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Цель. Обосновать необходимость совместного интрапортального введения мононуклеарных стволовых кле-

ток, трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования и частичной эмболизации селе-

зенки у больных портальной гипертензией и гепатоцеллюлярной недостаточностью на фоне цирроза печени, 

разработать технологию, оценить ее безопасность и эффективность. 

Материал и методы. Изучены результаты лечения 1631 больного циррозом печени различной этиологии за 

2018–2023 гг.; 272 (16,7%) больных были включены в лист ожидания трансплантации трупной печени. В пери-

од ожидания трансплантации 195 (71,6%) больным применен тот или иной метод хирургической коррекции 

портальной гипертензии: 84 (43,1%) – эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен пищевода, 

46 (23,6%) – TIPS, 21 (10,7%) – частичная эмболизация селезенки, 35 (17,9%) – TIPS и частичная эмболизация 

селезенки за одну процедуру. В 15 (5,5%) наблюдениях осуществили интрапортальное введение мононуклеар-

ных клеток аутологичного костного мозга. В 9 (4,7%) наблюдениях эту технологию сочетали с мини-инвазив-

ными методами коррекции портальной гипертензии: в 6 (3,1%) – c TIPS, в 3 (1,6%) – с TIPS и частичной 

эмболизацией селезенки.

Результаты. После применения интрапортального введения мононуклеарных клеток аутологичного костного 

мозга и мини-инвазивных хирургических методов коррекции осложнений портальной гипертензии хирурги-

ческих осложнений и нежелательных явлений не было. Средний срок динамического наблюдения за пациен-

тами составил 9 (3; 15) мес, MELD при динамическом наблюдении – 16 (12; 18) баллов. Прогрессирования 

осложнений портальной гипертензии не отмечено.

Заключение. Комбинация интрапортального введения мононуклеарных клеток аутологичного костного мозга 

с мини-инвазивными методами хирургической коррекции осложнений портальной гипертензии является 

перспективной, эффективной и безопасной стратегией уменьшения летальности в группе больных, ожидаю-

щих трансплантации трупной печени, и улучшения результатов лечения пациентов с диффузными заболева-

ниями печени в терминальной стадии. 
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 Вве де ние
Цирроз печени (ЦП) представляет собой фи-

нальную стадию большинства хронических диф-
фузных заболеваний печени [1]. По данным 
ВОЗ, в европейских странах на долю смертности 
от ЦП приходится до 1,8%, что составляет 
170 тыс. человек в год [1]. ЦП как причина 
смертности занимает первое место среди всех за-
болеваний органов пищеварения, в 2019 г. смерт-
ность в России составила 32,8% [2]. Наиболее 
эффективным, радикальным и зачастую един-
ственным методом лечения больных ЦП являет-
ся ортотопическая трансплантация печени (ТП) 
[3, 4]. Несоответствие между наличием и потреб-
ностью в трансплантатах приводит к увеличе-
нию численности пациентов в листе ожидания, 
увеличению срока и росту летальности в период 
ожидания [5]. Основными показаниями для по-
становки в лист ожидания, а также причинами 
летальных исходов являются гепатоцеллюлярная 
недостаточность (ГЦН) и осложнения порталь-
ной гипертензии (ПГ). Разработаны и внедрены 
в клиническую практику трансплантологиче-
ских центров РФ протоколы мини-инвазивной 
коррекции осложнений ПГ. Они включают эндо-
скопическое лигирование варикозно расширен-
ных вен (ВРВ) пищевода [6, 7], трансъюгулярное 

внутрипеченочное портосистемное шунтирова-
ние (Transjugular Intrahepatic Porto systemic Shunt, 
TIPS) [8, 9], частичную эмболизацию селезенки 
(ЧЭС) [10], BRTO/BATO [11], а также совмест-
ное применение их в одной процедуре [12]. 
Внедрение этих протоколов позволяет эффектив-
но корректировать осложнения ПГ и избегать 
спаечного процесса, усложняющего мобилиза-
цию печени при последующей ТП. 

В то же время коррекция ГЦН является одной 
из сложнейших проблем при ЦП. Назначаемые 
с этой целью гепатопротекторы не обладают 
дока занной эффективностью, поэтому продол-
жается активный поиск новых способов восста-
новления синтетической функции печени. В на-
стоящее время благодаря достижениям науки 
и клинической практики морфологическая кон-
цепция ЦП изменилась. По результатам прове-
денных исследований, ЦП больше не является 
статической и необратимой формой. Скорее, это 
динамичный и поэтапный процесс, который по-
тенциально обратим перед пока еще не опреде-
ленной стадией [13–15]. Использование для этой 
цели мононуклеарных клеток аутологичного 
костного мозга является перспективным мето-
дом, эффективность которого в настоящее время 
проходит оценку в клинических исследованиях 
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Aim. To justify the necessity of combined intraportal administration of mononuclear stem cells, transjugular intrahepatic 

portosystemic shunting, and partial splenic embolization in patients with portal hypertension and hepatocellular 

insufficiency against the background of liver cirrhosis, to develop a technology, and to evaluate its safety and efficacy. 

