгированного (непрямого) били-
рубина, способного проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и вызывать необратимые изменения 
в клетках головного мозга [3–5]. При синдроме 
Криглера–Найяра I типа для снижения концен-
трации неконъюгированного билирубина и предот-
вращения билирубиновой энцефалопатии исполь-
зуются следующие терапевтические подходы: 
фототерапия, трансплантация гепатоцитов и мезен-
химальных стволовых клеток. Радикальный метод 
лечения заключается в трансплантации печени.

Фототерапия успешно снижает уровень билиру-
бина в сыворотке крови, однако пациенты нуждаются 
в длительном ее проведении, как правило, не менее 
12 ч в сутки, что значительно снижает качество их 
жизни и сопряжено с побочными эффектами [6].

Эффективность аллогенной трансплантации 
донорских гепатоцитов была показана на моделях 
животных, а также у пациентов с врожденными мета-
болическими заболеваниями, в том числе при син-
дроме Криглера–Найяра I типа [7, 8]. Однако эффект 
при использовании этого метода не превышал 2 лет. 

С учетом необходимости применения иммуно-
супрессивной терапии и технических трудностей 
с получением донорского материала данный подход 
не получил широкого применения.

Использование мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток – альтернативный подход 
для лечения метаболических нарушений. В ряде работ 
было показано, что при внутривенном введении эти 
клетки избирательно накапливаются в печени [9], 
могут дифференцироваться в гепатоциты и участво-
вать в регенерации печени [10, 11]. Мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки легко выделя-
ются из плодных оболочек или плацентарного остатка 
пуповины, высвобождаемых после физиологических 
родов, и могут быть получены в необходимом коли-
честве в относительно короткие сроки [12]. Накоп-
ленный в настоящее время опыт использования в кли-
нической практике мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток свидетельствует об их безопас-
ности, и, кроме того, не требует проведения иммуно-
супрессивной терапии [13].

В данном исследовании представлены результаты 
внутривенной трансплантации аллогенных муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
из пуповины ребенку с синдромом Криглера–Найяра 
I типа в течение первых 2 лет жизни. Целью терапии 
было уменьшение продолжительности фототерапии 
при поддержании безопасного уровня билирубина.

Методы исследования

Выделение  и  трансплантация  мультипотентных 
мезенхимальных  стромальных  клеток.  Мультипо-
тентные мезенхимальные стромальные клетки полу-
чали из тканей послеродовой пуповины в ФГБУ 
«НМИЦАГиП им. В.И. Кулакова». Данная процедура 
была одобрена комитетом по этике данного учреж- 
дения. Все матери были соответствующим образом 
проинформированы и подписали свое согласие. Мате-
ринская кровь была проверена на наличие маркеров 
инфекционных заболеваний, включая ВИЧ I и II, 
гепатит В, гепатит С и сифилис в соответствии с дей-
ствующими нормативными требованиями Нацио-
нального комитета по биоэтике Российской Феде-
рации и директивами ЕС 2004/23/EC и 06/86/EC. 
От каждого образца брали куски 8–10 см и промывали 
фосфатно-буферным физиологическим раствором, 
содержащим 200 ед/мл пенициллина и 0,2 мг/мл 
стрептомицина. После этого проводили первичный 
осмотр полученных образцов, в ходе которого были 
исследованы чистота и любые признаки наличия 
инфекций. Образцы, отвечающие принятым крите-
риям, погружали в 0,5% раствор коллагеназы I типа 
(Gibco), разрезали на 2–3 мм, помещали в 50 мл сте-
рильные пробирки и инкубировали 3–4 ч при темпе-
ратуре 37 °С, 5% СО

