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Резюме
Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) — современный метод лечения онкогемато-

логических и других тяжелых заболеваний крови. Для заготовки трансплантатов преимущественно приме-
няют мобилизацию ГСК с последующим лейкаферезом и оценкой CD34+ клеток; минимально необходимое 
количество для надежной репопуляции составляет 2×106 CD34+ клеток/кг, тогда как повышение клеточности 
трансплантата >5×106 CD34+ клеток/кг ассоциируются с более позитивными клиническими исходами. В об-
зоре представлен наиболее актуальный для ГСК профиль поверхностных маркеров с описанием роли каждого 
из них в пролиферации и мобилизации CD34+ клеток. Были проанализированы биологические механизмы 
удержания и выхода ГСК из костномозговой ниши — в частности ось CXCR4/SDF-1 (CXCL12) и взаимодей-
ствие VLA-4 с VCAM-1/фибронектином. В работе представлены современные подходы к фармакологической 
мобилизации ГСК с подробным разбором механизмов. Классические агенты, такие как гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор — Г-КСФ и плериксафор, демонстрируют эффективность у большинства паци-
ентов, но связаны с побочными эффектами и неудачами мобилизации у ~10–15 % реципиентов. Обсуждаются 
перспективные препараты: селективные CXCR4-антагонисты (мотиксафортид, баликсафортид), агонисты 
CXCR2 (MGTA-145), а также подходы, направленные на микроокружение ГСК, такие как ингибирование 
синтеза гепарансульфатов, активация нейрогенной оси через стимуляцию ноцицептивных нейронов капсаи-
цином с выделением CGRP, MMP-опосредованное ремоделирование матрикса. Анализируется соотношение 
преимуществ: (быстрая и продуктивная мобилизация, потенциально более функциональные трансплантаты) 
и ограничений (безопасность, трансляция доклинических данных, необходимость клинической валидации). 
Оценивается перспективность использования новейших препаратов и альтернативных мишеней в практике. 
В заключение подчёркивается потребность в сравнительных клинических исследованиях, разработке био-
маркеров и персонализированных алгоритмов мобилизации для оптимизации исходов ТГСК.

Ключевые слова: ГСК, стволовые клетки крови, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
CXCR4, SDF-1, ниша костного мозга, мобилизация ГСК, Г-КСФ, плериксафор, натализумаб, капсаицин, 
гепарансульфаты

Для цитирования: Стрильченко А.С., Бутылин П.А. Мобилизация гемопоэтических стволовых 
клеток для трансплантации: обзор механизмов и современных препаратов. Трансляционная медицина. 
2025;12(6):550-561. https://doi.org/10.18705/2311-4495-2025-12-6-550-561; https://elibrary.ru/OQNKUD

А. С. Стрильченко, П. А. Бутылин

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр имени  
В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия

©Стрильченко А.С., Бутылин П.А., 2025



 551том 12 № 6 / 2025

Трансляционная медицина / Translyatsionnaya meditsina / Translational Medicine

Mobilization of hematopoietic stem cells for transplantation:  
review of mechanisms and modern drugs

Corresponding author:
Pavel A. Butylin,
V.A. Almazov NMRC,	
2 Akkuratova str., St. Petersburg, Russia, 
197341.
E-mail: butylin_pa@almazovcentre.ru

Abstract
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a modern method of treatment for oncohematological and 

other severe blood diseases. To prepare transplants, HSC mobilization is mainly used, followed by leukapheresis 
and assessment of CD34+ cells; the minimum required number for reliable repopulation is 2×106 CD34+ cells/
kg, while an increase in the cellularity of the transplant >5×106 CD34+ cells/kg is associated with more positive 
clinical outcomes. The review presents the most relevant profile of surface markers for HSCs, describing the role 
of each marker in the proliferation and mobilization of CD34+ cells. The biological mechanisms of HSC reten-
tion and exit from the bone marrow niche, such as the CXCR4/SDF-1 (CXCL12) axis and interactions between 
VLA-4 and VCAM-1/fibronectin, have been analyzed. The review presents current approaches to pharmaco-
logical mobilization of HSCs, with a detailed discussion of the mechanisms involved. Classical agents, such as 
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) and plerixafor, demonstrate effectiveness in most patients, but are 
associated with side effects and mobilization failures in ~10–15 % of donors. Promising drugs, including selective 
CXCR4 antagonists (motixafortide, balixafortide), CXCR2 agonists (MGTA-145), and approaches targeting the 
microenvironment of HSCs, such as inhibition of heparan sulfate synthesis, activation of the neurogenic axis 
through capsaicin-stimulated nociceptive neurons, and MMP-mediated matrix remodeling are discussed. The 
review analyzes the advantages (rapid and productive mobilization, potentially more functional transplants) and 
limitations (safety, translation of preclinical data, and requirement of clinical validation). The review addresses 
the potential of using the latest drugs and alternative targets in practice. Also emphasized the need for comparative 
clinical studies, development of biomarkers, and personalized mobilization algorithms to optimize the outcomes 
of HSC transplantation.
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Список сокращений: ТГСК — трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток, ГСК — гемо
поэтические стволовые клетки, Г-КСФ — грануло-
цитарный колониестимулирующий фактор, ГСПГ — 
гепарансульфат протеогликаны.

Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) — медицинская процедура, которая про-

водится при тяжелых заболеваниях крови и костного 
мозга. По данным Центра медицинской статистики 
ГБУ «НИИОЗММ ДЗМ», количество заболеваний 
крови в России составило 316,7 случая на 100 тыс. 
населения соответствующего возраста. Среди детей 
данный показатель в два раза выше [1]. ГСК для 
трансплантации могут быть получены из костного 
мозга, периферической крови или пуповинной кро-
ви. Сбор ГСК из периферической крови является  
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наименее травматичным и безболезненным способом, 
подходящим широкому кругу пациентов. В норме 
у взрослого человека в циркуляции в перифериче-
ской крови встречаются лишь единичные стволовые 
гемопоэтические клетки, количество которых недо-
статочно для трансплантации. Поэтому необходима 
процедура мобилизации — это стимулирование 
выхода ГСК в периферическую кровь из костного 
мозга с помощью лекарственных препаратов.

Ежегодно в мире проводится более 68 000 ТГСК, 
при этом мобилизованная периферическая кровь (ПК) 
является преобладающим источником ГСК как для 
аутологичной, так и для аллогенной трансплантации 
[2]. Аллогенная ТГСК предполагает поиск донора, 
подходящего по составу лейкоцитарных антигенов 
(HLA), мобилизацию ГСК и их сбор. Аутологичная 
ТГСК предполагает забор стволовых клеток крови 
у пациента и хранение собранных клеток в заморожен-
ном виде до проведения процедуры трансплантации. 
Затем пациенту проводят предтрансплантационное 
кондиционирование в определенном режиме, с ис-
пользованием химиопрепаратов или лучевой терапии. 
Для восстановления кроветворения стволовые клетки 
вводят внутривенно, откуда они мигрируют в костный 
мозг и возобновляют продукцию клеток крови [3].

Процедура афереза
Необходимое количество стволовых клеток для 

трансплантации составляет 2×106 CD34+ клеток/
кг. При этом известно, что повышение клеточности 
стволовых клеток в трансплантате до  >5×106 CD34+ 
клеток/кг способствует более эффективной транс-
плантации [4]. Для стимуляции выхода ГСК в пери-
ферическую кровь проводят процедуру мобилизации. 
После мобилизации ГСК требуется собрать, оценить 
их количество и, по необходимости, концентрировать 
перед криоконсервированием и трансплантацией.

Для сбора ГСК проводится процедура афереза. 
Аферез — это метод, основанный на разделении 
плазмы и клеток крови под воздействием центробеж-
ной силы и выделении из крови фракции лейкоци-
тов [5]. Криоконсервирование клеток выполняется 
с применением криопротектора диметилсульфоксида 
с последующим хранением в жидком азоте [6].

Существует множество рекомендуемых схем 
по подсчету CD34+ ГСК, наиболее известен ISHAGE-
протокол (International Society of Hematotherapy and 
Graft Engineering) [7]. Для этого используются ме-
тоды, основанные на физических и биохимических 
особенностях ГСК, а также оценке поверхностных 
антигенных профилей — кластеров дифференцировки 
(CD) [8]. Они маркируются моноклональными анти-
телами и анализируются методами проточной цито-
метрии и FACS (fluorescence-activated cell sorting).

В настоящее время для мобилизации используются 
Г-КСФ и плериксафор. Несмотря на преимущества 
данных препаратов, а именно многолетний клиниче-
ский опыт и эффективность у большинства пациентов 
(в том числе в комбинации Г-КСФ+плериксафор), 
их применение сопряжено с рядом проблем, таких 
как возможные побочные эффекты, необходимость 
проводить продолжительный курс инъекций донору 
ГСК и т. д. Поэтому поиск альтернативных механиз-
мов мобилизации и совершенствование процедуры 
заготовки ГСК являются актуальными проблемами 
гематологии и трансплантологии.

Поверхностные маркеры ГСК
Для идентификации ГСК наиболее современ-

ным является антигенный профиль Lin−CD34+CD38−

CD45RA−CD49f+EPCR+ [9].

CD34:
CD34 — это однопроходный трансмембранный 

фосфогликопротеин, впервые идентифицированный 
в 1984 г. на гемопоэтических стволовых и прогени-
торных клетках [10]. CD34 является важнейшим 
маркером, используемым для подсчета стволовых 
клеток в донорской крови перед трансплантацией. 
Количество CD34 позитивных клеток представляет 
собой ключевой критерий, используемый для отбора 
доноров пуповинной крови с достаточным (≥2×106/
кг) количеством ГСК для трансплантации [11].