Materials and methods. The study involved the results of treatment for 1631 patients with liver cirrhosis of various 

etiologies from 2018 to 2023; 272 patients (16.7%) were included in the waiting list for cadaveric liver transplantation. 

During the waiting period, 195 patients (71.6%) underwent some method of surgical correction for portal hypertension: 

84 patients (43.1%) underwent endoscopic ligation of esophageal varices, 46 patients (23.6%) had transjugular 

intrahepatic portosystemic shunting, 21 patients (10.7%) received partial splenic embolization, and 35 patients (17.9%) 

underwent both transjugular intrahepatic portosystemic shunting and partial splenic embolization in one procedure. 

In 15 cases (5.5%), intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells was performed. In 9 cases 

(4.7%), this technology was combined with minimally invasive methods for correcting portal hypertension: in 6 cases 

(3.1%) with transjugular intrahepatic portosystemic shunting and in 3 cases (1.6%) with both transjugular intrahepatic 

portosystemic shunting and partial splenic embolization.

Results. Following the intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells and minimally invasive 

surgical techniques for correcting complications of portal hypertension, no surgical complications or adverse events were 

observed. The average follow-up period for patients was 9 (3;15) months, with a MELD score during dynamic 

observation of 16 (12;18) points. No progression of complications related to portal hypertension was noted.

Conclusion. The combination of intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells with 

minimally invasive methods for correcting complications of portal hypertension represents a promising, effective, 

and safe strategy for reducing mortality in patients awaiting cadaveric liver transplantation and improving treatment 

outcomes for patients with terminal diffuse liver diseases. 
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[16–21]. Согласно результатам метаанализов, 
клинические эффекты оценивают как положи-
тельные [22–23]. В настоящее время не сущест-
вует стандартного протокола, описывающего эф-
фективную численность вводимых клеток, путь 
введения, необходимое время и частоту инфузий. 
Кроме того, текущие исследования в основном 
опираются на изменения функции печени и коа-
гуляции для оценки лечебного эффекта, который 
достаточно ограничен. Поэтому необходимо даль-
нейшее проведение проспективных исследований. 
Учитывая, что большинство пациентов в листе 
ожидания ТП имеют как ГЦН, так и осложнения 
ПГ, требующие мини-инвазивной хирургической 
коррекции, совместное использование монону-
клеарных клеток аутологичного костного мозга 
с TIPS и (или) ЧЭС является перспективным под-
ходом к улучшению их выживаемости.

 Материал и методы
С 2018 по 2023 г. в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина 

ДЗМ проходил лечение 1631 больной ЦП раз-
личной этиологии, 272 (16,7%) пациента были 
включены в лист ожидания трансплантации 
трупной печени. В период ожидания ТП 
195 (71,6%) больным применен тот или иной 
метод хирургической коррекции ПГ. В 84 (43,1%) 
наблюдениях выполнили эндоскопическое ли-
гирование ВРВ пищевода, в 46 (23,6%) – TIPS, 
в 21 (10,7%) – ЧЭС. В 35 (17,9%) наблюдениях 
TIPS и ЧЭС выполняли за одну процедуру. 
Пятнадцати (5,5%) больным выполнено интра-
портальное введение мононуклеарных клеток 
аутологичного костного мозга, в 9 (4,7%) наблю-
дениях интрапортальное введение мононуклеар-
ных клеток аутологичного костного мозга соче-
тали с мини-инвазивными методами коррекции 
ПГ: в 6 (3,1%) – c TIPS, в 3 (1,6%) – с TIPS 
и ЧЭС. Критериями включения были пациенты 
с ЦП класса В по Child–Turcotte–Pugh (СТР) 
старше 18 лет, MELD >15. Исключали из иссле-
дования пациентов с недавним желудочно-ки-
шечным кровотечением, гепатоцеллюлярной 
карциномой. Первичным показателем результа-
та исследования были абсолютные изменения 
в баллах MELD через 3 и 6 мес после инфузии. 
Вторичные показатели исходов включали смерт-
ность и развитие неблагоприятного исхода в те-
чение 12 мес наблюдения.

Ниже представлены этапы подготовки и ин-
трапортального введения стволовых клеток.

