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Наряду с трансплантацией отдельных

органов – почек, сердца, печени, легких

и др. – в современной медицине успешно

применяется пересадка различных тканей,

в частности клеток костного мозга (КМ).

В сложной структуре КМ наиболее изучены

две основные популяции составляющих его

недифференцированных стволовых кле-

ток – гемопоэтические стволовые клетки

(ГСК) и мультипотентные мезенхимальные

стромальные клетки (МСК) – общие пред-

шественники мезенхимальных производ-

ных. В норме стволовые клетки КМ обеспе-

чивают структурное замещение погибших

дифференцированных клеток. Как известно,

все дифференцированные клетки в организ-

ме человека, участвующие в выполнении ор-

ганоспецифических функций, имеют огра-

ниченный срок жизни. Поддержание кле-

точного и структурного гомеостаза происхо-

дит как за счет деления дифференцирован-

ных клеток с образованием идентичных по

гено- и фенотипу потомков, так и путем за-

мещения отмирающих дифференцирован-

ных клеток потомками недифференциро-

ванных ранних предшественников – стволо-

вых клеток. 

Трансплантация ГСК получила широ-

кое распространение сначала в онкогематоло-

гии, а затем при лечении тяжелых форм раз-

личных аутоиммунных заболеваний. Так,

за последние 15 лет более чем 1500 пациентам,

страдающим рассеянным склерозом, систем-

ной склеродермией (ССД), системной крас-

ной волчанкой (СКВ), ревматоидным артри-

том (РА), ювенильным ревматоидным артри-

том и др., проведена трансплантация ГСК,

в основном аутологичных. Активное приме-

нение метода связано с обнадеживающими

первыми результатами. В целом 5-летняя вы-

живаемость и выживаемость без прогрессиро-

вания болезни составила 85 и 43% соответст-

венно. Ремиссии без поддерживающего лече-

ния развивались с частотой до 30% во всех

группах больных [1].

Хорошие результаты послужили основа-

нием для продолжения испытаний этого ме-

тода лечения, однако пока окончательных вы-

водов, в частности для системных ревматиче-

ских заболеваний, еще не сделано. Примене-

ние стволовых клеток КМ продолжает актив-

но изучаться и обсуждаться. Число клиниче-

ских испытаний в этой области превысило

150, а число обзоров по этой теме приближа-

ется к тысяче. Применение МСК началось

позже, чем ГСК, и опыт их использования

значительно меньше. Впервые МСК были

применены 15 лет назад вместе с ГСК, и с это-

го времени интерес к ним только возрастает

в связи с распознанными потенциальными
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иммуномодулирующими, противовоспалительными и тка-

непротективными свойствами. 

Стволовые клетки обладают способностью к самооб-

новлению, т. е. поддержанию собственной популяции.

При воздействии определенных сигналов стволовые клет-

ки КМ могут подвергаться асимметричному делению, в ре-

зультате которого образуются не только МСК, но и МСК-

прогениторы, впоследствии подвергающиеся дифферен-

цировке в клетки соответствующего фенотипа (рис. 1).

МСК и МСК-прогениторы контролируют пролифе-

рацию, дифференцировку и скорость апоптоза стволовых

клеток, находящихся в паренхиме органов и необходимых

для защиты тканей от повреждений [2]. Эти клетки также

обладают способностью к цитопротекции и иммуносу-

прессии, что дает им возможность активно участвовать

в поддержании иммунологического гомеостаза [3]. 

Основателем учения о МСК является советский уче-

ный А.Я. Фриденштейн, который открыл эти клетки как

фибробластоподобные клетки стромы КМ и впервые де-

тально охарактеризовал их свойства [4]. Постнатальный

КМ содержит 1–5•106 мультипотентных МСК, что состав-

ляет около 10% от общего количества его клеток. По сво-

ему составу стромальная популяция МСК представляет со-

бой гетерогенную группу клеток-предшественников (или

прогениторных клеток), обладающих рядом общих фено-

типических маркеров и функциональных свойств, позво-

ляющих классифицировать их как МСК. На рис. 2 показа-

но формирование популяции МСК [5]. 

МСК присущ ряд интересных свойств, отражающих

их уникальность и предполагающих заманчивые перспек-

тивы использования для лечения широкого круга заболе-

ваний.

Важнейшее свойство МСК – мультипотентность, ко-

торая заключается в способности дифференцироваться

в клетки, имеющие мезенхимальное происхождение, т. е.

три основные линии клеток: остеоциты, адипоциты и хон-

дроциты [6, 7]. Поэтому МСК иногда называют «скелет-

ными» стволовыми клетками.

В соответствующих условиях in vitro МСК диффе-

ренцируются и в другие негемопоэтические клетки экто-

дермального и эндодермального фенотипа: миоциты, тен-

диноциты, лигаментоциты, кардиомиоциты, нейрональ-

ные клетки и др. [8]. Дифференцировочный потенциал

МСК в значительной степени зависит от микроокруже-

ния. В КМ МСК функционируют в динамичной системе,

включающей дифференцированные фибробласты, рети-

кулярные клетки эндотелия, компоненты экстрацеллю-

лярного матрикса и регуляторные цитокины. Составляю-

щие систему клетки взаимодействуют между собой

и с другими клетками через специфические рецепторы

и молекулы адгезии. 