CD34 служит лигандом для E- и L-селектинов 
на эндотелии, обеспечивая адгезию ГСК к строме 
костного мозга [12]. Эксперименты in vivo подтвер-
ждают, что блокада CD34 нарушает миграцию ГСК 
[13]. Кроме этого, молекула CD34 играет важную 
роль в приживлении трансплантата: она скрывает 
поверхностные рецепторы от распознавания NK-
клетками и макрофагами, снижая иммуногенность 
трансплантированных ГСК [12].

CD49f
+

 (ITGA6):
CD49f был идентифицирован как биомаркер ство-

ловых клеток в различных системах, включая эпители-
альные ткани, сердечные, эмбриональные и нейрональ-
ные стволовые клетки [14]. CD49f может выступать 
в качестве рецептора для ламининов [15]. Наибольшее 
влияние на экспрессию ITGA6 оказывают факторы, 
индуцирующиеся гипоксией (HIFs). Гипоксия (1–3 % 
O2) активирует HIF-2α, который усиливает экспрессию 
CD49f на ГСК. У мышей с нокаутом HIF-2α нарушает-
ся адгезия ГСК к стромальным клеткам, что приводит 
к снижению количества долгоживущих ГСК на 40 % 
[16]. Это позволяет рассматривать CD49f как один из 
важнейших элементов, участвующих в правильной 
локализации ГСК в нише.
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EPCR+ (Endothelial Protein C Receptor, CD201):
EPCR (CD201) — трансмембранный гликопро-

теин, маркирующий долгоживущие ГСК (LT-HSC) 
с максимальным репопуляционным потенциалом 
[17]. EPCR играет двойную роль: он помогает удер-
живать ГСК в нише костного мозга или способствует 
их выходу в кровь. Когда активированный протеин 
C (aPC) связывается с EPCR, активируется RAR1, 
что приводит к усилению адгезии за счет умень-
шения продукции NO и активации интегрина α4. 
Напротив, при воздействии тромбина EPCR может 
отсоединяться от поверхности клетки под действием 
фермента ADAM17, что снижает адгезию и позволяет 
ГСК мобилизоваться в периферическую кровь через 
активацию CXCR4 [18].

 
Основные механизмы удержания ГСК в нише
Ниша гемопоэтических стволовых клеток — ми-

кроокружение ГСК в костном мозге, обеспечивающее 
удержание, дифференцировку и самообновление; 
она имеет сложный многокомпонентный состав из 
клеточных и внеклеточных факторов. К клеточным 
компонентам относятся остеобласты, эндотелиальные 
клетки, адипоциты, мезенхимальные стромальные 
клетки, CAR-клетки и LepR+-перициты, макрофаги 
и др. Внеклеточный компонент представлен межкле-
точным матриксом и секретируемыми факторами, 
которые участвуют в пролиферации и удержании 
ГСК в нише. Например, SDF-1α, удерживающий 
ГСК за счет взаимодействия с CXCR4; SCF (stem 
cell factor), участвующий в пролиферации ГСК путем 
взаимодействия с c-Kit и последующей активации 
МАРК-сигнального пути; фибронектин и VCAM-1 
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1), взаимодейству-
ющие с интегринами на поверхности ГСК, препят-
ствуют их выходу в периферическую кровь. Более 
подробно механизмы удержания описаны ранее 
[19]. Наибольшее терапевтическое значение для 
мобилизации имеют взаимодействия CXCR4 с SDF-
1α (CXCL12) и VLA-4 с фибронектином/VCAM-1, 
которые подробно обозреваются в этом разделе.

Взаимодействие CXCR4 и SDF-1α (CXCL12)
Основной мишенью для мобилизации ГСК служит 

взаимодействие CXCR4/SDF-1α. CXCR4 — хемоки-
новый рецептор на поверхности ГСК, с помощью 
которого они удерживаются в нише костного мозга 
посредством взаимодействия с SDF-1α (Stromal cell-
derived factor-1, он же CXCL12 (C-X-C motif ligand 
12)), синтезируемым несколькими типами клеток, 
включая остеобласты, нестин-положительные (Nes+) 
мезенхимные стромальные клетки (МСК), CXCL12 
обильные ретикулярные (CAR) клетки, эндотели-
альные клетки, лептин-рецептор-положительные 
(Lepr+) периваскулярные клетки и т. д. [19, 20]. 

Активация CXCR4 через Gα-i-сигналы усиливает 
адгезию клеток, в том числе за счет дополнительной 
активации интегринов. Блокада этого взаимодействия 
(например, антагонистом CXCR4 — плериксафором) 
резко увеличивает число циркулирующих CD34+ 
клеток. Современные исследования подчеркивают 
вклад изоформы CXCL12γ: ее длинный С-концевой 
«хвост» богат положительно заряженными аминокис-
лотными остатками и придает CXCL12γ примерно 
10-кратную аффинность к гепарансульфат протеогли-
канам (ГСПГ) на поверхности стромальных и эндо-
телиальных клеток. В результате CXCL12γ надежно 
фиксируется на клеточной поверхности, стабильно 
активируя CXCR4 без быстрой десенситизации [21]. 
Повышенная концентрация CXCL12γ на ГСПГ усили-
вает удержание ГСК, тогда как снижение экспрессии 
CXCL12α или разрушение связей с ГСПГ ослабляют 
адгезионные сигналы и способствуют мобилизации.

