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ПЕРВЫЙ ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК ЛИПОАСПИРАТА 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ 
ПЕЧЕНИ
Желтова О.И., Шевела Е.Я., Меледина И.В., Черных Е.Р.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Цирроз печени (ЦП) является серьезной проблемой в плане медикаментозного лечения. 
Определенные перспективы связывают с разработкой клеточных технологий, основанных на исполь-
зовании стволовых клеток, в частности мезенхимальных стромальных клеток (МСК). В последние 
годы существенно возрос интерес к использованию МСК, выделенных из жировой ткани, которые 
обладают рядом преимуществ по сравнению с костномозговыми МСК. Целью настоящего исследо-
вания стала оценка безопасности и переносимости аутологичной трансплантации МСК, полученных 
из жировой ткани (липоаспирата), в комплексном лечении больных ЦП различного генеза. Исследу-
емую группу составили 12 пациентов (4 мужчин и 8 женщин), в возрасте от 33 до 67 лет. У 6 пациентов 
развитие ЦП было обусловлено вирусными гепатитами, у остальных – факторами невирусного гене-
за, включая токсические воздействия (n = 3), первичный биллиарный цирроз (n = 2) и криптогенный 
ЦП (n = 1). Степень тяжести ЦП по шкале Child-Pugh соответствовала классу А – у 6 пациентов, 
классу В – у 6 пациентов. Балл по шкале MELD варьировал от 8 до 11. Всем пациентам однократно 
вводили аутологичные МСК (12,94 × 106, 11,3-16,0 × 106), полученные в результате культивирования 
клеток липоаспирата в течение 14 дней. Проведение липоаспирации и введение МСК не сопрово-
ждалось развитием побочных эффектов и серьезных нежелательный явлений. Анализ клинической 
эффективности, проведенный через 6-12 мес. после терапии, позволил выделить две подгруппы: от-
ветившие (подгруппа 1, n = 6) и неответившие (подгруппа 2, n = 6) на терапию. В подгруппе 1 у 4 
пациентов балл по MELD снизился, у 2 – не изменился, у пациентов подгруппы 2 балл по MELD 
увеличился. Обе подгруппы не различались по этиологии и тяжести ЦП, сопутствующей патологии 
(COVID-19). Положительная динамика в подгруппе 1 выявлялась по синдромам печеночно-клеточ-
ной недостаточности (n = 1), цитолиза (n = 2), холестаза (n = 1). У двух пациентов со стабилизацией 
балла по MELD показатели стабилизировались в пределах референсных значений. После терапии 
МСК большинство пациентов (8/12) перенесли новую коронавирусную инфекцию, причем частота 
заболеваемости была одинаковой в группах с наличием или отсутствием ответа на терапию МСК (по 
4 пациента в каждой группе). Результаты проведенного исследования свидетельствуют о безопасно-
сти применения МСК, выделенных из жировой ткани пациентов с циррозом печени, и перспектив-
ности данного подхода для стабилизации или улучшения функции печени.