Специфического маркера у МСК нет, но фенотип ха-

рактеризуется носительством определенных поверхност-

ных клеточных маркеров – CD73+, CD90+, CD105+,

CD166+, а также отсутствием маркеров гемопоэтических

клеток (CD45-, CD14-, CD11-b, CD116- , CD34, CD11-a,

CD19-, CD79-) [7, 9]. МСК не распознаются иммунной си-

стемой и тормозят иммунный ответ [10]. Мезенхимальные

клетки не экспрессируют HLA-DR-маркеры и избегают

контролирующего влияния иммунной системы, т. е. обла-

дают свойством иммунологической привилегированности.

Считают, что при пересадке МСК иммунотолерантность со

стороны иммунной системы реципиента не обусловлена

отсутствием (или низкой степенью экспрессии) молекул

большого комплекса гистосовместимости (МНС) на по-

верхности МСК. Были обнаружены высокая степень экс-

прессии антигенов MHC I класса и отсутствие антигенов

MHC II класса, которые обнаруживались внутриклеточно,

а после добавления в культуру интерферона γ (ИФγ) MHC

II класса экспрессировались и на клеточной поверхности

МСК [11]. Но при этом МСК человека не экспрессируют

костимулирующие молекулы B7-1, B7-2 и CD40 [12]. Изве-

стно, что в отсутствие костимулирующих молекул контакт

Т-клеточного рецептора и MHC приводит к состоянию

анергии Т-лимфоцитов [13]. Поэтому МСК не распозна-

ются цитотоксическими Т-лимфоцитами и естественными

киллерными (NK) клетками и способны выживать в алло-

генном окружении. Поскольку МСК неиммуногенны, их

введение не сопровождается реакцией отторжения, поэто-

му аллогенные МСК могут быть трансплантированы при

HLA-несовместимости донора и реципиента без необходи-

мости иммуносупрессии. Эти уникальные иммунные

свойства МСК делают их идеальными для использования

в клеточной терапии.
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Рис. 1. Потенциал дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток стромы костного мозга
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МСК модулируют функции большой клеточной популя-
ции иммунных клеток, включающей цитотоксические Т-

лимфоциты, NK, В-лимфоциты, дендритные клетки и др.

[14, 15]. Иммуномодулирующие свойства МСК реализуют

посредством различных механизмов, в первую очередь се-

кретируя соответствующие различные растворимые фак-

торы, и через клеточно-контактное взаимодействие с клет-

ками-мишенями [16–19]. Среди важнейших растворимых

факторов МСК, оказывающих иммуномодулирующее дей-

ствие на клетки иммунной системы, – трансформирую-

щий фактор роста (ТФР), фактор роста гепатоцитов, про-

стагландин Е2, интерлейкин (ИЛ) 10, индоламин-2,3-дио-

ксигеназа, оксид азота и др. [16, 20–24].

МСК подавляют Т-клеточную пролиферацию

в смешанной культуре лимфоцитов, индуцированную ми-

тогенами, аллогенами или CD3 и CD28 антителами,

а в комбинации с провоспалительными цитокинами:

ИФγ, фактором некроза опухоли α (ФНОα), ИЛ1 и др. –

оказывают супрессивное действие как на врожденный,

так и на приобретенный иммунитет. Как уже отмечалось,

МСК не экспрессируют HLA-DR-маркеры и не распоз-

наются аутореактивными Т-клетками in vitro [25]. По-ви-

димому, эти качества МСК способствуют пролонгации

выживаемости аллотрансплантатов и могут уменьшать

выраженность реакции трансплантат против хозяина

(РТПХ), когда трансплантируются вместе с гемопоэтиче-

скими клетками КМ. 

Антипролиферативные и иммуномодулирующие

свойства представляют большой интерес для клинического

применения. Будучи активированными сигналами воспа-

лительного микроокружения, МСК способны комплексно

влиять на клетки иммунной системы посредством кон-

тактных и гуморальных механизмов, приводя к блокирова-

нию клеточного цикла и снижению клеточной реактивно-

сти, а также стимулируя ауторегуляторную функцию лей-

коцитов. Обнаружена способность МСК инициировать

различные паракринные события, приводящие к защите

тканей от повреждения [20]. Некоторые из этих эффектов

осуществляются через растворимые факторы, такие как

ТФРβ и др. Показана также способность МСК к репро-

граммированию целевых клеток через межклеточные кон-

такты. При системном введении МСК активно перемеща-

ются в воспаленные и/или поврежденные ткани («хо-

уминг») посредством специфических рецепторов хоумин-

га. Возможна миграция МСК в опухолевую строму и по-

тенциальное подавляющее влияние на рост опухоли. 

Ведущим механизмом действия стволовых клеток,

вероятно, является паракринная (гуморальная) актива-

ция покоящихся локальных тканевых стволовых клеток,

и лишь в малой степени имеет место прямая дифферен-

цировка в клеточные элементы поврежденных тканей.