2
 и 90% влажности. После инку-

бации образцы центрифугировали (3000 об/мин) 
в течение 3 мин, ресуспендировали в культуральной 
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среде DMEM-F12 (ПанЭко, Россия), содержащей 
однозаменимые аминокислоты (GIBCO, США) 1X 
glutamax (gibco, США), пенициллин-стрептомицин 
(Gibco, США) 10 тыс. ед/мл, высаживали на поли-
стирольные матрасы (Corning, США) и инкубиро-
вали в течение 2–3 дней. Затем среда была заменена 
на культуральную, состоящую из DMEM-F12 и среды 
MesenPRO RS с добавкой в пропорции 1:1. По дости-
жении 70–80% конфлюэнтности клетки открепляли 
с помощью трипсина. Собранные клетки переса-
живали на культуральные матрасы (Corning T-150, 
США) для дальнейшего наращивания клеточной 
массы. Клетки культивировали до третьего пассажа, 
а затем использовали для трансплантации пациенту. 
Перед трансплантацией оценивали жизнеспособ-
ность клеток, окрашивая аликвоту трипановым синим 
и анализируя с помощью счетчика клеток Countess II 
(Life sciences, США). После обследования клетки 
инкубировали с гепарином 10 ед/мл в течение 10 мин, 
снова отмывали. Трансплантацию мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток проводили вну-
тривенно в объеме 10 мл физиологического раствора 
в течение 10 мин, доза составляла 3·106 клеток/кг.

Фенотипирование  мультипотентных  мезенхимальных 
стромальных клеток. Для анализа экспрессии типичных 
белковых маркеров на клеточной поверхности при-
крепленные к пластику клетки инкубировали с 0,25% 
трипсином (Gibco). Клетки отмывали в фосфатно-
буферном физиологическом растворе и инкубиро-
вали в течение 10 мин с антителами из коммерческого 
набора MSC phenotyping kit (Miltenyi Biotec). Были 
использованы следующие моноклональные анти-
тела человека: CD90-FITC (клон: DG3, изотип: IgG1 
мыши), CD105-PE (клон: 43A4E1, изотип: IgG1 мыши), 
CD73-АРС (клон: АД2 изотип: IgG1 мыши), CD45-
PerCP (клон: 5в1, изотип: IgG2a мыши), СD14-PerCP 
(клон: TÜK4, изотип: IgG2a мыши), CD20 на PerCP 
(клон: LT20.B4, изотип: IgG1 мыши), CD34-PerCP 
(клон: AC136, изотип: IgG2a мыши); мышиные кон-

троли CD73-APC (клон: AD2, изотип: мышь IgG1), 
CD90-FITC (клон: DG3, изотип: мышь IgG1), CD105-
PE (клон: 43A4E1, изотип: мышь IgG1). После инку-
бации в общей сложности 100 тыс. меченых клеток 
были проанализированы с помощью проточного цито-
метра FACSCANTO II (BD Biosciences USA). Клетки 
культивировали до третьего пассажа, затем собирали, 
промывали фосфатно-буферным физиологическим 
раствором и инкубировали с антителами, конъюгиро-
ванными с флуорохромами. Уровни экспресии СD90, 
CD105, CD73 были выше 95%, в то время как CD14, 
CD20, CD34 и CD45 не превышали 10% (рис. 1).

Измерение  уровня  билирубина.  Исследование 
уровня билирубина выполняли 1–2 раза в день 
в течение 1-й недели жизни, затем каждые 3–5 дней 
в период стационарного лечения. После выписки 
исследование в среднем проводили 1 раз в 1–2 нед. 

Для измерения билирубина сыворотки образцы 
крови собирали натощак из периферической вены 
в стерильные пробирки, содержащие активатор свер-
тывания. В течение 1 ч после забора крови образцы 
центрифугировали при 3000 об/мин в течение 10 мин 
и полученную сыворотку использовали для ана-
лиза. Уровни билирубина сыворотки определяли, 
используя автоматический биохимический анали-
затор («BioSystems», Испания) и коммерческий набор 
реактивов Bilirubin total («BioSystems», Испания). 
В данном методе билирубин реагирует с диазо-
тированной сульфаниловой кислотой, формируя 
окрашенный комплекс, который можно измерить 
спектрофотометрически. Предел детекции метода 
составлял 0,02 мг/дл = 0,34 мкмоль/л, а предел 
линейной зависимости – 20 мг/дл = 343 мкмоль/л.