Взаимодействие VLA-4 и фибронектин/VCAM-1
В костном мозге гемопоэтические стволовые клет-

ки также экспрессируют интегрин α4β1 (VLA-4); он 
является одним из ключевых адгезионных рецепторов 
ниши [22, 23]. Его основные лиганды — VCAM-1 
на стромальных и эндотелиальных клетках, а так-
же фибриллярный фибронектин периваскулярного 
матрикса. Связывание с VCAM-1 опосредовано Ig-
подобным доменом 1, что обеспечивает высокую 
аффинность адгезии [24]. Фибронектин формирует 
основной каркас внеклеточного матрикса костно-
мозговой ниши. Кроме этого, на нем представлены 
участки связывания с α4β1, что способствует адгезии 
ГСК [24, 25]. Взаимодействие VLA-4–VCAM-1/
фибронектин обеспечивает удержание и локали-
зацию ГСК в нише; при его блокаде наблюдается 
повышение числа циркулирующих CD34+ клеток, 
что подтверждает ключевую роль модуляции этого 
взаимодействия в мобилизации ГСК [22, 23].

Препараты, используемые  
для мобилизации ГСК в клинике

Мобилизация ГСК является ключевым этапом 
сбора стволовых клеток из периферической крови для 
последующей аутологичной или аллогенной транс-
плантации, обеспечивая восстановление кроветвор-
ной системы при гематологических заболеваниях. 
Основным агентом мобилизации является грануло-
цитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ). 
Он опосредованно влияет на взаимодействие CXCR4/
SDF-1α. Г-КСФ часто используется самостоятельно 
или в комбинации с химиотерапией или плерикса-
фором для пациентов с плохой мобилизацией [26]. 
Однако до 15 % больных сталкиваются с недостаточ-
ной мобилизацией (менее 2×106 CD34+ клеток/кг), что 
приводит к задержкам или неудачам в трансплантации 
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[26]. Побочные эффекты Г-КСФ, включая боль в ко-
стях, головные боли и гриппоподобные симптомы, 
способны ухудшить качество жизни пациентов [26]. 
Также существует потребность в улучшении мето-
дов мониторинга и прогнозирования мобилизации 
для идентификации пациентов с высоким риском 
неудачи [26]. Новые антагонисты CXCR4, такие как 
мотиксафортид, демонстрируют высокую эффектив-
ность, позволяя собирать более 6×106 CD34+ клеток/
кг за меньшее число процедур афереза [27]. Текущие 
исследования направлены как на разработку новых 
агентов и мишеней для мобилизации ГСК с большей 
эффективностью и меньшими побочными действиями, 
так и на проведения метаанализов с целью выявления 
наиболее эффективных групп доноров [28].

Г-КСФ
Рекомбинантный гранулоцитарный колониести-

мулирующий фактор (Г-КСФ; филграстим/леногра-
стим) является основным агентом мобилизации. 
Он вводится ежедневно в течение 5 или более дней 
либо самостоятельно (Г-КСФ в монорежиме), либо 
в сочетании с предшествующей химиотерапией (ХТ 
+ Г-КСФ) [26]. Доза Г-КСФ составляет обычно 10 
мкг/кг/сут. При мобилизации в монорежиме лейка-
ферез начинают на 3-й или 4-й день, а при схеме ХТ 
+ Г-КСФ — после повышения уровня лейкоцитов, 
обычно на 10–12-й день [6]. Впервые гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор был описан как 
агент, вызывающий мобилизацию ГСК, в 1988 г. и с 
тех пор является основным для мобилизации ГСК 
в клинике. Механизмы действия Г-КСФ на моби-
лизацию ГСК опосредованы нишей и продолжают 
изучаться [29]. На самих ГСК рецептор к Г-КСФ 
не представлен, его экспрессируют клетки миело-
моноцитарного ряда, включая макрофаги, которые 
и являются звеном, запускающим реакцию ниши 
костного мозга, приводящую к выходу ГСК в пери-
ферический кровоток. Основной предполагаемый 
механизм заключается в том, что макрофаги, выраба-
тывающие хемокин SDF-1 (который является основ-
ной молекулой, удерживающей ГСК в нише костного 
мозга), экспрессируют рецептор к Г-КСФ (G-CSFR), 
что позволяет Г-КСФ напрямую взаимодействовать 
с ними [30, 31]. Г-КСФ приводит к снижению коли-
чества макрофагов костного мозга, в то время как 
в других тканях, таких как селезенка, подобного 
снижения не происходит [32]. Конкретные пути, 
такие как индукция апоптоза или изменение адгезии, 
требуют дальнейших исследований, но известно, 
что снижение количества макрофагов наблюдается 
уже на 1–2-й день после введения Г-КСФ [33]. Это 
приводит к уменьшению адгезии ГСК и способствует 
их мобилизации в периферическую кровь.