Масса поврежденных в результате основного заболевания

клеток зачастую так велика, что вводимых стволовых кле-

ток недостаточно для замены даже части пострадавших

тканей. Например, при инфаркте миокарда число погиб-

ших кардиомиоцитов может достигать миллиарда, поэто-

му вводимое количество стволовых клеток не может быть

достаточным для прямой их дифференцировки в кардио-

миоциты. Поэтому восстановление популяции диффе-

ренцированных клеток реализуется при участии регио-

нарных стволовых и прогениторных клеток и мигрирую-

щих клеток иммунной системы при обязательном усло-

вии сохранения межклеточных взаимодействий, опреде-

ляемых цитокинами, хемокинами, ростовыми фактора-

ми, белковыми молекулами межклеточного матрикса

и др. Любые стволовые клетки, и МСК в частности, спо-

собны синтезировать целый «коктейль» цитокинов,

включая противовоспалительные, и факторов роста, об-

ладающих трофическими свойствами. Например, клетки

пуповинной крови синтезируют целый набор нейротро-

фических факторов: нейротрофический фактор мозга,

глиальный нейротрофический фактор, фактор роста нер-

вов, несколько нейротрофинов. При введении стволовых

клеток наблюдается выброс множества биологически ак-

тивных веществ, способных проникать в поврежденные

ткани и оказывать эффекты, направленные на восстанов-

ление их структуры и функции. 

Точные механизмы участия МСК в гомеостазе и ре-

парации нормальных тканей полностью не расшифрова-

ны. Полагают, что МСК принимают участие в воспали-

тельном процессе, возможно, в фазе рассасывания повре-

ждения. Происхождение МСК, обнаруживаемых в тка-

нях, окончательно не установлено. Один из потенциаль-

ных источников тканевых МСК – это перициты, высво-

бождающиеся из кровеносных сосудов в процессе повре-

ждения последних. Часть МСК может оказаться в тканях

в результате эпидермально-мезенхимальной трансформа-

ции (особенно в почках и легких), и часть МСК мигриру-

ет в ткани непосредственно из КМ. Показана важная роль

МСК в процессе заживления кожных повреждений. МСК

присутствуют в коже на всех стадиях репарации, после

эпителизации раны их количество постепенно увеличи-

вается, достигая максимума в процессе тканевого ремоде-

лирования. На культуре МСК доказано образование эти-

ми клетками ростостимулирующих факторов и цитоки-

нов (ИЛ10, ТФРβ, гранулоцитарного колониестимулиру-
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Рис. 2. Различный потенциал к дифференцировке стволовых клеток, полученных на разных стадиях развития (в модификации, по [5]) 
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ющего фактора – ГКСФ – и др.), в то же время существу-

ют указания на возможность пролиферации и трансдиф-

ференцировки этих клеток в зоне кожного повреждения

в сосудистые эндотелиальные клетки, фибробласты, сек-

ретирующие коллаген I и III типа, эпителий. Это сопро-

вождается образованием хорошо васкуляризованной гра-

нуляционной ткани, богатой коллагеном I типа, привле-

чением в рану воспалительных клеток под влиянием син-

тезируемых ИЛ6, ИЛ8 и ГКСФ с инициацией процесса

восстановления кожи. Эти данные открыли перспективы

применения МСК при различных заболеваниях с целью

тканевой регенерации. 

МСК могут быть получены из различных тканей
взрослых и плода, в том числе из крови пупочного кана-

тика (вартониев студень), амниотической жидкости, тка-

ни фетальных легких, плаценты, жировой ткани, пульпы

зуба и др. [26, 27]. Типичная черта МСК – способность

прилипать к пластиковой поверхности лабораторной по-

суды, поэтому их достаточно легко выделить из любого

источника. Поскольку МСК не имеют специфического

поверхностного маркера, их выявляют по главной харак-

теристике – способности к трилинейной дифференци-

ровке. Основные источники МСК для исследовательских

целей – КМ, жировая ткань и сосуды пуповины [28, 29].

Следует подчеркнуть, что выделенные из любого источ-

ника МСК представляют собой гетерогенную популя-

цию, клетки которой обладают различным дифференци-

ровочным и пролиферативным потенциалом. Популяция

МСК неоднородна по своему составу даже в пределах од-

ной ткани, имеются также некоторые особенности МСК,

полученных из разных источников, например профили

синтезируемых биологически активных субстанций (ци-

токинов и др.). 

МСК из КМ остаются перспективным источником

клеточного материала, так как было показано, что в опре-

деленных ситуациях они быстрее развиваются в культуре,

образуя колонии, и легче дифференцируются, чем МСК

пуповинной и периферической крови [30]. МСК из КМ

обладают разным потенциалом к дифференцировке: 30%

дифференцируются в три линии клеток, упомянутых вы-

ше, а 70% – только в две (остеокласты и хондроциты) или

даже одну (остеоциты). Стромальные клетки, полученные
из жировой ткани, отличаются выраженным ангиогенным

потенциалом благодаря трансдифференцировке в клетки

эндотелиального фенотипа, а также высокой активностью

близкодействующих (паракринных) молекулярных взаи-

модействий. В ситуации ишемии эти клетки могут умень-

шать размер рубцовой ткани благодаря антифиброзному

эффекту и проявляют клеточно-протективный эффект

против таких повреждений, как окислительный стресс

и апоптоз. МСК, полученные из плаценты и крови пупочного
канатика, имеют различия на уровне генома, но их основ-

ные свойства сходны. Так, они оказывают стимулирующее

воздействие на синтез в клетках основных белков, в част-

ности эластина и коллагена, которые являются строитель-

ным материалом и основой внутриклеточного матрикса

и стимулируют образование и рост сосудов микроциркуля-

торного русла. 

Клетки пуповинной крови уже более 20 лет применя-

ются в онкогематологии как альтернатива клеткам КМ.