Характеристика пациента и результаты 
исследования

Девочка Х. родилась у женщины 30 лет с отяго-
щенным соматическим и акушерско-гинекологиче-
ским анамнезом. Женщина страдает наследственной 

Рис. 1. Фенотипический анализ мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток.
Фенотип – результат инкубирования мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток из тканей послеродовой пупо-
вины с моноклональными антителами, конъюгированными с флуорохромами: СD90-FITC; CD105-PE; CD73-APC и CD45-, 
СD14-,  CD20-,  CD34-PerCP.  Изотип  –  результат  связывания  моноклональных  антител  с  антигенными  детерминантами 
мыши, взятыми в качестве контроля: FITC, PE и APC – IgG1 мыши; PerCP – IgG1 и IgG2a мыши.
Fig. 1. Phenotypic analysis of multipotent mesenchimal stromal cells.
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тромбофилией, хроническим тонзиллитом. Брак 
родственный (родители ребенка троюродные брат 
и сестра). Первая беременность закончилась пре-
рыванием в 22–23 нед по медицинским показаниям 
в связи с гидроцефалией плода. Вторая беременность 
закончилась преждевременными родами в 28 нед, 
родилась девочка с массой тела 950 г и умерла в воз-
расте 4 сут жизни. Третья беременность закончилась 
родами в срок, родился здоровый мальчик с массой 
тела 3250 г. Настоящая беременность четвертая, про-
текала без особенностей. Роды 3, самостоятельные, 
в срок. Состояние ребенка при рождении удовлетво-
рительное, оценка по шкале Апгар 8/8 баллов, масса 
тела 2950 г, длина 49 см, окружность головы 33 см, 
окружность груди 32 см.

Желтуха появилась на 2-е сутки жизни, уровень 
билирубина в сыворотке крови был 193 мкмоль/л 
с последующим нарастанием к 5-му дню жизни 
до 340 мкмоль/л. При обследовании выявлено 
повышение уровня билирубина за счет непрямой 
фракции в отсутствие снижения уровня гемогло-
бина. Функциональное состояние печени оста-
валось в пределах нормы. Дифференциальный 
диагноз проводился между врожденными и при-
обретенными причинами нарушения конъюгации 
билирубина. C 5-х суток жизни начата фототерапия 
в течение 16–18 ч ежедневно, попытки уменьшения 
продолжительности фототерапии сопровождались 
нарастанием уровня билирубина, в связи с чем был 
предположен синдром Криглера–Найяра. Диагноз 
подтвердился на основании результатов молеку-
лярно-генетического обследования. В экзоне 2 
гена UGT1A1 была обнаружена мутация с.901G>A 
(p.Gly301Arg) в гомозиготном состоянии. В про-
моторной области гена UGT1A1 было зарегистри-
ровано увеличение числа «ta» повторов в гомози-
готном состоянии.

Сывороточная концентрация билирубина 
в период стационарного лечения варьировала от 245 
до 407 мкмоль/л (рис. 2). В возрасте 55 дней жизни 
ребенок был выписан домой, где продолжал полу-
чать фототерапию в течение 14–16 ч ежедневно, 
что позволило избежать потенциально опасного 
уровня билирубина и предупредить билирубиновое 
поражение мозга.

В возрасте 8 нед жизни было принято решение 
о начале терапии мультипотентными мезенхималь-
ными стромальными клетками. При проведении 
данной терапии мы ставили задачу уменьшить про-
должительность фототерапии при поддержании 
потенциально неопасного уровня билирубина, 
составляющего менее 500 мкмоль/л.

Перед первым введением уровень билирубина 
составил 390 мкмоль/л, фототерапия проводилась 
в среднем 16 ч в день. Через 5 дней после первой 
трансплантации мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток отмечалось снижение уровня 
билирубина с 390 до 156 мкмоль/л, что позво-
лило уменьшить продолжительность фототерапии 
до 5 ч ежедневно под контролем уровня билирубина 
в сыворотке крови (рис. 3). В течение 7 нед фото-
терапия проводилась по 5 ч в день под контролем 
содержания билирубина каждую неделю; его уро-
вень не превышал 500 мкмоль/л, варьировал от 290 
до 412 мкмоль/л.