Таким образом, уменьшение количества макро-
фагов в костном мозге способствует мобилизации 
ГСК, что согласуется с наблюдениями, согласно 
которым использование клодронат-нагруженных 
липосом (Clod-lip) для селективного разрушения 
макрофагов значительно усиливает мобилизацию 
ГСК под действием Г-КСФ [34]. Участие макрофагов 
в удержании ГСК в нише костного мозга подтвержда-
ется исследованием на моделях, таких как мыши 
с нокаутом Csf3r (гена G-CSFR), на которых показали, 
что действие Г-КСФ через макрофаги достаточно 
для мобилизации ГСК, несмотря на выраженную 
нейтропению [35]. Это подтверждает, что основной 
путь мобилизации Г-КСФ действует напрямую через 
макрофаги, а не через нейтрофилы, а также то, что 
деплеция макрофагов не опосредована гранулоци-
тарными протеазами, такими как нейтрофильная 
эстераза или катепсин G [33].

При введении Г-КСФ примерно 10–15 % паци-
ентов не достигают минимального порога в 2×106 
CD34+ клеток/кг, необходимого для успешного сбора 
ГСК [26]. Побочные эффекты встречаются в 30 % 
случаев, как у пациентов, так и у здоровых доно-
ров. Наиболее частые осложнения: боли в костях, 
головные боли, общая слабость, спленомегалия [6]. 
Реже встречаются миалгии, тревога, бессонница, 
гипергидроз, лихорадка, тошнота, кожные реакции 
в месте введения [36].

Таким образом, механизм Г-КСФ-индуцированной 
мобилизации ГСК является непрямым, многофак-
торным и, вероятно, включает в себя множество 
стромальных компонентов [37].

Плериксафор
Плериксафор (Mozobil) — селективный ингибитор 

рецептора CXCR4, который регулирует удержание ГСК 
в нише костного мозга через взаимодействие с лиган-
дом CXCL12 (SDF-1). Блокируя CXCR4, плериксафор 
нарушает эту связь, способствуя высвобождению 
ГСК в периферическую кровь [38]. В клинической 
практике плериксафор применяется в комбинации 
с гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г-КСФ) для усиления мобилизации ГСК у пациентов 
с неходжкинской лимфомой (НЛ) и множественной 
миеломой (ММ), значительно увеличивая сбор CD34+ 
клеток и сокращая количество процедур афереза [38]. 
Метаанализ 2024 г. показал, что комбинация Г-КСФ 
и плериксафора позволяет 64,9 % пациентов достичь 
целевого количества CD34+ клеток (≥5–6×106 CD34+ 
клеток/кг) по сравнению с 33,8 % — при использо-
вании только Г-КСФ [38]. В качестве монотерапии 
плериксафор применяется нечасто [39].

В экспериментальном исследовании 2021 г. изу
чалась эффективность плериксафора у пациентов 
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с серповидно-клеточной анемией (SCD). В рамках 
фазы I исследования 23 пациента прошли мобилиза-
цию с последующим аферезом. Медианное количе-
ство собранных CD34+ клеток составило 4,0×106/кг 
(диапазон 1,5–12,0) после двух или меньшего числа 
циклов. Эффективность зависела от возраста, базо-
вого уровня CD34+ клеток и тяжести заболевания 
[39]. Это исследование подтвердило безопасность 
и потенциал плериксафора для терапии гематоло-
гических заболеваний. Плериксафор демонстрирует 
минимальные побочные эффекты, такие как легкие 
желудочно-кишечные расстройства и реакции в месте 
инъекции [38]. Его использование особенно важно 
для пациентов с неходжкинской лимфомой (НЛ) 
и множественной миеломой (ММ).

Несмотря на перечисленные преимущества, 
мобилизация плериксафором имеет особенность: 
использование плериксафора в монорежиме имеет 
низкую эффективность, что вынуждает использовать 
его совместно с Г-КСФ. Поэтому в последнее время 
исследуются альтернативные методы мобилизации 
ГСК в периферическую кровь [6].

Перспективные методы мобилизации ГСК
Мотиксафортид (BL-8040)
Мотиксафортид (BL-8040) — циклический пептид-

ный антагонист CXCR4 с пролонгированным дей-
ствием [27]. Его механизм — блокада взаимодействия 
SDF‑1 (CXCL12) с CXCR4, что нарушает удержание 
ГСК в нише. В многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом исследовании III фазы, при сочета-
нии мотиксафортида с Г‑КСФ, у 92,5 % пациентов 
собрали ≥6×106