Пуповинная кровь содержит смесь различных мультипо-

тентных стволовых клеток, способных дифференциро-

ваться в клетки эндодермального, мезодермального и эк-

тодермального зародышевых листков. Клетки пуповин-

ной крови отличаются очень высокой способностью

к пролиферации и дифференцировке. Система их успеш-

ного применения хорошо отработана. Технология получе-

ния концентрата клеток из пуповинной крови проста,

и хранится концентрат в жидком азоте неограниченно

долго. Отработаны методы оценки клеточного состава об-

разцов, накоплен опыт их сбора и хранения, работает сис-

тема сертифицированных криобанков. Концентрат клеток

пуповинной крови применяют без дополнительного куль-

тивирования, что гарантирует отсутствие инфицирования

образца и возможности возникновения мутаций в процес-

се культивирования.

На МСК возлагаются большие надежды в лечении

болезней костей и суставов, кардиологических заболева-

ний, с целью репарации при ишемии (в том числе мозго-

вых инсультах, инфаркте миокарда), травмах, ожогах, ра-

диационных повреждениях и т. д. Эти клетки могут быть

достаточно легко изолированы и быстро воспроизводятся

в больших количествах. Методики их получения хорошо

разработаны и позволяют применять их в экспериментах

на животных и в клинических испытаниях [3]. 

Позитивные обещающие результаты применения
МСК были получены на моделях воспаления и аутоиммун-
ных процессов. Так, на модели СКВ у мышей примене-

ние МСК приводило к понижению концентраций цир-

кулирующих аутоантител, нормализации уровня креати-

нина и белка в плазме крови и моче, что указывало на

восстановление функции почек. При гистологическом

исследовании отмечено снижение уровня инфильтрации

тканей [31]. На модели интерстициального поражения

легких (блеомициновый фиброз у мышей) было показа-

но снижение выраженности индуцированного пораже-

ния легких при введении МСК в остром периоде заболе-

вания. В этом эксперименте продемонстрирована спо-

собность МСК к «хоумингу» в ткани легких, одновре-

менно снижались миграция макрофагов (но не нейтро-

филов) в легочную ткань и апоптоз клеток альвеолярно-

го эпителия, индуцированного ИЛ1α. В бронхоальвео-

лярной жидкости снижался уровень профиброзных ци-

токинов (ФНОα, ИЛ1α). В итоге выраженность индуци-

рованного повреждения легких при введении МСК была

значительно ниже [32]. На модели вентиляционного по-

вреждения легких у крыс было показано, что введенные

внутривенно животным МСК человека диссеминирова-

ли в ткани легких, что сопровождалось снижением ее

отечности, улучшало системную оксигенацию, умень-

шало признаки легочного повреждения и воспаления

(по данным гистологического исследования). Уровень

ФНОα в легочной ткани снижался, а ИЛ10 – повышал-

ся, при этом эффективность репаративных процессов

в легких уменьшалась при снижении уровня фактора ро-

ста кератиноцитов [33]. Таким образом, при моделиро-

вании заболеваний легких МСК проявили потенциал

к усилению тканевой регенерации и нормализации тка-

невого гомеостаза при повреждении. На основании изу-

чения фенотипических и функциональных свойств

МСК из легких человека, которое подтвердило их репа-

ративный потенциал in situ, можно с большой долей ве-

роятности ожидать эффекта от терапии МСК при легоч-

ных заболеваниях у человека [34]. 

К настоящему времени в экспериментальных рабо-

тах показано, что местное применение МСК из КМ спо-
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собствует ускоренной регенерации тканей при ранах,

ожогах и язвах на фоне сосудистой ишемии. При транс-

плантации МСК на ожоговые раны наблюдалась их дли-

тельная персистенция на поверхности и в глубине реге-

нерирующих ран [35]. Трансплантация аутологичных

и аллогенных МСК на раневую поверхность приводила

к значительному ускорению регенерации: быстрому

уменьшению зоны повреждения на фоне минимальной

воспалительно-клеточной инфильтрации дермы, уско-

ренного формирования новых сосудов (неоангиогенеза)

и грануляционной ткани. При локальном применении

МСК происходило уменьшение сроков заживления раны

до 3–4 дней. При этом наблюдалось высокое качество

регенерации – без развития грубой рубцовой ткани, с об-

разованием полноценного эпидермиса на всей поверхно-

сти раны, с хорошей грануляционной тканью, содержа-

щей большое число капилляров и фибробластов,

но меньшее количество воспалительных клеток по срав-

нению с группой контроля. На основании эксперимен-

тально-клинических исследований, выполненных и за

рубежом, и в нашей стране, разработаны методики прак-

тического применения трансплантации МСК КМ для ле-

чения термических ожогов кожи. Доказана клиническая

эффективность и безопасность методов для ускоренного

заживления обширных ожоговых ран, как поверхност-

ных, так и глубоких. Локальное использование этих кле-

ток позволяет быстро восстановить кровоснабжение

в поврежденных тканях и значительно ускорить заживле-

ние раны [36].

За последние 15 лет МСК использовали для лечения

более 1000 человек [37]. На начало 2012 г зарегистрирова-

но более 90 клинических испытаний (http:/www.clinicaltri-

als.gov), однако контролируемых испытаний III фазы

(включая плацебоконтролируемые) пока еще мало.