В возрасте 15 нед было проведено повторное вве-
дение мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток, через 4 дня после которого продолжительность 
фототерапии сокращена до 4 ч в день (см. рис. 3). Полу-
ченный эффект сохранялся в течение 8 нед с посте-
пенным увеличением уровня билирубина и повыше-
нием потребности в проведении фототерапии до 9 ч 
ежедневно, что определило показания к следующему 
введению. После третьего введения мультипотентных 

Рис.  2.  Динамика  концентрации  общего  билирубина  в  сыворотке  крови  в  течение  55  дней  жизни 
на фоне фототерапии в течение 16–18 ч в день.
Fig. 2. Dynamics of serum total bilirubin level during 55 days of life on phototherapy for 16–18 hours per day.
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мезенхимальных стромальных клеток в возрасте 
24 нед удалось значительно снизить потребность 
в фототерапии до 2 ч день (см. рис. 3).

Следующее введение мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток было выполнено 
в возрасте 41 нед, когда отмечались очередной эпизод 
повышения уровня билирубина до 443 мкмоль/л 
и увеличение потребности в проведении фототе-
рапии до 8 ч ежедневно. В течение следующих 22 нед 
до 64-й недели жизни уровень билирубина варьи-
ровал от 244 до 400 мкмоль/л на фоне фототерапии 
4 ч в день. Пятое введение мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток осуществлено в 64 
нед и шестое введение – в возрасте 85 нед, что позво-
лило поддерживать продолжительность фототе-
рапии на уровне 4 ч в день. Побочные эффекты как в 
раннем периоде после введения, так и в отдаленные 
сроки не выявлены.

В процессе динамического наблюдения ребенка 
мы осуществляли контроль за основными биохими-
ческими показателями крови с определением уровня 
билирубина и его фракций, проводили ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости, 
почек, сердца, головного мозга. При этом патоло-
гические изменения выявлены не были. Темпы пси-
хомоторного развития ребенка на протяжении всего 
периода наблюдения оставались в пределах нормы. 
В возрасте 2 лет физическое и психомоторное раз-
витие ребенка соответствовало возрастной норме. 
Масса 11,8 кг, рост 86 см, окружность головы 48 см. 
При детальном неврологическом осмотре было выяв-
лено, что обоняние, зрение и слух не нарушены. 
Фотореакции живые, симметричные. Страбизма, 
нистагма и бульбарных нарушений нет. Движения 
глазных яблок в полном объеме. Лицевая муску-
латура симметричная. Положение головы, плеч 

по средней линии. Объем активных и пассивных 
движений в норме. Мышечный тонус физиологиче-
ский, симметричный. Сухожильно-периостальные 
рефлексы живые, симметричные, рефлексогенные 
зоны не изменены. Ребенок ходит самостоятельно, 
уверенно, бегает, прыгает на 2 ногах. Физиологиче-
ские отправления в норме.

Обсуждение

Синдром Криглера–Найяра I типа – очень редкое 
заболевание, первичный патологический дефект 
при котором локализуется в клетках печени, тогда 
как органом-мишенью является головной мозг. 
При этом заболевании накапливается непрямой 
билирубин – жирорастворимое соединение, спо-
собное проникать через гематоэнцефалический 
барьер, вызывая необратимые изменения клеток 
головного мозга – ядерную желтуху, нарушая про-
цессы клеточного дыхания, синтез белка и ионного 
обмена. Было показано in vitro, что воздействие били-
рубина на культуру нейронов вызывает их апоптоз. 
При попадании в митохондрии билирубин ингиби-
рует клеточное дыхание, нарушает структуру мем-
бранных белков и тем самым вызывает выход в цито-
золь митохондриальных цитохромов, ответственных 
за индукцию апоптоза [3, 4].