Ключевые слова: цирроз печени, мезенхимальные стромальные клетки, липоаспират
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FIRST EXPERIENCE IN USAGE OF LIPOASPIRATE-DERIVED 
MESENCHYMAL STROMAL CELLS IN COMBINED TREATMENT 
OF THE PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS 
Zheltova O.I., Shevela E.Ya., Meledina I.V., Chernykh E.R.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Liver cirrhosis (LC) is a serious problem with respect to drug therapy. Certain promises are 
associated with development of stem cell-based technologies, in particular, mesenchymal stromal cells (MSCs). 
Over recent years, a significant interest was drawn to the usage of MSCs isolated from adipose tissue, which have 
a number of advantages over bone marrow MSCs. The aim of this study was to evaluate safety and tolerability of 
transplantation of autologous MSCs derived from adipose tissue (lipoaspirate) when treating the patients with 
LC of different origin. The study group consisted of 12 patients (4 men and 8 women), aged 33 to 67 years. In 
six patients, development of LC was due to viral hepatitis; in other subjects it was caused by non-viral factors, 
including toxic effects (n = 3), primary biliary cirrhosis (n = 2) and cryptogenic cirrhosis (n = 1). The LC 
severity assessed by the Child-Pugh scale corresponded to class A (6 cases) or class B (6 patients). The MELD 
scores varied from 8 to 11. All patients were injected once with autologous MSCs (a mean of 12.94 × 106, 11.3 
to 16.0 × 106) obtained by culturing the lipoaspirate cells for 14 days. Lipoaspiration and injection of MSCs 
were not accompanied by development of side effects, or serious adverse events. Analysis of clinical efficacy, 
carried out 6-12 months after therapy, made it possible to distinguish two subgroups: responders to the therapy 
(subgroup 1, n = 6) and non-responders (subgroup 2, n = 6). In subgroup 1, the MELD score was found to be 
decreased in 4 cases, and did not change in 2 patients. In contrast, the MELD score increased in the patients 
from subgroup 2. Both subgroups did not differ in etiology and severity of LC, or concomitant pathology 
(COVID-19). Positive dynamics in subgroup 1 was revealed for the signs of hepatocellular insufficiency (n = 1), 
cytolysis (n = 2) and cholestasis (n = 1). In two patients with MELD score stabilization, the scores reached the 
reference values. After MSC therapy, the majority of patients (8/12) underwent a new coronavirus infection, 
and the COVID incidence rate was similar in groups with or without response to MSC therapy (4 patients in 
each group). The results of the study suggest the safety of using MSCs isolated from the adipose tissue of patients 
with liver cirrhosis, and the perspectives of such approach in order to stabilize or improve liver function.

Keywords: liver cirrhosis, mesenchymal stem cells, lipoaspirate

Работа выполнена за счет средств федераль-
ного бюджета на проведение фундаментальных 
и поисковых научных исследований (№ гос. ре-
гистрации в ЕГИСУ НИОКТР 122011800324-4 и 
122012000367-6 соответственно).

Введение
Цирроз печени (ЦП) представляет исход хро-

нических диффузных заболеваний печени и яв-
ляется серьезной проблемой в плане медикамен-
тозного лечения. Единственным эффективным 
методом лечения декомпенсированных форм 
ЦП является трансплантация печени. Однако 
дефицит донорских органов, необходимость дли-
тельной иммуносупрессии и высокая стоимость 
лечения существенно ограничивают возмож-
ности данного подхода и побуждают искать аль-
тернативные пути. В этом направлении большой 
интерес представляют клеточные технологии, 
основанные на использовании стволовых клеток, 
в частности мезенхимальных стромальных кле-
ток (МСК), которые наряду со способностью к 
самоподдержанию и дифференцировке в клетки 

мезенхимального направления, способны диф-
ференцироваться в гепатоцитоподобные клетки 
in vivo и in vitro и оказывать стимулирующий эф-
фект на регенерацию гепатоцитов [1,  12]. Кроме 
того, МСК подавляют активность воспалитель-
ного процесса в тканях, препятствуя тем самым 
прогрессии фиброза [3]. Терапевтическая эф-
фективность костномозговых МСК у пациентов 
ЦП показана в ряде клинических испытаний [5, 
6]. Проведенные нами клинические испытания 
также показали безопасность и эффективность 
клеточной терапии, включающей использование 
костномозговых МСК, в комплексном лечении 
больных ЦП [10].

Поскольку пролиферативный потенциал 
МСК костного мозга ограничен и снижается с 
возрастом [2], в последние годы наблюдается 
рост числа клинических исследований с исполь-
зованием МСК, выделенных из жировой тка-
ни. Подобно костномозговым аналогам, МСК 
жировой ткани характеризуются выраженным 
противовоспалительным и регенераторным по-
тенциалом, при этом отличаются более высокой 
пролиферативной активностью, низким коэф-
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фициентом старения и генетической стабильно-
стью при культивировании ex vivo [11]. Исполь-
зование жировой ткани в качестве источника 
МСК представляется более предпочтительным 
у пациентов с высоким индексом массы тела, а 
также при наличии тяжелых сопутствующих за-
болеваний (тяжелая сердечная недостаточность, 
некомпенсированный сахарный диабет). 

Учитывая вышесказанное, нами было иници-
ировано поисковое научное исследование, целью 
которого стала оценка безопасности и перено-
симости аутологичной трансплантации МСК, 
полученных из жировой ткани (липоаспирата), 
в комплексном лечении больных ЦП различного 
генеза.