 
CD34+ клеток/кг за ≤2 сеанса афе-

реза. При использовании Г-КСФ + плацебо только 
у 26,2 % удалось достичь целевого количества (≥6×106) 
CD34+ клеток [27]. При этом 88,8 % пациентов, при-
нимавших комбинацию Г-КСФ + мотиксафортид, 
достигли этого значения уже после одного сеанса 
афереза, тогда как в группе лиц, принимавших Г-КСФ 
в монорежиме, доля составила 9,5 % [27]. Наиболее 
частыми побочными эффектами, возникающими 
в результате лечения, были реакции в месте инъек-
ции (боль — 50 %; эритема — 27,5 %; зуд — 21,3 %). 
Таким образом, комбинация мотиксафортид + Г-КСФ 
мобилизовала значительно большее количество CD34+ 
клеток в течение двух процедур афереза по сравнению 
с плацебо + Г-КСФ, при этом преимущественно были 
мобилизованы примитивные ГСК, что увеличивает 
эффективность трансплантации и снижает вероятность 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) [27].

Баликсафортид
Баликсафортид (POL6326) — макроциклический 

пептид, ингибитор рецептора CXCR4. Эффективность 

баликсафортида была продемонстрирована на мышах 
и людях при использовании в качестве монотерапии 
[41]. В фазе клинических исследований IIa у здоровых 
доноров он обеспечивал мобилизацию 36,9±2,4 кл/мкл 
(~30 % от эффекта Г-КСФ) CD34+ клеток при дозе 
≥1500 мкг/кг. Было установлено, что максимальная 
мобилизация при внутривенном введении наблюдается 
примерно через 6–8 ч. У добровольцев результирую-
щий уровень CD34+ клеток позволял прогнозировать 
сбор стандартной дозы (4×106 CD34+ клеток/кг) при 
одной аферезной процедуре. Побочных эффектов 
при мобилизации баликсафортидом было обнару-
жено гораздо меньше, чем при мобилизации Г-КСФ; 
в основном они включают легкие кожные реакции, 
которые могут быть купированы антигистаминными 
средствами [42]. Эти исследования позволили сделать 
вывод, что минимальный порог CD34+ клеток может 
быть достигнут после введения всего одной дозы пре-
парата и может быть полезен для пациентов и доноров 
с противопоказаниями к использованию Г-КСФ.

MGTA-145 (GROβT)
MGTA-145 (GROβT) — синтетический агонист 

хемокинового рецептора CXCR2 (аналог GROβ) [43]. 
GROβ (CXCL2) активирует CXCR2, экспрессирован-
ный на гранулоцитах (нейтрофилах), а не на самих 
ГСК. Это вызывает высвобождение из гранулоцитов 
про-MMP-9. Повышенная активность MMP-9 разру-
шает матрикс и ослабляет удерживающие связи ГСК 
в нише, облегчая их выход в периферическую кровь. 
При этом инъекция антител против MMP-9 полностью 
блокирует мобилизацию, вызванную GROβ [44]. Во 
II фазе открытого исследования у 25 больных мие-
ломой MGTA-145 вводили внутривенно через 2 ч. 
после плериксафора. Медианный совокупный выход 
CD34+ клеток составил 5,0×106/кг (диапазон 1,1–16,2). 
Минимальный порог в ≥2×106 CD34+ клеток/кг был 
достигнут за ≤2 дня у 88 % больных (68 % — за 1 
день), при этом у 68 % пациентов удалось собрать 
≥4×106, а у 40 % – ≥6×106 CD34+ на кг веса. Терапия 
оказалась безопасной: в 60 % случаев наблюдались 
только легкие побочные эффекты [43].

Натализумаб
Натализумаб, препарат против рассеянного скле-

роза и болезни Крона, ингибирует α4-субъединицу, 
которая составляет часть интегринов α4β1 (VLA-4) 
и α4β7 — рецепторов к фибронектину и VCAM-1 [45]. 
Это нарушает удержание ГСК в нише костного мозга, 
способствуя их мобилизации в периферическую кровь. 
Использование натализумаба в комбинации с Г-КСФ 
эффективно мобилизовало ГСК на мышах и мака-
ках-резусах [46]. Согласно клиническим исследованиям 
натализумаб увеличивает количество циркулирующих 
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CD34+ клеток с 3,3 кл/мкл до 10,4 кл/мкл через 72 ч. 
после инфузии, что свидетельствует об успешной мо-
билизации CD34+ клеток у людей [47, 48]. Однако его 
ассоциация с развитием потенциально смертельного 
заболевания — прогрессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) — не позволяет использо-
вать его в клинической мобилизации [49]. Дальнейшие 
исследования этой мишени предоставляют возможность 
открыть более перспективные препараты.

Капсаицин и форсколин
Недавние исследования показали, что капсаицин, 

вещество, содержащееся в перце чили, способствует 
Г-КСФ-индуцированной мобилизации ГСК посред-
ством ноцицептивных нейронов [50]. Ноцицептивные 
нейроны участвуют в восприятии боли в тканях, 
подверженных воздействию внешней среды, таких 
как кожа, легкие и кишечник. Известно, что острые 
специи вызывают ноцицептивный нервный ответ.