Консервативный метод лечения данного син-
дрома состоит в фототерапии, наиболее высокая 
потребность в которой существует в неонатальном 
периоде, что связано с более высокой чувствитель-
ностью гематоэнцефалического барьера [13]. Потен-
циально опасным считается уровень билирубина 
340 мкмоль/л, тогда как у детей старше 1 мес жизни 
порог чувствительности гематоэнцефалического 
барьера повышается до 500 мкмоль/л. Интенсив-
ность фототерапии в неонатальном периоде может 

Рис. 3. Время фототерапии в течение терапии мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками.
Для снижения времени фототерапии проводили 6 трансплантаций мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток 
(стрелки).
Fig. 3. Time of phototherapy during therapy by multipotent mesenchymal stromal cells.
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достигать 18–20 ч в день, в дальнейшем уменьшается 
до 14–16 ч ежедневно [6]. Поскольку лечение симп- 
томатическое, то должно осуществляться в течение 
всей жизни. Эффективность данного лечения умень-
шается с возрастом пациента и может вызывать ряд 
побочных эффектов, таких как нарушение водного 
и солевого баланса, синдром «бронзового» ребенка, 
нарушение циркадного ритма и снижение общения 
матери и ребенка. Кроме того, фототерапия может 
быть связана с долгосрочными побочными эффек-
тами, такими как фотостарение кожи, дисплазия 
невусов и рак кожи; кроме того, возможно возникно-
вение аллергических заболеваний.

Радикальный метод лечения заключается в транс-
плантации печени, выполнение которой сопряжено 
с риском развития целого ряда интра- и послеопе-
рационных осложнений, а также необходимостью 
пожизненной иммуносупрессивной терапии [5, 6]. 
В детской практике чаще используется родственная 
трансплантация, а это предполагает резекцию части 
печени у здорового донора. При синдроме Криг-
лера–Найара I типа трансплантацию печени реко-
мендуется осуществлять после 2-летнего возраста, 
что уменьшает риск развития осложнений.

В качестве альтернативного метода лечения 
рассматривается трансплантация гепатоцитов, 
в результате которой происходит приживление 
донорских клеток в различных органах реципиента 
и, как следствие, замещение недостающих метабо-
лических функций. В настоящее время накоплен 
опыт использования трансплантации гепатоцитов 
при ряде метаболических заболеваний печени, таких 
как недостаточность орнитинтранскарбамилазы, аль-
фа-1-антитрипсина, болезнь Вильсона–Коновалова, 
различные нарушения обмена гликогена и др. [8, 14]. 

Имеются клинические данные об успешном 
лечении синдрома Криглера–Найяра I типа гепато-
цитами, полученными из трупной печени 5-летнего 
мальчика. После разовой трансплантации гепато-
цитов в дозе 7,5·109 наблюдалось снижение уровня 
непрямого билирубина в крови на протяжении 
11 мес [7]. Многочисленные экспериментальные 
и клинические исследования подтвердили эффектив-
ность трансплантации гепатоцитов, однако эффект 
ограничен во времени и, как правило, не превышает 
1,5 года; при этом уровни непрямого билирубина 
остаются выше физиологической нормы, а пациенты 
нуждаются в постоянной фототерапии, но в течение 
менее продолжительного времени. Кроме того, вве-
дение гепатоцитов (в большинстве случаев исполь-
зуют аллогенные клетки), как и при трансплантации 
печени, обусловливает необходимость иммуносу-
прессивной терапии. Ограничивающим фактором 
служит отсутствие гепатоцитов хорошего качества, 
так как их преимущественно получают из органов, 
не пригодных для трансплантации [8, 14]. Таким 
образом, применение терапии стволовыми клетками 

имеет ряд преимуществ. Прежде всего, не требуется 
иммуносупрессивная терапия, а в качестве источ-
ника возможно использование фетальных прогени-
торных клеток гепатоцитов и мезенхимальных стро-
мальных клеток. Фетальные прогениторные клетки 
гепатоцитов являются плюрипотентными предше-
ственниками гепатобластов, гепатоцитов, а также 
эпителиальных клеток желчных протоков, поэтому 
способны замещать функциональную активность 
клеток печени [15]. Как свидетельствуют результаты, 
полученные в ряде лабораторий, прогениторные 
клетки могут быть легко выделены, способны встраи-
ваться в поврежденные участки и формировать ткань 
печени [8, 14, 16].

