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(57) 1. Способ лечения апластической анемии,
включающий парентеральное введение нативных
или криоконсервированных гемопоэтических кле-
ток эмбриональной печени человека, отличаю-
щийся тем, что больному предварительно подса-
живают в подкожную жировую клетчатку крове-
творную печень и/или селезенку по меньшей мере
одного эмбриона человека.
2. Способ по п. 1, отличающийся тем, что перед
подсаживанием кроветворную печень и/или селе-
зенку помещают в мешочек, изготовленный из
амниотической оболочки плаценты.

Изобретение относится к медицине и может
быть использовано в клинике для лечения боль-
ных апластической анемией, анемий другого про-
исхождения, связанных с дефицитом выработки
эритропоэтина (геморосткового фактора).

Апластические анемии объединяют группу за-
болеваний, основным признаком которых являет-
ся резкое угнетение костно-мозгового кроветворе-
ния, что приводит к развитию панцитопении.

Известно, что в печени и селезенке эмбриона
человека в возрасте от 5 до 24 недель происходит
кроветворение с высоким содержанием популяции
стволовых клеток. Эритропоэз стимулируют гемо-
поэтические факторы роста подобные эритропо-
этину, выделяемые эмбриональными тканями
печени и селезенки.

Имплантация эмбриональной печени и (или)
селезёнки человека в амниотической оболочке
или прямо в подкожную клетчатку проводится с
целью создания депо гемопоэтических факторов
роста, особенно эритроидного ряда и задействует
2 момента:

1) усиливает гемопоэз (эритропоэз) костного
мозга реципиента;

2) является источником ростковых факторов
для гемопоэтических клеток эмбриональной пе-
чени человека.

Наиболее близким по техническому решению
к предлагаемому является способ восстановления
кроветворения у больных апластическими ане-
миями, включающий введение криоконсервиро-
ванных с поливинилпирромедоном кроветворных
клеток эмбриональной печени человека (Бебеш-
ко В.Г. и др., 1984 г.). Использовали аллогенные
клетки эмбриональной печени, взятые от несколь-
ких эмбрионов, у детей с гипоплазией костного
мозга. Клинико-гематологическая ремиссия носи-
ла транзиторный характер. Улучшение клиниче-
ских и гематологических показателей в течение
7-10 месяцев наблюдали у 3-х из 11 больных.

Однако данному способу присущи недостатки:
1. Одновременное использование гемопоэти-

ческих клеток нескольких эмбрионов;
2. Отсутствие депо гемопоэтических веществ,

которые стимулировали бы кроветворение как
реципиента, так и подсаженных эмбриональных
гемопоэтических клеток.

В основу изобретения положена задача раз-
работки способа лечения апластических анемий, в
котором путем создания более лучших условий
жизнедеятельности трансплантата достигается
восстановление кроветворения и переход в ста-
дию ремиссии.
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Способ осуществляется следующим образом.
Эмбриональную печень и селезенку, извле-

ченную стерильно из цельного эмбриона возрас-
том 5-14 недель, полученного во время искусст-
венного аборта, промывают раствором Хэнкса с
антибиотиком. Из амниотической оболочки по-
средством кисетного шва кетгутом фopмируют
мешочек размерами 3x3 см и помещают в него
одну или несколько эмбриональных печеней, а
также одну или несколько селезенок. Затем под
местной анестезией подшивают мешочек в под-
кожную жировую клетчатку живота больного. Эм-
бриональные печень и(или) селезенка могут им-
плантироваться в подкожную жировую клетчатку
реципиента и без мембранного покрытия.

Через 7-10 дней после имплантации и зажив-
ления раны первичным натяжением вводят внут-
ривенно или другим путем нативные или криокон-
сервированные гемопоэтические клетки эмбрио-
нальной печени человека, учитывая возраст эм-
бриона, количество КОЕ бл., количество СД34, вид
и степень выраженности клинических проявлений,
а также наличие относительных противопоказаний
к внутривенному введению клеток - наличие вас-
кулитов, поражения сосудов сетчатки глаза, ги-
пертензия малого круга кровообращения.