Включенные в испытания больные имели сложную комп-

лексную патологию и массивное поликомпонентное ле-

чение. Следует отметить, что в большинстве испытаний

при негематологических заболеваниях основная цель ис-

пользования стволовых клеток состояла не в лечении за-

болевания, а в выявлении возможных дополнительных

эффектов клеточной терапии на фоне проводимого стан-

дартного лечения.

В настоящее время активно изучается возможность
применения МСК при аутоиммунных состояниях, в частно-
сти при ревматических болезнях. Известно, что при пато-

логических состояниях после системного введения в кро-

воток МСК мигрируют преимущественно в лимфоидные

органы, поврежденные и воспаленные ткани, где контак-

тируют с активированными иммунными клетками и мо-

дулируют их функции. Полагают, что МСК играют роль

в поддержании периферической толерантности, и поэто-

му рассматривается возможность их применения в кле-

точной терапии для подавления реакций отторжения

трансплантата, для защиты органных трансплантатов от

отторжения и для коррекции аутоиммунных нарушений.

Опыт лечения с помощью МСК ревматических заболева-

ний пока скромен и касается описания отдельных случа-

ев или небольших исследований I–II фазы, включающих

по 10–15 больных. На настоящем этапе МСК при систем-

ных ревматических заболеваниях были применены преи-

мущественно у тяжелых, рефрактерных к традиционной

терапии больных с плохим прогнозом, т. е. нередко – как

«терапия отчаяния». 

Наибольший опыт использования МСК накоплен при
СКВ. Показано, что при лечении рефрактерных к традици-

онной терапии больных происходят снижение активности,

улучшение серологических маркеров и стабилизация по-

чечной функции без серьезных побочных эффектов. Име-

ются описания успешного лечения люпус-нефрита с помо-

щью однократной инфузии МСК из аллогенных клеток

КМ. Недавно однократная инфузия аллогенных МСК пу-

почного канатика (1•106 на 1 кг массы тела) применена

с хорошим эффектом у 16 больных рефрактерной СКВ

[38]. Серьезных побочных действий от лечения не отмече-

но. Средняя продолжительность наблюдения составила 8

мес. Отчетливое улучшение у всех больных было отмечено

уже к 3-му месяцу, и в течение последующих 6 мес оно про-

должало нарастать. За период наблюдения снизилась ак-

тивность болезни (по SLEDAI), улучшилась функция по-

чек, уменьшились значения антинуклеарного фактора

и антител к ДНК в крови, увеличился уровень комплемен-

та. Клиническая ремиссия ассоциировалась с увеличением

уровня регуляторных Т-клеток (Tрег) и восстановлением

нормального баланса между концентрациями про- и про-

тивовоспалительных цитокинов. Рецидивов болезни за пе-

риод наблюдения не было.

Представляет интерес описание успешного примене-

ния МСК у недавно заболевшей девушки 19 лет с острым

течением СКВ и диффузным альвеолярным геморрагиче-

ским синдромом, рефрактерным к проводимой терапии

метилпреднизолоном (3 г) и иммуноглобулином (100 г)

внутривенно. После однократной инфузии пуповинных

МСК (2•106 на 1 кг) и назначения 40 мг преднизолона

внутрь наступило быстрое, в течение недели, «драматиче-

ское» улучшение с полной регрессией рентгенологических

проявлений синдрома [39]. В последующие 3 мес больная

получала 20 мг преднизолона, 150 мг циклоспорина в день

и циклофосфан (800 мг в месяц). Несмотря на лечение раз-

вился рецидив болезни с кровохарканьем и появлением

диффузных инфильтратов в легких по данным компьютер-

ной томографии высокого разрешения. Повторно введены

пуповинные МСК. Основное лечение не менялось. В по-

следующие полгода наступила клиническая ремиссия, по-

зволившая снизить дозу преднизолона до 10 мг/сут и цик-

лоспорина до 75 мг/сут.

Группу из 15 больных СКВ, рефрактерных к обычной

терапии, пролечили аллогенными МСК и наблюдали

в среднем в течение 17 мес [40]. Больные получили одно-

кратную инфузию МСК в количестве 1•106 клеток на 1 кг

массы тела. Побочных реакций после введения не было.

Клиническая эффективность отмечена у всех больных, что

было подтверждено достоверным снижением индекса

SLEDAI и суточной протеинурии. Уже через 1 мес уровень

антител к ДНК достоверно снизился и оставался низким

через 3 и 6 мес. Одновременно выявлено быстрое досто-

верное нарастание числа Трег в периферической крови, со-

хранявшееся через 3 и 6 мес наблюдения. У большинства

больных были уменьшены дозы преднизолона и иммуно-

супрессантов. У всех больных состояние прогрессивно

улучшалось. Достигнутая ремиссия сохраняется у 4 боль-

ных, наблюдающихся более 2 лет, и у 4 больных, просле-

женных более года. В то же время F. Carrion и соавт. не до-

бились явного эффекта при лечении двух больных СКВ,

которым трансплантация МСК была назначена в связи

с ограничением в обычной терапии из-за побочных дейст-

вий и плохой переносимости [41]. Активность СКВ по
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SLEDAI составила 5 и 10 баллов. После введения аутоло-

гичных МСК, выделенных из КМ, не было эффекта, хотя

отчетливо повышались уровни Tрег. Авторы предполагают,

что негативный результат может быть связан с исходно

низкой активностью болезни и отсутствием после транс-

плантации поддерживающей терапии иммуносупрессанта-

ми. Следует отметить, что, в отличие от цитируемых выше

исследований, в данной работе пациенты получили ауто-

логичные МСК. На основании экспериментальных дан-

ных предполагается, что собственные МСК у больных

СКВ могут быть дефектными на фоне фундаментальных

повреждений иммунной системы при этом заболевании,

поэтому использование МСК от здоровых доноров может

быть предпочтительнее. 