В экспериментальной модели синдрома Криг-
лера–Найяра была продемонстрирована более 
высокая терапевтическая эффективность фетальных 
прогениторных клеток гепатоцитов человека по срав-
нению со взрослыми гепатоцитами [17]. В 2008 г. 
для терапии синдрома Криглера–Найяра I типа 
2-летней девочке была проведена трансплантация 
фетальных прогениторных клеток гепатоцитов 
с положительной динамикой снижения уровня 
билирубина в крови. Во время и после трансплан-
тации клеток не было отмечено побочных эффектов 
и осложнений [18]. Таким образом, фетальные про-
гениторные клетки гепатоцитов могут быть эффек-
тивно использованы для терапии непрямой гипер-
билирубинемии, однако, несмотря на высокую 
терапевтическую эффективность, их применение 
неприемлемо с точки зрения морально-этических 
аспектов, а также установленных организациями-ре-
гуляторами законов [18].

В связи с этим в качестве замены фетальных про-
гениторных клеток гепатоцитов используются муль-
типотентные мезенхимальные стромальные клетки. 
Многочисленные клинические исследования пока-
зали высокую терапевтическую эффективность муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
в отношении заболеваний, связанных с аутоиммун-
ными и метаболическими дисфункциями, в том 
числе при заболеваниях печени [19]. Клетки данного 
типа обладают высоким терапевтическим потен-
циалом в связи с их ангиогенными, противоапопто-
тическими, противофиброзными и иммуномодули-
рующими свойствами. Кроме того, привлекательны 
многообразие источников и доступность получения 
этих клеток из пуповины или плаценты. Накоп-
ленные в литературе данные отчетливо демонстри-
руют, что мультипотентные мезенхимальные стро-
мальные клетки из перинатальных источников дают 
больший терапевтический эффект, чем взрослые 
мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки. Было показано, что сочетанная трансплан-
тация этих клеток может усилить приживление гепа-
тоцитов путем синтеза ростовых факторов, необхо-
димых для выживания гепатоцитов и уменьшения 



32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(4)

выработки аутоантител [20]. Так, в исследовании 
на крысах линии Gunn с гипербилирубинемией, 
у которых отсутствовал фермент глюкуронилтранс-
фераза, внутрибрюшинное введение альгинатных 
капсул, содержащих в себе аллогенные гепатоциты 
вместе с мультипотентными мезенхимальными 
стромальными клетками костного мозга, приво-
дило к более выраженному снижению уровня били-
рубина в крови, чем введение альгинатных капсул, 
содержащих только гепатоциты. Авторы объясняют 
данный феномен поддержкой выживания гепато-
цитов за счет взаимодействия с мультипотентными 
мезенхимальными стромальными клетками [20].

В исследовании in vitro было показано, что муль-
типотентные мезенхимальные стромальные клетки 
в определенных условиях культивирования могут 
экспрессировать гены, характерные для гепатоцитов, 
и проявлять их некоторые метаболические функции, 
претерпевая фенотипические изменения. Получены 
обнадеживающие данные как c применением муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
животных, так и в работах с клетками человека 
[21, 22]. Было показано, что мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки жировой ткани чело-
века, полученные от родильниц, под действием среды 
для дифференцировки гепатоцитов, содержащей 
фактор роста гепатоцитов, фактор роста фибро-
бластов и эпидермальный фактор роста, в условиях 
in vitro начинали приобретать признаки гепатоцитов. 
Эти признаки заключались в синтезе мочевины, гли-
когена, активности цитохрома Р450 и экспрессии 
карбамоилфосфатсинтетазы. Полученные из муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
предшественники гепатоцитов трансплантировали 
мышам, которым предварительно удалили левую 
долю печени. Было отмечено, что прегепатоциты 
более эффективно приживляются в печени, образуя 
большие островки клеток. При этом обе группы 
(дифференцированные и нативные) образовывали 
функционально активные гепатоциты, синтези-
рующие альбумин и другие соединения [10, 11, 23]. 