Материалы и методы 
В исследование последовательно отбирались 

пациенты с ЦП различной этиологии (обоего 
пола, в возрасте от 18 до 70 лет), проходившие 
обследование и лечение на базе иммунологи-
ческого отделения клиники иммунопатологии 
НИИФКИ в период с начала 2020 г. по февраль 
2022 г. Диагноз «ЦП» базировался на данных ги-
стологического исследования, а также комплекса 
клинических, лабораторных и радиологических 
данных у пациентов с явными признаками пор-
тальной гипертензии. Критериями невключения 
являлось одновременное участие в другом клини-
ческом исследовании, несоответствие критериям 
включения, активный алкоголизм и/или употре-
бление наркотических средств, ВИЧ-инфекция, 
декомпенсированные заболевания легких и серд-
ца, кровотечение из варикозно расширенных вен 
пищевода, наличие гепатоцеллюлярной карци-
номы или других онкологических заболеваний, 
в том числе в анамнезе, острые инфекции, тром-
боцитопения ниже 50 × 109/л, психические нару-
шения, беременность, неспособность пациента 
подписать информированное согласие. Степень 
тяжести ЦП оценивали по шкалам Child-Pugh и 
MELD.

Жировую ткань (липоаспират) получали при 
проведении операции липосакции под местной 
анестезией в условиях хирургической опера-
ционной. Липоаспират подвергали фермента-
тивной диссоциации с помощью 0,1% раствора 
коллагеназы 1А типа (Sigma-Aldrich) в течение 
45 мин при 37 °С с последующей инактивацией 
фермента физиологическим раствором. Нерас-
щепленные фрагменты жировой ткани удаляли 
фильтрованием через нейлоновые фильтры (раз-
мер пор 100 μm). Из полученных таким образом 
ядросодержащих клеток стромально-васкуляр-
ной фракции стандартно генерировали мезенхи-
мальные стромальные клетки (МСК) в течение 
14 дней. По достижении 80-90% слияния клетки 
аккуратно снимали с поверхности культурально-
го флакона, используя стерильный апирогенный 
скребок для культур клеток, отмывали и вводили 

внутривенно капельно в 50 мл физиологического 
раствора. 

Клинико-лабораторное обследование пациен-
тов (включая общий и биохимический анализы 
крови, оценку по шкале Child-Pugh и MELD) 
проводили до начала терапии с мониторингом 
состояния больных через 6-12 месяцев после 
окончания лечения.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
программ Statistica 6.0. Данные представлены в 
виде медианных значений (Ме) и квартильного 
диапазона (Q0,25-Q0,75). Для выявления значимых 
различий сравниваемых показателей использо-
вали непараметрические критерии: U-критерий 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Исследуемую группу составили 12 пациен-

тов – 4 мужчины и 8 женщин, в возрасте от 33 
до 67 лет (табл.  1). В половине случае развитие 
ЦП было обусловлено вирусными гепатитами 
(n = 6), в половине – факторами невирусного 
генеза, включая токсические (преимущественно 
алкогольные) воздействия (n = 3), первичный 
биллиарный цирроз (ПБЦ, n = 2) и криптоген-
ный ЦП (n = 1). Степень тяжести ЦП, оценива-
емая по шкале Child-Pugh, соответствовала про-
гностическому классу А – у 6 пациентов (50%), 
классу В – у 6 (50%) пациентов. Балл по шкале 
MELD составил 9,0 (Ме; 8-11), причем у четырех 
пациентов балл MELD составлял 11 и более, что 
свидетельствовало о декомпенсированном ЦП. 
Две трети пациентов после лечения перенесли 
новую коронавирусную инфекцию разной степе-
ни тяжести.

Всем пациентам однократно вводили ауто-
логичные мезенхимальные стромальные клетки 
(МСК, 12,94 × 106, 11,3-16,0 × 106), полученные 
в результате культивирования ядросодержащих 
клеток липоаспирата пациента в течение 14 дней. 
Данная популяция содержала 85-95% клеток, 
экспрессирующих специфичные для МСК мар-
керы (CD73, CD90, CD105), и минимальное ко-
личество клеток, экспрессирующих «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%), а также маркер гемопоэтических 
клеток CD34 (0,69±0,28%).