Остается неясным, какой механизм лежит в основе

клинического и биологического эффекта МСК при СКВ

и люпус-нефрите. Возможно, что нормализация уровня Трег

может приводить к восстановлению аутотолерантности

и последующему подавлению аутоиммунных реакций,

а переключение цитокинового баланса в сторону Th1-фе-

нотипа активизирует противовоспалительный ответ. Одна

из последних гипотез основана на предположении о ре-

конструкции структуры нефрона вследствие дифференци-

ации донорских МСК в эндотелиальные клетки нефрона,

повреждение которых, как предполагают, инициирует раз-

витие люпус-нефрита [40]. 

Недавно предприняты первые попытки применения
МСК при ССД. Известно, что МСК из КМ от больных

ССД не отличаются от МСК здоровых доноров по фено-

типу и способности дифференцироваться в жировую

и скелетные ткани, а также проявляют сходные иммуно-

супрессивные свойства, что представляется обнадежива-

ющим в плане аутологичной трансплантации [42]. Одна-

ко они оказываются дефектными при дифференциации

в эндотелиальные клетки, что может иметь ключевое зна-

чение в патогенезе сосудистых нарушений при этом забо-

левании [43, 44]. В одном из первых описаний примене-

ния аллогенных (донорских) МСК у пациента, страдаю-

щего диффузной ССД в течение 4 лет (без выраженного

поражения внутренних органов) и рефрактерного к обыч-

ной терапии, было отмечено значимое уменьшение кож-

ного счета с 26 до 11 баллов в течение 6 мес после транс-

плантации, отражающее антифиброзный эффект [45].

В работе G. Keyszer и соавт. приведены результаты внут-

ривенного введения аллогенных МСК от здоровых доно-

ров 5 больным ССД с быстропрогрессирующим течением

и тяжелым поражением внутренних органов, с давностью

болезни от 2 до 9 лет [46]. Все больные перенесли транс-

плантацию хорошо, но в последующем у 4 из 5 развились

легкие респираторные инфекции. У 4 из 5 больных отме-

чена регрессия кожного синдрома, и у всех 3 больных

с кожными изъязвлениями произошло их заживление.

Средние показатели функции легких оставались стабиль-

ными. Уровень аутоантител и субпопуляции лимфоцитов

не изменились. Показатель качества жизни (HAQ) остал-

ся на исходном уровне. У двух больных клинический эф-

фект был утрачен через 2 и 3 мес, и у одной из них была

успешно проведена трансплантация ГСК. Во втором слу-

чае в связи с прогрессирующей дыхательной недостаточ-

ностью была проведена трансплантация легких. Зарегист-

рировано два летальных исхода. В одном случае смерть

наступила от фибрилляции желудочков через 6 мес, в дру-

гом внезапная смерть зафиксирована у больной с рестри-

ктивной кардиопатией и фиброзирующим миокардитом

через 23 мес. У одного больного исходно отмечалась каль-

цификация перикарда, и она усугубилась после введения

МСК. Этот факт вызывает интерес, так как известно, что

в экспериментах на мышах после введения МСК может

развиваться кальцификация перикарда. 

Обширная литература посвящена научному обосно-

ванию и разработкам методов использования МСК при за-

болеваниях костей и суставов, в частности при остеоартро-

зе и РА, в первую очередь с целью восстановления необра-

тимо поврежденных тканей. Несмотря на огромную экспе-

риментальную базу, качественные клинические испытания

пока не проводились, имеются лишь отдельные сообще-

ния. Так, у 12 больных остеоартрозом было проведено ле-

чение МСК, при котором клетки накладывались на хряще-

вые дефекты в коленных суставах в специальных фиксиру-

ющих подложках. Через 42 нед у больных, получивших

МСК, тканевая регенерация суставных тканей была суще-

ственно лучше, чем в контрольной группе больных, не по-

лучивших терапии МСК [47]. В другой работе однократное

введение аутологичных стволовых клеток внутрисуставно 6

женщинам с остеоартрозом коленных суставов, которым

планировалось протезирование коленного сустава, приве-

ло к существенному уменьшению болей и улучшению

функции в первые 6 мес после инъекции. В последующие 6

мес было отмечено некоторое уменьшение эффекта.

По данным МРТ, проведенной через год после инъекции,

было отмечено увеличение толщины хряща и уменьшение

зон субхондрального отека у трех больных [48]. Недавно

опубликована интересная работа, в которой предполагает-

ся, что наиболее перспективный метод тканевой инжене-

рии суставного хряща – совместное культивирование сус-

тавных хондроцитов и МСК. Авторы показали, что МСК

стимулируют хондрогенез благодаря трофическому эффе-

кту, значительно повышая хондрогенный потенциал сус-

тавных хондроцитов. Кроме того, такой метод позволяет

решить проблему недостаточного количества аутологич-

ных первичных суставных хондроцитов [49]. 