Проводится исследование на бактериальную
стерильность, наличие вирусных и паразитных ин-
фекций (Enzygnost Anti-HIV1/-HIV2, HBsAg, Anti-
HBc, Anti-CMV/lgG+IgM, Anti-Rubella Virus/IgG,
Varicella/Zoster, Toxoplasmosis/IgG, Toxoplasmo-
sis/IgM).

Эффект способа оценивается по:
- общему анализу крови, включающему опре-

деление ретикулоцитов, тромбоцитов;
- наличию в периферической крови ядерного

сдвига влево;
- данным миелограмм;
- определению фетального гемоглобина в

эритроцитах периферической крови.
По данному способу пролечено 3 больных.

Способ поясняется следующими примерами.
Пример 1
Больная С., 1944 г. рождения, поступила в ге-

матологическое отделение № 1 ЦРКБ № 25
г. Киева 23.03.1993 г. с диагнозом: Апластическая
анемия. История болезни № 3768.

Основные жалобы при поступлении: слабость,
пятнисто-петехиальная сыпь на коже, десневые
кровотечения, одышка при физической нагрузке.
Считает себя больной с августа 1992 г. Лечилась
в гинекологическом отделении с 25.11.1992 г. по
15.12.1992 г. по поводу маточного кровотечения,
постгеморрагической анемии. Диагноз апластиче-
ской анемии установлен в марте 1993 г.

Анализы периферической крови и данные
миелограмм приведены в табл. 1, 2.

Больной проводилось следующее лечение:
преднизолон 60 мг, лейкоген, аспаркам, поливи-
тамины, этамзилат. В связи с отсутствием эффек-
та от проводимой терапии, 13.04.1993 г. проведе-
на имплантация печени эмбриона 9 недель в ам-
ниотической оболочке в подкожную жировую клет-
чатку живота. Постимплантационный период

прошел без осложнений. Нa 11 день отмечался
подъем гемоглобина до 70 г/л.

23.04.1993 г. была проведена трансплантация
гемопоэтических клеток эмбриональной печени.
Возраст эмбриона - 11 недель, объем введенных
клеток - 2 мл, клеточность – 50х106/мл, КОЕ бл. –
1"4 х 103/мл, СД34–11,2 х 104/мл. Способ введения
- внутривенный.

Трансплантацию больная перенесла удовле-
творительно. Никаких реакций в момент транс-
плантации не отмечалось. Синдром раннего пост-
трансплантационного улучшения не был выражен.
Существенной динамики в показателях перифе-
рической крови в ранние сроки не было выявлено.
При выписке сохранялась панцитопения, хотя об-
щее состояние больной было относительно удов-
летворительным.

Больная прекратила прием преднизолона, не-
смотря на это, состояние больной медленно улу-
чшалось: меньше слабость, реже возникали и бы-
стрее проходили синяки на коже. В анализах пе-
риферической крови отмечено повышение коли-
чества гемоглобина, эритроцитов, ретикулоцитов,
тромбоцитов. Клиническая и гематологическая
ремиссия сохраняется на день подачи
заявки.

Пример 2
Больной О., 25 лет, поступил в гематологиче-

ское отделение № 1 ЦРКБ № 25 г. Киева
31.03.1993 г. с диагнозом: Апластическая анемия.

Основные жалобы при поступлении: слабость,
одышка при небольшой физической нагрузке,
сердцебиение.

Страдает апластической анемией с января
1993 г.

Анализы периферической крови и данные ми-
елограмм приведены з табл. 3, 4.

Больному проводилось следующее лечение:
преднизолон 60 мг, аспаркам, гемотрансфузии,
анаболические гормоны. В связи с отсутствием
эффекта от проводимой терапии 30.04.1993 г.
проведена имплантация печени и селезенки эм-
бриона 7 недель в амниотической оболочке в под-
кожную жировую клетчатку живота. Посттранс-
плантационный период прошёл без осложнений.
На 11 день отмечался подъем гемоглобина до
70 Г/л.