На 1-м этапе в течение 4–6 сут вводили 
10 мкг/кг гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора. На 4-е сутки в клиническом 
анализе крови оценивали абсолютное число лей-
коцитов; при превышении значения 10 × 109/л 

выпол няли иммунофенотипирование перифери-
ческой крови с подсчетом численности CD34+-
клеток методом проточной цитометрии. При 
повы шении концентрации 10 млн клеток/мл вы-
полняли аферез клеток из периферической крови. 
Если уровень был меньше 10 млн клеток/мл, 
продолжали стимуляцию лейкопоэза до 6 сут 
с повторной цитометрией для оценки числа 
CD34+. При достижении уровня CD34+-клеток 
10–15 млн/мл проводили аферез мононуклеар-
ных клеток аутологичного костного мозга из пе-
риферической крови с использованием гравита-
ционного сепаратора SPECTRA OPTIA с после-
дующей шоковой заморозкой культуры клеток. 

На 2-м этапе в условиях рентгеноперацион-
ной под местной анестезией пунктировали и ка-
тетеризировали ветвь воротной вены (ВВ) под 
контролем УЗИ (рис. 1). Катетер устанавливали 
в ствол ВВ, выполняли портографию (рис. 2). 

Рис. 1. Ультразвуковая сканограмма. Пункция ветви ВВ 
под контролем УЗИ.

Fig. 1. Ultrasound scan. Puncture of the branch of the portal 
vein under ultrasound guidance.

Рис. 2. Портограмма. Катетер в ВВ.

Fig.2. Portogram. Catheter in the portal vein.
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Культуру мононуклеарных стволовых клеток во-
дили в систему ВВ (рис. 3). Пункционный канал 
пломбировали гемостатической губкой.

TIPS выполняли стандартным способом [9]. 
Интервал между введением стволовых клеток 
и TIPS с ЧЭС составлял 7 дней. Если TIPS при-
меняли совместно с ЧЭС, их выполняли в тече-
ние одной процедуры [12]. Предоперационное 

УЗИ, процедуры TIPS, ЧЭС, интрапортальное 
введение стволовых клеток выполняла одна 
коман да специалистов.

Интрапортальное введение мононуклеарных 
клеток аутологичного костного мозга с мини-ин-
вазивными хирургическими методами коррекции 
осложнений ПГ выполнили 9 больным, средний 
возраст – 59 (33; 54) лет. У 5 (55,5%) больных ЦП 
развился на фоне хронического вирус ного гепа-
тита (ХВГ) С, у 3 (33,3%) больных был алиментар-
ный ЦП, у 1 (11,2%) – ЦП в исходе ХВГ В. 
Средний MELD составил 19 (16; 21) баллов, 
уровень  билирубина – 51 (42; 84) мкмоль/л, 
альбу мина – 27,4 (23; 31) г/л, среднее МНО – 
1,6 (1,3; 1,9). Осложнения ПГ были у всех боль-
ных: ВРВ пищевода и (или) желудка (2–3-й сте-
пени) – у 9 больных, асцитический синдром – 
у 6, гиперспленизм – у 3.

  Результаты 
После совместного применения интрапор-

тального введения мононуклеарных клеток 
ауто логичного костного мозга и мини-инвазив-
ных хирургических методов коррекции ослож-
нений ПГ не отмечено нежелательных явлений 
и хирургических осложнений. Средний срок 
динамического наблюдения за пациентами со-
ставил 9 (3; 15) мес. Средний балл MELD после 
процедуры составил 16 (12;18), билирубин – 
45 (32; 64) мкмоль/л, альбумин – 32,9 (29; 
35) г/л, МНО – 1,4 (1,1; 1,7). ЦП класса А после 
процедуры диагностирован у 6 больных, клас-
са B – у 3 (таблица). Прогрессирования ослож-
нений ПГ не произошло (рис. 4).

Рис. 3. Интраоперационное фото. Этап подготовки куль-
туры мононуклеарных стволовых клеток к введению в ВВ. 

Fig. 3. Intraoperative image. Stage of preparing the 
mononuclear stem cell culture for administration into the 
portal vein. 