Исследования, проведенные в эксперименте на мо-

дели РА (коллагеновый артрит), показали, что МСК чело-

века из жировой ткани играют ключевую роль в поддер-

жании иммунологической толерантности, проявляя спо-

собность подавлять активность Т-клеток и воспалитель-

ный ответ, и индуцируют генерацию и активацию анти-

ген-специфичных Трег [50]. Недавно аллогенные МСК бы-

ли применены для лечения тяжелого рефрактерного РА

у 4 больных. Через 1 и 6 мес после однократного систем-

ного введения МСК у трех из них снизились СОЭ, боль,

оцениваемая по визуальной аналоговой шкале, и DAS28,

а у двух больных через 6 мес отмечен удовлетворительный

эффект по критериям EULAR. У этих двух больных,

имевших эффект от введения МСК, развилось обостре-

ние РА через 7 и 23 мес. Никаких серьезных побочных эф-

фектов не было. Авторы отмечают, что при хорошей пере-

носимости эффективность терапии МСК остается пред-

метом дискуссий [51]. 

Подводить итоги клинических испытаний эффекта

МСК при ревматических заболеваниях преждевременно.

Имеющиеся данные трудно интерпретировать, так как

в исследования включались неоднородные группы боль-

ных, до и после трансплантации они получали разное лече-

ние, применялись нестандартизованные оценки исходов.

В целом анализ опубликованных данных по механизму
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действия МСК дает основание для оптимизма, так как оче-

видно, что введение МСК способно «перезагрузить» им-

мунную систему, в частности, путем подавления потенциа-

ла повреждающего Th1/Th17-ответа и усиления протек-

тивного ответа, опосредованного Tрег. Способность МСК

генерировать de novo Трег может быть в терапевтическом

плане более успешной, чем использование нейтрализую-

щих антител против одного цитокина как по эффективно-

сти, так и по безопасности [52]. 

Многие аспекты клинического применения МСК вы-
зывают целый ряд вопросов. Неясно, каковы будут отда-

ленные результаты такого лечения, будут ли рецидивы бо-

лезни после однократного курса или повторных курсов

лечения МСК. Какие клетки предпочтительнее

использовать – аллогенные или аутологичные? Один из

самых обсуждаемых вопросов связан с гетерогенностью

популяции МКС, которая зависит, в частности, от источ-

ника выделения клеток. Как осуществить оптимальный

выбор источника МСК? Важно также учитывать, что ком-

поненты среды для культивации МСК влияют на проли-

ферацию, экспрессию растворимых факторов и др., поэ-

тому важным вопросом остается недостаточная стандар-

тизация методов получения клеток для сравнения резуль-

татов. Необходимым условием применения МСК в кли-

нической практике является внедрение стандартов каче-

ства и безопасности клеточных продуктов. Основной вы-

вод исследователей заключается в необходимости мас-

штабных контролируемых испытаний, для которых нуж-

но провести большую работу по стандартизации критери-

ев включения, клинического ответа, оценки посттранс-

плантационной иммуносупрессии, лечения рецидивов

и т. д. Важно не переоценивать терапевтический потенци-

ал МСК и провести рандомизированные испытания эф-

фективности и безопасности инфузий МСК в сравнении

с традиционной фармакотерапией. Такие исследования

помогут определить место МСК в лечении аутоиммунных

заболеваний и разработать инновационную клеточную

терапию при ревматических болезнях. 

Предметом особого внимания является безопасность
клеточной терапии. В первую очередь это относится

к возможности злокачественного перерождения транс-

плантируемых клеток. В экспериментах на мышах было

отмечено, что при культивации уже на ранних пассажах

стволовые клетки могут подвергаться злокачественной

трансформации, а при длительном культивировании

этот феномен возникает закономерно [53]. Важно под-

черкнуть, что при культивации стволовые клетки оказы-

ваются в условиях, близких, но отнюдь не идентичных,

физиологическим. Они извлечены из своего естествен-

ного микроокружения и лишены его ингибирующих

и регулирующих сигналов. Происходят генетические

аберрации, в результате которых клетка может приобре-

сти туморогенные характеристики. Полагают, что это

связано с инбредностью линий мышей, участвовавших

в экспериментах [54]. В отличие от МСК мыши, стволо-

вые клетки человека не склонны к злокачественной

трансформации на ранних пассажах культивации – для

человека этот феномен не продемонстрирован. Можно

считать доказанным, что трансплантация МСК челове-

ка, подвергшихся недолгой (до 10 пассажей) культива-

ции, безопасна, так как даже при длительной культива-

ции они стабильно сохраняют свои основные характери-

стики. В частности, было показано, что при длительном,

до 25 пассажей, культивировании в МСК человека, вы-

деленных из КМ здоровых доноров, не происходило

хромосомных аберраций, клетки сохраняли стабильный

кариотип in vitro и при достижении «лимита Хейфлика»

(«точки кризиса») подвергались апоптозу [55, 56]. В то

же время в более ранних работах было показано, что

МСК здоровых доноров после прохождения клетками 50

пассажей in vitro накапливали геномные нарушения

и в части культур происходила злокачественная транс-

формация c частотой от 50% в клетках из жировой ткани

[57] до 1% в клетках из КМ [58]. Предполагалось, что фе-

номен злокачественной трансформации, возможно, за-

висел от генотипа доноров МСК. В последующем была

опубликована только одна работа, в которой эти данные

подтверждались при длительной (более 100 пассажей)

культивации МСК человека, полученных из КМ,

при этом 46% культур претерпевали злокачественную

трансформацию [59]. Однако позднее сами авторы объ-

яснили злокачественную трансформацию МСК конта-

минацией культур клетками опухолевых линий, с кото-

рыми одновременно велась работа в лаборатории [60]. 