В другой работе было продемонстрировано, 
что мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки пуповины дифференцируются в гепатоциты 
гораздо эффективнее, чем мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки костного мозга [11]. 
Одно из недавних исследований показало перспек-
тиву применения аутологичных мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток, которые 
были получены из костного мозга пациентов, стра-
дающих сердечной недостаточностью. Выделенные 
клетки культивировали на искусственном кле-
точном матриксе, состоящем из комбинации жела-
тина и полилактата, в среде, содержащей вытяжку 
из печени больных, обогащенной фактором роста 
гепатоцитов. В итоге через 3 нед были зарегистри-
рованы морфологические и функциональные изме-

нения в мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клетках, которые проявились в изменении 
веретеновидной формы на кубоидальную и экс-
прессии альфа-фетопротеина, сывороточного альбу-
мина, цитокератина-18 и активации системы цито-
хрома Р450 [22]. 

Однако в случае обширного поражения ткани 
печени у пациентов, особенно у детей, необхо-
димо принимать срочные меры и предпочтительнее 
использовать аллогенные недифференцированные 
мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки, которые за счет своих паракринных 
эффектов начнут поддержку поврежденной ткани 
печени. Многочисленные исследования свидетель-
ствуют, что наиболее эффективный способ, по всей 
видимости, – системное введение аллогенных муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток. 
При этом, по данным наблюдений [24], мультипо-
тентные мезенхимальные стромальные клетки неко-
торое время задерживаются в большом количестве 
в легких и печени, после чего за счет направленной 
миграции попадают в поврежденные участки и, веро-
ятно, под действием микроокружения оказывают 
свои протекторные эффекты. В условиях микроокру-
жения печени мультипотентные мезенхимальные 
стромальные клетки за счет паракринных меха-
низмов оказывают свой терапевтический эффект, 
снижая воспалительную реакцию, защищая гепато-
циты от дальнейшего разрушения, а также, вероятно, 
запуская конечную дифференцировку предшествен-
ников гепатоцитов или становясь гепатоцитами [11].

Помимо положительного терапевтического 
влияния на пораженную ткань печени, мультипо-
тентные мезенхимальные стромальные клетки ока-
зывают значительное нейропротекторное действие. 
Известно, что развивающаяся гипербилируби-
немия при синдроме Криглера–Найяра I типа может 
стать причиной поражения клеток головного мозга,  
так как хронически высокий уровень непрямого били-
рубина постоянно создает риск повреждения нейронов 
[3, 25]. Было показано, что трансплантация мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток сни-
жает выраженность энцефалопатии у крыс с ядерной 
желтухой [26]. Эффективность трансплантации муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
была также продемонстрирована для лечения ряда 
нейродегенеративных заболеваний и патологических 
состояний головного мозга [27]. Представленные 
данные послужили основой для использования таких 
клеток при лечении описанного нами пациента.

В рассмотренном наблюдении ребенка с син-
дромом Криглера–Найяра I типа фототерапия была 
начата в возрасте 5 сут, когда уровень билирубина 
составил 340 мкмоль/л, и проводилась в течение 
16–18 ч ежедневно в неонатальном периоде. В даль-
нейшем продолжительность фототерапии была 
уменьшена до 14–16 ч. При этом уровень били-
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рубина сохранялся на высоком уровне и варьи-
ровал от 329 до 407 мкмоль/л. Наш предыдущий 
опыт наблюдения пациента с данным синдромом 
в течение первого года жизни свидетельствует 
о высокой потребности в фототерапии, которая 
с возрастом не уменьшается [6].