В недавнем исследовании мобилизация ГСК 
с помощью Г-КСФ у мышей, которых кормили 
пищей с высоким содержанием капсаицина, была 
в 2 раза эффективнее (1200 кл/мл), чем у мышей, 
которые не получали капсаицин с пищей (600 кл/мл). 
При его воздействии на ноцицептивные нейроны, 
окончания, находящиеся в костном мозге, выделяют 
кальцитонин ген-родственный пептид (Calcitonin 
gene-related peptide, CGRP). CGRP связывается 
с рецепторами на ГСК и мобилизует их выход из 
ниши [50]. В качестве рецептора к CGRP выступает 
CALCRL (calcitonin-receptor-like receptor) в сочета-
нии с белком RAMP1 (Receptor activity modifying 
protein 1) [51]. Он необходим для транспортировки 
CALCRL к плазматической мембране [52]. CGRP 
активирует в клетке аденилатциклазный сигналь-
ный путь, который, по неизвестному на момент 
написания статьи механизму, стимулирует моби-
лизацию ГСК [53]. Этот факт подтверждается еще 
и тем, что при введении форсколина — дитерпе-
ноида, способного активировать аденилатциклазу 
и повышать уровень циклического АМФ в клетке, 
минуя рецепторы на клеточной поверхности, — 
увеличился выход ГСК из ниши в периферическую 
кровь [50]. Таким образом, капсаицин и форсколин 
в будущем могут использоваться для увеличения 
выхода ГСК при Г-КСФ-индуцированной моби-
лизации или, возможно, стать самостоятельными 
агентами мобилизации.

Ингибирование синтеза гепарансульфат 
протеогликанов (ГСПГ)

Предполагается, что в кроветворении гепарансуль-
фат протеогликаны (ГСПГ) играют потенциальную 
роль в компартментализации костного мозга, формируя 

матрицы, которые удерживают нужные цитокины 
и морфогены вблизи ГСК. Была выдвинута гипотеза, 
что градиенты цитокинов и морфогенов необходимы 
для удержания ГСК в нише. Действительно, делеция 
гена Ext1, который кодирует гликозилтрансферазу, 
необходимую для синтеза гепарансульфата, в стро-
мальных клетках Mx1+ костного мозга, повлияла 
на локализацию и удержание ГСК в нише. ГСПГ, 
синтезируемые стромальными клетками костного 
мозга, химически удерживают CXCL12γ на поверх-
ности ниши, обеспечивая стабильную активацию оси 
CXCL12–CXCR4 и удержание ГСК [54]. Удаление 
ГСПГ (химически или за счет делеции гена EXT1) 
уменьшает мембранно-связанный CXCL12γ, а также 
снижает VCAM-1 — лиганд к интегрину α4β1 (VLA-
4) — через активацию AKT–FOXO1 и ослабляет 
взаимодействие ГСК с нишей, приводя к усиленному 
их выходу в кровь и селезенку у мышей [55]. Кроме 
того, было показано, что ГСК, мобилизованные с по-
мощью ингибирования гепарансульфата, обладают 
лучшей способностью к восстановлению кроветворе-
ния в первичных и вторичных трансплантатах мышей 
по сравнению с ГСК, мобилизованными с помощью 
Г-КСФ [37]. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что ингибирование синтеза гепарансульфата или 
гликозилтрансферазы снижает адгезию ГСК к нише 
костного мозга и в будущем может быть использовано, 
как альтернативный метод мобилизации ГСК.

Заключение
Мобилизация гемопоэтических стволовых кле-

ток — важнейший этап для успешной заготовки кле-
ток при аутологичной и аллогенной трансплантации. 
Модернизация и персонализация этого этапа напрямую 
повышают доступность и безопасность ТГСК.

Классические подходы к мобилизации — ежеднев-
ная инъекционная схема Г-КСФ и блокада взаимо-
действия CXCR4/SDF-1 плериксафором — остаются 
клиническим стандартом, однако имеют заметные 
ограничения: у значимой доли пациентов мобили-
зация оказывается недостаточной, а сами схемы 
связаны с некоторыми побочными эффектами. Это 
стимулирует поиск альтернативных механизмов мо-
билизации ГСК, повышающих выход CD34+ клеток 
и уменьшающих негативные последствия.

Современные стратегии мобилизации демон-
стрируют две важные тенденции (табл.). Во-первых, 
развитие селективных антагонистов CXCR4 (мотик-
сафортид/BL-8040, баликсафортид/POL6326 и др.) 
позволяет получить более быстрый и более продук-
тивный выход истинных ГСК с меньшим числом 
процедур афереза и незначительными побочными 
эффектами; эти агенты перспективны для пациен-
тов с недостаточной мобилизацией и тех, у кого 
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Таблица. Сравнение препаратов, используемых для мобилизации ГСК

Table. Comparison of drugs used for HSC mobilization

Вещество Механизм Использование 
в клинике Преимущества Недостатки Лите-

ратура

Г-КСФ (G-CSF)

Снижает количе-
ство макрофагов, 
продуцирующих 
SDF-1 (CXCL12), 
ослабляя удержа-
ние HSC в нише.