В настоящее время полагают, что интерпретация

ранних результатов исследований по злокачественной

трансформации МСК человека в культуре требует коррек-

ции, поскольку ранее при исследовании клеточных куль-

тур не применялись современные техники ДНК-анализа,

позволяющие обнаружить эпигенетические нарушения

клеток с нормальной морфологией и нормальным карио-

типом [54]. Как было показано A. Feinberg и соавт. [61],

в некоторых МСК определенные нарушения эпигенетиче-

ских профилей ДНК (большей частью, ошибки в метили-

ровании ДНК) появляются задолго до возникновения му-

таций и перестроек генома и отражают вероятность ско-

рой трансформации. Такие клетки, лишившись в условиях

культивирования регулирующего воздействия стромы

КМ, теоретически могут активно пролиферировать, что

закономерно приводит к ускорению перестройки генома

и накоплению хромосомных аберраций, что в итоге обу-

словливает злокачественную трансформацию [54]. Веро-

ятно, подобные МСК, находящиеся в состоянии «пре-

трансформации», могут существовать и в КМ человека,

однако в настоящее время подтверждения этому предпо-

ложению нет. Поэтому применительно к мыши можно за-

ключить, что МСК могут быть источником злокачествен-

ных опухолей, но в отношении человека такого заключе-

ния сделать нельзя. 

Кроме злокачественной трансформации МСК, обсу-

ждаются и другие механизмы их влияния на опухолевый

рост. Полагают, что канцерогенезу могут способствовать

иммуносупрессивные свойства МСК, а также их особые

взаимоотношения с клетками опухоли. Опухолевые клетки

выделяют хемокины, усиливающие миграционную актив-

ность МСК, и они могут активно интегрироваться в стро-

му опухоли, где трансформируются в карцинома-ассоции-

рованные фибробласты – клетки, участвующие в прогрес-

сировании роста опухоли. Выделяемые МСК ростовые фа-

кторы (в частности, ТФРβ) поддерживают рост клеток ра-

ка молочной железы. Известно также, что стимуляция ак-

тивности регулирующих T-клеток и снижение активности

цитотоксических Т-клеток замедляет миграцию лейкоци-

тов к раковым клеткам, снижая возможность противодей-

ствовать канцерогенезу. Ростовые факторы (фактор роста

фибробластов) могут индуцировать не только быструю
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экспансию МСК in vivo, но и экспрессию HLA и анеупло-

идию. Учитывая все эти дискутабельные вопросы, можно

заключить, что отдаленная безопасность МСК требует

дальнейшего изучения. Однако следует подчеркнуть, что

к настоящему времени в международной базе данных

(Standart European Blood And Marrow Transplantation

Database), объединяющей информацию по лечению ство-

ловыми клетками во всем мире, не зарегистрировано ни

одного случая развития злокачественных опухолей при ле-

чении МСК 1010 больных [37]. 

Безопасность лечения с применением МСК проверя-

лась во многих клинических испытаниях, и было показа-

но, что переносимость терапии ими очень хорошая, а по-

бочные реакции редки. Инфузии МСК обычно хорошо пе-

реносятся. На 1000 человек, получивших инфузии МСК,

до настоящего времени не зарегистрировано ни одного

случая острой токсичности. Отдаленные результаты лече-

ния МСК активно изучаются. Так, в одном из недавних ис-

следований культивированные аутологичные МСК вводи-

лись в периферические суставы (213 больных) или в меж-

позвонковые диски (13 больных), и больных наблюдали

в течение 2 лет. Развития неопластических процессов не

отмечено [62]. 

Наряду с потенциальной туморогенностью МСК, их

клиническое применение может иметь и другие негатив-

ные последствия. Так, неселективное подавление иммуни-

тета потенциально может повышать восприимчивость ор-

ганизма к бактериальным и вирусным инфекциям.

При пересадке аллогенных ГСК описан феномен транс-

миссии аутоиммунных заболеваний, например развитие

мышечно-скелетных синдромов или анкилозирующего

спондилоартрита [63]. Развиваются ли подобные состоя-

ния после трансплантации МСК, предстоит изучить. Од-

ной из проблем, связанных с применением МСК, являют-

ся этические вопросы, многие из которых еще не решены.

И, конечно, использование стволовых клеток должно быть

не только клинически, но и экономически оправданным.

Заключение. Анализ данных литературы позволяет

сделать вывод о безусловной перспективности изучения

при ревматических заболеваниях терапевтических воз-

можностей трансплантации МСК как метода регуляции

тканевого гомеостаза, контроля воспаления, иммунологи-

ческих нарушений, тканевой регенерации и фиброза, в ча-

стности при дегенеративных заболеваниях костей и суста-

вов, сосудистых повреждениях и ишемических нарушени-

ях. Наряду с огромным потоком научной информации

в этой области, о значимости МСК свидетельствует тот

факт, что ежегодно частота применения МСК увеличива-

ется. Так, в 2010 г. из всех видов трансплантируемых кле-

ток (включая ГСК, хондроциты, кератиноциты, дермаль-

ные фибробласты и др.) именно МСК применялись чаще

всего – в 49% всех пересадок [37].
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