Ни проведение липоаспирации, ни введение 
МСК не сопровождалось развитием побочных 
эффектов и серьезных нежелательный явлений. 
Пациенты отмечали незначительную болезнен-
ность передней брюшной стенки после проведен-
ной липоаспирации, а также кратковременные 
повышения температуры тела до субфебрильных 
цифр (не более 37,5). Сравнительный анализ па-
раметров периферической крови до и через 3 дня 
после введения клеток также не выявил статисти-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Возраст, Me (min-max), лет
Age, Me (min-max), years 51,5 (33-67)

Пол (М/Ж)
Sex (M/F) 4/8

Этиология ЦП: 
Etiology of CP: 
1) вирусный, n (%):
1) viral, n (%):
– HCV, n (%)
– HBV ± HDV, n (%)
2) невирусный, n (%)
2) non-viral, n (%):
– токсический, n (%)
– toxic, n (%)
– первичный билиарный цирроз, n (%)
– primary biliary cirrhosis, n (%)
– криптогенный, n (%)
– cryptogenic, n (%)

6/12 (50%)

4/12 (33,3%)
2/12 (16,37%)
6/12 (50%)

3/12 (33,33%)

2/12 (16,67%)

1/12 (8,33%)

Child-Pugh, Ме (Q0,25-Q0,75):
– класс А, n (%)
– class A, n (%)
– класс В, n (%)
– class В, n (%)

6/12 (50%)

6/12 (50%)

MELD, Ме (Q0,25-Q0,75) 9,0 (8,0-11,5)
COVID, n (%) 8/12 (66,67%)

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ / ОТСУТСТВИЕМ ОТВЕТА НА ТЕРАПИЮ 

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH / WITHOUT RESPONSE TO THERAPY

Ответившие
Responders

(n = 6)

Неответившие
Non-responders

(n = 6)

Уровень 
значимости (р)

p-value 
Возраст, Ме (Q0,25-Q0,75)
Age, Ме (Q0,25-Q0,75)

55,5 (52-59) 48 (44-51) 0,044

Пол (М/Ж)
Sex (M/F) 3/3 1/5 0,22

Этиология (n, %):
Etiology (n,%):
– вирусные
– viral
– невирусные 
– non-viral

3/6 (50%)

3/6 (50 %)

3/6 (50%)

3/6 (50 %)

1,0

1,0

Класс А (n, %)
Class A (n, %) 3/6 (50%) 3/6 (50%) 1,0

Класс В (n, %)
Class B (n, %) 3/6 (50%) 3/6 (50 %) 1,0

MELD, Ме (Q0,25-Q0,75)
– до лечения 
– before treatment
– после лечения 
– after treatment

9 (8-11)

8,5 (7-9)

9,5 (8-13)

11,5 (9-16)

0,81

p = 0,055

COVID (n, %) 4/6 4/6 p = 1,0
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ческих различий по большинству исследуемых 
показателей (данные не представлены).

Анализ клинической эффективности, прове-
денный через 6-12 мес. после терапии, позволил 
выделить две подгруппы: ответившие (подгруп-
па 1) и неответившие (подгруппа 2) на терапию 
(табл.  2). Критерием ответа являлось уменьше-
ние/стабилизация прогностического балла по 
шкале MELD. В подгруппу 1 вошли 6 пациентов 
(у 4 балл по MELD снизился, у 2 – не изменил-
ся), подгруппу 2 составили 6 пациентов, у кото-
рых балл по MELD увеличился. Обе подгруппы 
не различались по этиологии и тяжести ЦП, со-
путствующей патологии (COVID) (p > 0,05), в то 
же время ответившие на терапию пациенты были 
старше. Исходно пациенты не различались по 
показателю MELD, однако через 6-12 мес. после 
терапии у пациентов подгруппы 2 балл по шкале 
MELD был выше (р = 0,055).

У четырех ответивших на терапию пациентов 
этиологическими факторами ЦП были алко-
гольное поражение печени (n = 1), ПБЦ (n = 1), 
хронический вирусный гепатит С (n = 2). Поло-
жительная динамика в этой подгруппе выявля-
лась по синдромам печеночно-клеточной недо-
статочности (n = 1), цитолиза (n = 2), холестаза 
(n = 1). У двух пациентов со стабилизацией балла 
по MELD (генез ЦП – хронический вирусный ге-
патит В и ПБЦ) отмечалась стабилизация показа-
телей в пределах референсных значений. 