11.05.1993 г. больному внутривенно были вве-
дены гемопоэтические клетки эмбриональной
печени человека. Возраст эмбриона 7 недель,
объем введенных клеток 2 мл, клеточность
17,66/мл, КОЕ бл. - 2,6х103/мл, СД34–1,7х104/мл.
Посттрансплантационный период протекал без
осложнений. Изменений в состоянии больного и
данных периферической крови выявлено не было.
В связи с этим была проведена повторная транс-
плантация гемопоэтических клеток эмбриональ-
ной печени. Возраст эмбриона 7 недель, объем
введенных клеток - 1,8 мл, клеточность -
71,0х106/мл, КОЕ бл. – 3,2х103/мл, СД34-26х104/мл.

После 2-ой трансплантации к 4-8 неделе от-
мечается положительная динамика восстановле-
ния эритропоэза, мегалоцитопоэза (табл. 3, 4).

Больной находится в стадии клинической и
гематологической ремиссии.
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Таблица 1

Показатели периферической крови больной С., 49 лет страдающей апластической анемией
Имплантация ЭП 11 недель – 13.04.93 г.
Трансплантация ГК ЭПЧ        – 23.04.93 г.

Дата
Показатели крови

24.03.
93 г.

06.04.
93 г.

16.04.
93 г.
3 сут.

19.04.
93 г.
6 сут.

20.04.
93 г.
7 сут.

23.04.
93 г.

10 сут.

26.04.
93 г.
3 сут.

29.04.
93 г.
6 сут.

04.05.
93 г.

11 сут.

28.05.
93 г.

35 сут.

15.06.
93 г.

53 сут.

19.07.
93 г.

81 сут.

07.10.
93 г.

162 сут.
Эритроциты, Т/л 2,7 1,85 1,8 1,72 1,74 2,3 2,46 2,30 1,96 2,2 2,6 3,3 3,8
Гемоглобин, Г/л 84 50 50 50 52 70 72 70 64 80 70 96 110
Цвет. показатель 0,93 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1,0 0,9 1,0 0,8
Ретикулоциты, % 0,1 1 4 5 12 15 6
Лейкоциты, Г/л 3,0 6,3 4,7 5,1 6,5 6,0 4,65 4,55 6,05 3,0 3,0 3,7 3,6
Базофилы, %
Эозинофилы, % 1 2 1 1 1 1 2 1 1 2 1 1 1
Миелоциты, %
Метамиелоциты, %
Палочкоядерные, % 1 1 2 1 1 1 3 4 6 4 6 1 1
Сегментоядерные, % 47 48 50 52 48 49 52 49 44 43 52 48 78
Лимфоциты, % 42 41 41 42 46 43 40 42 45 47 40 49 15
Моноциты, % 9 8 6 4 4 6 3 4 4 4 1 1 2
Тромбоциты, % 35,0 18,0 16,0 8,0 6,6 4,0 4,0 6,0 34,0 90,0 70,0 110,0 120,0
СОЭ, мм/ч 39 40 37 40 30 32 37 30 25 25 45 25 26
Эритроциты, содер-

жащие фетальный ге-
моглобин

1% 4% 8% 7%
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Таблица 2

Показатели костного мозга больной С., страдающей апластической анемией

Дата
Показатели 24.03.1993 г. 10.07.1993 г.

Количество мегакариоцитов в 1 мм3 0 30
Миелокариоциты 9250 20000
Бласты 5 2,0
Промиелоциты нейтрофильные 13 3,0
Миелоциты нейтрофильные 11 12,0
Метамиелоциты нейтрофильные 6 6,0
Палочкоядерные нейтрофильные 7 17
Сегментоядерные нейтрофильные 13 15
Эозинофилы 1 3
Моноциты 3 3
Лимфоциты 23 7,0
Плазм. клетки 1 1
Нормоциты:
базофильные 4 5
полихроматофильные 7 8,0
оксифильные 16 18,0
Лейко-эритроид. отношение 2,3:1 2,2:1
К/м индекс нейтрофилов 0,7 0,6
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Таблица 3

Показатели периферической крови больного О., 25 лет, страдающего апластической анемией
Имплантация ЭП 7 недель – 30.04.1993 г.
І трансплантация ГК ЭПЧ   – 11.05.1993 г.
ІІ трансплантация ГК ЭПЧ  – 02.06.1993 г.