В представленном наблюдении при достижении 
ребенком возраста 2 мес жизни было принято решение 
о проведении терапии мультипотентными мезенхи-
мальными стромальными клетками, на фоне которой 
отмечалось значительное снижение продолжитель-
ности фототерапии. В течение всего периода наблю-
дения, составляющего 2 года к моменту написания 
данной статьи, ребенок получил 6 введений муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток. 
Положительный эффект развивался в течение 4–7 
дней после введения и сохранялся в течение 2–3 мес. 
Во время и после трансплантации мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток не было отме-
чено побочных эффектов или осложнений. Полу-
ченные нами результаты согласуются с данными 
литературы, в которых показано, что введение муль-
типотентных мезенхимальных стромальных клеток 
при лечении синдрома Криглера–Найяра приво-
дило к снижению уровня несвязанного биллирубина 
уже на 10-й день после введения и удерживало его 
на низком уровне в течение 2 мес [18]. Трансплантация 
гепатоцитов от трупной печени продемонстрировала 
более низкую эффективность, так как уровень били-
рубина после трансплантации начал снижаться только 
на 11-е сутки и лишь к 30-м суткам стабилизировался 
и снизился с 495 до 274 мкмоль/л; одновременно 
в течение всего периода наблюдения пациент получал 
традиционную фототерапию [7].

Отсутствие длительного эффекта от трансплан-
тации мультипотентных мезенхимальных стро-
мальных клеток можно объяснить тем, что алло-
генные клетки в течение нескольких месяцев 
элиминируются из организма реципиента. Наблю-
даемый нами транзиторный терапевтический 
эффект согласуется с данными других авторов, 
исследовавших длительные эффекты мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток. 
Хорошо известно, что при внутривенном введении 
основанная масса этих клеток мигрирует в парен-
химатозные органы (легкие, печень) [9], где клетки 
остаются жизнеспособными в течение нескольких 
месяцев. Например, H. Katagiri и соавт. [28] пока-
зали, что меченые мультипотентные мезенхи-

мальные стромальные клетки костного мозга 
человека при системном введении мышам, под-
вергшимся частичной резекции печени, появи-
лись в печени с последующей в течение месяца 
дифференцировкой в холангиоциты и гепатоциты. 
При этом недифференцированные меченые муль-
типотентные мезенхимальные стромальные клетки 
обнаруживали вплоть до 4-й недели исключительно 
в зоне повреждения. Авторы также отмечают, что все 
клетки, дифференцировавшиеся из мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток, обла-
дали функциональной активностью и синтезиро-
вали ряд специфических для печени факторов, таких 
как альбумин, α-1-антитрипсин [28]. Аналогичные 
результаты были получены на модели фульми-
нантной печеночной недостаточности, при которой 
мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки человека встраивались в печеночную ткань, 
однако процент встраивания к 4-й неделе составлял 
не более 4% [29]. В клинических исследованиях было 
показано, что в условиях развития первичного били-
арного цирроза трансплантация мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток пуповины 
человека трижды через каждые 4 нед обеспечивала 
терапевтический эффект на протяжении 48 нед, 
что выражалось в значительном снижении уровня 
щелочной фосфатазы и гамма-глутамилтрансфе-
разы (на протяжении 24 нед), при этом у 60% паци-
ентов улучшился прогноз по шкале риска Мейо [30]. 
В других клинических исследованиях по лечению 
цирроза также отмечено терапевтическое действие 
мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток в пределах от одного до нескольких месяцев 
при однократном введении и более пролонгиро-
ванный эффект при многоразовой их трансплан-
тации [17].

Заключение

Таким образом, трансплантация мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток явля-
ется эффективной технологией лечения синдрома 
Криглера–Найяра I типа, уменьшающей потреб-
ность в проведении фототерапии, значительно улуч-
шающей качество жизни и продлевающей жизнь 
пациентов с нативной печенью. Важное преимуще-
ство перед родственной трансплантацией печени 
и трансплантацией аллогенных донорских гепато-
цитов состоит в отсутствии необходимости использо-
вания иммуносупрессивных препаратов.
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