Применяется 
в клинической 
практике

Клинический 
стандарт, широ-
кая доступность 
и отработанная 
практика.

10–15 % пациен-
тов не достигают 
порога мобили-
зации; частые тя-
желые побочные 
эффекты.

[26–36]

Плериксафор 
(AMD3100, 
Mozobil)

Селективный 
антагонист ре-
цептора CXCR4, 
блокирует 
взаимодействие 
CXCR4–CXCL12 
и способствует 
высвобождению 
ГСК.

Применяется 
в клинической 
практике в ком-
бинации с Г-КСФ

Увеличивает вы-
ход CD34+ и со-
кращает число 
процедур афереза 
при комбинации 
с Г-КСФ.

Низкая эффектив-
ность в монотера-
пии; чаще всего 
используется со-
вместно с Г-КСФ. 

[38–40]

Мотиксафортид 
(BL-8040)

Селективный 
антагонист ре-
цептора CXCR4 
с пролонгиро-
ванным действи-
ем, блокирует 
взаимодействие 
CXCR4–CXCL12 
и способствует 
высвобождению 
ГСК.

Клинические 
исследования

Увеличивает 
выход CD34+ 
и сокращает 
число процедур 
афереза.

Реакции в месте 
инъекции (боль, 
эритема, зуд) 
и другие локаль-
ные реакции.

[27]

Баликсафортид 
(POL6326)

Селективный 
антагонист ре-
цептора CXCR4, 
блокирует 
взаимодействие 
CXCR4–CXCL12 
и способствует 
высвобождению 
ГСК.

Клинические 
исследования

Выход CD34+ 
может дости-
гать пороговых 
уровней уже 
после одной дозы; 
значительно 
меньше побочных 
эффектов по срав-
нению с Г-КСФ.

Мобилизаци-
онный эффект 
по абсолютным 
числам ниже, чем 
у Г-КСФ (~30 %); 
требует даль-
нейшей оценки 
в клинике.

[41, 42]

MGTA-145 
(GROβT)

Агонист CXCR2 
на гранулоцитах, 
которые высво-
бождают MMP-9, 
что приводит 
к разрушению 
матрикса и ос-
лаблению удер-
живающих ГСК 
связей.

Клинические 
исследования

Действует на аль-
тернативную 
мишень, увеличи-
вает выход CD34+ 
и сокращает 
число процедур 
афереза.

Побочные эффек-
ты в основном 
легкие (~60 % 
случаев); требу-
ется дополни-
тельная оценка 
безопасности.

[43, 44]

Натализумаб

Моноклональ-
ное антитело 
к α4-субъединице 
интегринов (α4β1/
VLA-4 и α4β7).

Клинические 
исследования

Действует на аль-
тернативную 
мишень, увеличи-
вает выход CD34+ 
и сокращает 
число процедур 
афереза.

Ассоциирован 
с риском ПМЛ — 
ограничивает 
применение 
в клинике.

[45–49]
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имеются противопоказания к многодневному курсу 
Г-КСФ. Во-вторых, появляются подходы, нацелен-
ные не на сам рецептор CXCR4, а на микросреду 
ниши: активация нейрогенной оси (капсаицин → 
CGRP), модуляция MMP-зависимого разрушения 
матрикса (через CXCR2/GROβ-миметики) и инги-
бирование синтеза гепарансульфат протеогликанов 
(ГСПГ). Данные подходы показали способность 
усиливать выход ГСК в кровь и при этом сохранять 
высокую репопулирующую активность мобилизо-
ванных клеток.

Особо важно, что терапия, нацеленная на ком-
поненты ниши (например, ГСПГ), не только облег-
чает мобилизацию, но и может улучшать качество 
трансплантата. Мобилизованные таким образом 
ГСК в доклинических моделях демонстрировали 
лучшую способность к восстановлению гемопоэ-
за при первичных и повторных трансплантациях 
по сравнению с Г-КСФ-мобилизованными клетками 
(табл.). Это открывает перспективу получения бо-
лее функциональных трансплантатов при меньшей 
нагрузке на донора.

Необходимо проводить сравнительные клини-
ческие исследования новых агентов и комбинаций, 
развивать биомаркеры и алгоритмы прогнозирования 
недостаточной мобилизации, а также оценивать 
долгосрочную функцию и риск осложнений у реци-
пиентов при использовании альтернативных методов. 
В перспективе мультитаргетные схемы и персонали-
зированный выбор протокола мобилизации позво-
лят уменьшить число неудачных заборов, снизить 
побочные эффекты и расширить группу пациентов 
и доноров, пригодных для ТГСК.

Таким образом, интеграция различных подходов 
к мобилизации, подкрепленная надежными клиниче-
скими исследованиями, способна сделать процедуру 
заготовки ГСК более эффективной, безопасной и до-
ступной — что имеет прямое клиническое значение 
для практики трансплантологии.
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