В группе пациентов, не ответивших на тера-
пию, генез ЦП был вирусным (хронический ви-
русный гепатит С, n = 2, и В, n = 1), алкоголь-
ным (n = 2) и невыясненным (криптогеный ЦП, 
n = 1). Увеличение прогностического балла по 
MELD в этой подгруппе ассоциировалось с уси-
лением синдрома холестаза (n = 3), цитолиза 
(n = 3) и печеночно-клеточной недостаточности 
(n = 3).

Отметим, что данное клиническое исследова-
ние проводилось в период пандемии COVID-19. 
После терапии МСК большинство рекрутиро-
ванных пациентов (8/12) перенесли новую коро-
навирусную инфекцию разной степени тяжести, 
причем частота заболеваемости была совершен-
но одинаковой в группах с наличием или отсут-
ствием ответа на терапию МСК (4/6 в каждой 
группе). Один пациент со стабилизацией состо-
яния по ЦП умер впоследствии от осложнений 
COVID-19. 

Первые сообщения об экспериментальном 
использовании МСК, выделенных из жировой 
ткани, в модели фиброза печени появились срав-
нительно недавно. В 2017 г. две группы исследо-
вателей сообщили о сравнимом противовоспа-
лительном и антифибротическом эффекте МСК 
костного мозга и жировой ткани в модели CCl4-
индуцированного фиброза печени у мышей [7] 
и крыс [4], а также о более выраженном анти-
пролиферативном и проапоптогенном эффекте 

МСК жировой ткани в отношении звездчатых 
клеток печени [4].

В литературе имеются также единичные со-
общения об использовании МСК жировой ткани 
у человека. Имеются результаты проведенного в 
2017 г. исследования эффективности свежевыде-
ленных стволовых клеток липоаспирата, выде-
ленных с использованием системы Celution [8]. 
Авторы сообщают об отсутствии серьезных неже-
лательных явлений у четырех рекрутированных 
пациентов в течение месяца после терапии. У 3 из 
4 пациентов концентрация сывороточного альбу-
мина оставалась неизменной или повышалась в 
течение 6 мес., оставаясь на достигнутом уровне 
до 12 мес. у одного пациента. Через 24 часа после 
введения клеток повышался уровень факторов, 
связанных с регенерацией печени (фактор роста 
гепатоцитов и интерлейкин-6). В отличие от на-
шего подхода, в этом исследовании были исполь-
зованы свежевыделенные клетки жировой ткани.

В 2021 году опубликованы результаты много-
центрового клинического испытания стволовых 
клеток, полученных из аутологичной жировой 
ткани, у 7 пациентов с неалкогольным стеато-
гепатитом и жировой дистрофией печени [9]. В 
отличие от используемого нами внутривенного 
введения генерированных МСК, в данном иссле-
довании использовали свежевыделенные клетки, 
которые вводились через печеночную артерию. 
Авторы сообщили об отсутствии каких-либо не-
желательных явлений. Через 24 недели у боль-
шинства пациентов улучшилась концентрация 
сывороточного альбумина (у 6/7) и протромби-
новая активность (у 5/7). 

Особенностью нашего исследования яв-
ляется его проведение в период пандемии 
COVID-19, и две трети пациентов после тера-
пии МСК перенесли новую коронавирусную 
инфекцию разной степени тяжести. Важно, 
что такие пациенты были как в группе ответив-
ших на терапию МСК, так и среди неответив-
ших. Согласно последним данным, у пациентов  
с циррозом и хроническими заболеваниями пе-
чени общий уровень смертности может достигать 
40% после заражения COVID-19, что значитель-
но превышает показатели смертности при этом 
заболевании. В нашем исследовании зарегистри-
рован единственный летальный исход, что со-
ставляет 12,5%. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что новая коронавирусная инфекция не 
вызывает ухудшение функции печени при ЦП. 

Заключение
Таким образом, результаты проведенного 

нами исследования свидетельствуют о том, что 
применение МСК, выделенных из жировой тка-
ни пациентов с циррозом печени, является без-
опасным и потенциально перспективным для 
стабилизации или улучшения функции печени.
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