Дата (сутки)
Показатели

крови

27.04.
93 г.

04.05.
93 г.
4-е

06.05.
93 г.
6-е

11.05.
93 г.
11-е

12.05.
93 г.
1-е

15.05.
93 г.
4-е

17.05.
93 г.
6-е

21.05.
93 г.
11-е

24.05.
93 г.
14-е

01.06.
93 г.
21-е

04.06.
93 г.
2-е

07.06.
93 г.
5-е

09.06.
93 г.
7-е

13.06.
93 г.
11-е

15.06.
93 г.
13-е

02.07.
93 г.
30-е

04.08.
93 г.
60-е

02.09.
93 г.
90-е

11.10.
93 г.

120-е
Эритроциты,

Т/л 1,82 1,7 1,8 2,38 2,7 2,24 1,8 1,98 1,63 2,2 2,15 2,2 2,1 2,3 1,8 2,3 2,38 2,3 3,0

Гемоглобин, Г/л 54 50 50 70 78 70 60 60 50 62 62 62 62 62 65 60 70 80 82
Цвет. показа-

тель 0,9 0,9 0,9 0,9 0,87 0,9 0,9 0,9 0,9 0,85 0,85 0,85 0,85 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9

Ретикулоциты,
% 1 4 4 3 4 12 11 9

Лейкоциты, Г/л 4,5 3,5 2,95 4,2 2,4 3,1 2,05 2,85 2,15 2,9 5,35 4,3 4,0 3,5 3,8 4,0 3,5 4,0 3,8
Базофилы, %
Эозинофилы, % 1
Миелоциты, % 1
Метамиелоци-

ты, %
Палочкоядер-

ные, % 5 10 10 7 5 4,5 1 7 5 1'' 1'' 2 5 4 1 2 3 4 2

Сегментоядер-
ные, % 51 45 34 43 45 20 48 40 39 10'' 11'' 50 45 50 54 50 48 53 55

Лимфоциты, % 38 39 35 46 32 68,5 46 47 50 28'' 31'' 62 46 40 40 42 41 39 35
Моноциты, % 6 6 4 4 6 6,5 4 6 6 10'' 4'' 6 4 6 5 6 8 4 8
Тромбоциты, % 14 18 18 8 14 20 10 6 8 4 8 10 12 14 18 20 14 30 45
СОЭ, мм/ч 40 50 40 50 30 50 40 38 54 72 61 50 50 48 40 40 30 30 30
Эритроциты,

содержащие
фетальный ге-
моглобин

1% 1% 0 3% 8% 6%

Нормобласты 2:100 1:100
Плазматиче-

ские клетки, % 1 2

" - абсолютное количество клеток в мазке.
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Таблица 4

Показатели миелограмм больного О., страдающего апластической анемией

Дата
Показатели

16.04.1993 г. 15.09.1993 г.

Количество мегакариоцитов в 1 мм3 Клеточность
к.м. значительно
снижена

10

Миелокариоциты в 1 мм3 к.м. мало 10000
Бласты, % 3 2
Промиелоциты нейтрофильные, % 1 2,0
Миелоциты нейтрофильные, % 6 8,0
Метамиелоциты нейтрофильные, % 3 5,0
Палочкоядерные нейтрофильные, % 13 15,0
Сегментоядерные нейтрофильные, % 25 25,0
Эозинофильные, % 2 3,0
базофильные, % 1 1
Моноциты, % 7 4
Лимфоциты 23 11
Нормоциты
базофильные, % 1 2
полихроматофильные, % 2 7
оксифильные, % 13 15
Лейко-эритроидное отношение 5,2:1 3,2:1
К/м индекс нейтрофилов 0,2 0,6
Индекс созревания эритробластов 0,9 0,8

__________________________________________________________

ДП "Український інститут промислової власності" (Укрпатент)
Україна, 01133, Київ-133, бульв. Лесі Українки, 26
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