Таблица. Отдаленные результаты совместного применения интрапортального введения мононуклеарных клеток 
аутологичного костного мозга и мини-инвазивных хирургических методик коррекции осложнений портальной 
гипертензии

Table. Long-term results of combined intraportal administration of autologous bone marrow mononuclear cells and 
minimally invasive surgical techniques for correcting complications of portal hypertension 

Показатель До лечения Через 3 мес Через 6 мес Через 9 мес

Средний MELD, баллы 19 16 16 17

Средний билирубин, мкмоль/л 51 45 42 43

Среднее МНО 1,6 1,4 1,3 1,4

Число больных ЦП
класса А – 6 6 5
класса B 9 3 3 4

Средний альбумин, г/л 27,4 32,9 31,2 30,1

Средняя АсАТ, ед/л 134 119 120 127

Средняя АлАТ, ед/л 165 132 117 143

Больных с ВРВП 2–3-й степени, абс. 9 2 2 3

Больных с асцитом, абс. 6 1 2 2

Больных с гиперспленизмом, абс. 3 1 2 2
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 Обсуждение 
ТП – единственная радикальная и наиболее 

эффективная стратегия лечения больных с тер-
минальной стадией диффузных заболеваний пе-
чени. Несоответствие между наличием и потреб-
ностью в донорских органах диктует необходи-
мость ужесточения критериев внесения больных 
в лист ожидания ТП. Согласно Национальным 
клиническим рекомендациям, в настоящее 
время показанием к внесению в лист ожидания 
является выраженная печеночная недостаточ-
ность (MELD >15) и (или) наличие осложнений 
ПГ (кровотечение из ВРВ пищевода и (или) же-
лудка, резистентный асцит, печеночная энцефа-
лопатия) [3]. Таким образом, в период ожидания 
трансплантата пациенты имеют как печеночную 
недостаточность, так и осложнения ПГ.

Другим негативным следствием дефицита до-
норских органов является длительный период 
ожидания ТП, что приводит к повышенной ле-
тальности. В связи с этим реципиентам в листе 
ожидания необходимо проводить профилактиче-
ские мероприятия, направленные на уменьшение 
риска жизнеугрожающих осложнений ЦП.

В трансплантологических центрах РФ широко 
применяют мини-инвазивные методы коррекции 
осложнений ПГ – эндоскопическое лиги рование 
вен пищевода, TIPS, частичную эмболизацию 
селезенки, BRTO/BATO. Эти методы хорошо 
себя зарекомендовали в качестве профилактиче-
ских мероприятий для пациентов, ожидающих 
ТП. В свою очередь коррекция печеночной недо-
статочности до недавнего времени включала 
только медикаментозное лечение. Однако в по-
следние годы для терапии печеночной недоста-
точности были внедрены клеточные технологии 
[16–23]. 

Согласно собственным данным, более 70% 
больных, внесенных в лист ожидания ТП, нуж-
даются в хирургической коррекции печеночной 
недостаточности и ПГ. Для этих целей примени-
ли комбинацию хирургических методов коррек-
ции осложнений ПГ и печеночной недостаточ-
ности, оценили непосредственные и отдаленные 
результаты. Первые данные продемонстрирова-
ли безопасность комбинации интрапортального 
введения стволовых клеток с TIPS и ЧЭС с се-
мидневным временным интервалом, поскольку 
ни одного хирургического осложнения не отме-
чено. Оперированным пациентам удалось улуч-
шить функцию печени и предотвратить прогрес-
сирование осложнений ПГ.

Таким образом, большинство больных, ожи-
дающих ТП, нуждаются в коррекции печеноч-
ной недостаточности и осложнений ПГ. Мини-
инвазивные хирургические технологии явля-
ются приоритетными для этой группы больных, 
поскольку, с одной стороны, их применение ас-
социировано с малым риском послеоперацион-
ных осложнений, с другой стороны, они не ока-
зывают влияния на последующую ТП. Поэтому 
комбинация интрапортального введения моно-
нуклеарных клеток аутологичного костного 
мозга с мини-инвазивными методами хирурги-
ческой коррекции осложнений ПГ является 
перспективной стратегией уменьшения леталь-
ности в листе ожидания и улучшения результа-
тов лечения пациентов с диффузными заболева-
ниями печени в терминальной стадии. 

 Заключение
Совместное применение интрапортального 

введения мононуклеарных клеток аутологично-
го костного мозга с мини-инвазивными метода-

Рис. 4. Компьютерная томограмма. Состояние селезенки при ПГ: а – до ЧЭС; б – через 8 мес после ЧЭС. Размеры 
органа уменьшились на 20%.

Fig. 4. CT scan. Condition of the spleen in portal hypertension: a – before partial splenic embolization; б – 8 months after partial 
splenic embolization. The size of the organ decreased by 20%.

а

242 мм

б

194 мм
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ми хирургической коррекции осложнений ПГ 
является перспективной, эффективной и безо-
пасной стратегией, позволяющей добиться 
уменьшения летальности в группе больных, 
ожидающих ТП, и улучшения результатов лече-
ния пациентов с диффузными заболеваниями 
печени в терминальной стадии. 
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