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Уже на протяжении многих лет ткани перинатального происхождения являются объектом повышен-
ного внимания в связи с перспективами использования содержащихся в них так называемых мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) в терапии достаточно широкого спектра приобретенных или наслед-
ственных заболеваний. Сотни научных, экспериментальных и клинических исследований направлены 
на изучение биологических свойств МСК плаценты, пупочного канатика и амниотической жидкости, без-
опасности и эффективности их применения в различных областях регенеративной медицины: кардиоло-
гии, неврологии, ангиологии, травматологии и ортопедии, при заболеваниях печени, почек, репродуктив-
ной системы и т.д. В данной части обзора суммированы данные, касающиеся свойств и использования 
в регенеративной медицине МСК, выделяемых из стромы пупочного канатика, и получаемых на их основе 
бесклеточных продуктов.

Ткани перинатального 
происхождения: уникальный 
источник клеток 
для регенеративной медицины.
Часть II. Пупочный канатик
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For many years, tissues of perinatal origin attract an increased attention due to the prospects of using the 
so-called mesenchymal stem cells (MSC) in the treatment of a wide range of acquired or hereditary diseases. 
Hundreds of researches, experimental and clinical studies are directed to examine the biological properties 
of MSC from placenta, umbilical cord stroma and amniotic fluid, safety and efficacy of their application 
in various fields of regenerative medicine: cardiology, neurology, angiology, traumatology and orthopedics, 
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Пупочный канатик (лат. – funiculus umbilicalis, англ. – 
umbilical cord), он же – пуповина, представляет собой 
крайне интересное как с анатомической, так и с функци-

ональной точки зрения образование длиной 50–70 и толщиной 
1,5–2 см. На ранних стадиях развития эмбриона пупочный 
канатик содержит 2 артерии и 2 вены, а также собственную 
капиллярную сеть, обеспечивающую его трофику. В дальней-
шем из 2 вен остается одна, а капиллярная сеть утрачивает-
ся: пуповина зрелого плода имеет уже всем привычный вид 
и содержит 3 сосуда (2 артерии и 1 вену), окруженные студе-
нистой стромой. По ним течет пуповинная кровь, свойствам 
которой была посвящена первая часть обзора [1].

Исторически именно сосуды пуповины (преимуще-
ственно вена) на протяжении многих десятилетий являлись 
источником эндотелиальных клеток (ЭК) для исследова-
ний в области биологии сосудистой стенки. Даже сегодня 
при наличии охарактеризованных линий ЭК эксперимента-
торы чаще отдают предпочтение проверенным «хьювекам» 
(Human Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVEC).

Но не только эндотелием и другими не менее интерес-
ными клетками сосудистой стенки ценен пупочный кана-
тик: в 2003 г. появились первые сообщения о присутствии 
в его составе особой популяции клеток-предшественников – 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [2, 3]. И именно 
МСК, а точнее МСК из ткани пупочного канатика (МСК-ТПК), 
будет посвящен данный раздел обзора.

Мультипотентные мезенхимальные 
стромальные клетки

Мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, 
или попросту МСК, по праву можно считать одним из наибо-
лее интересных и изученных типов стволовых клеток чело-
века (табл. 1). Еще в начале 1970-х гг. они были описаны 
А.Я. Фриденштейном и соавт. как костномозговые колоние-
образующие единицы фибробластов (КОЕ-ф) [4, 5]. 

Однако наибольшей популярностью среди клеточных 
биологов и терапевтов до последнего времени пользовался 
термин «мезенхимальные стволовые клетки», предложенный 
в 1990-е гг. A. Caplan и соавт. [6]. Одна из причин в том, что, 
помимо костного мозга, МСК могут быть выделены практически 
из любой ткани человеческого организма: сосудистой стенки, 
фетальной печени, кожи, жировой ткани, периферической, 
пуповинной и менструальной крови, амниотической жидко-
сти и даже из пульпы выпавших молочных зубов [2, 7–12]. 

Впоследствии с целью разграничения клеточных популяций, 
присутствующих непосредственно в тканях либо получае-
мых в результате селекции и культивирования вне организма, 
по инициативе Международного общества по клеточной тера-
пии (ISCT), последние было предложено именовать мультипо-
тентными мезенхимальными стромальными клетками с сохра-
нением привычной всем аббревиатуры. Согласно изданным 
ISCT в 2005–2006 гг. заявлениям [13, 14], были определены 
и минимальные критерии, позволяющие отнести МСК именно 
к этому типу клеток: способность прикрепляться к пластику 
и расти на нем, дифференцироваться в эксперименталь-
ных условиях, по крайней мере в трех направлениях (остео-, 
адипо- и хондрогенном) и нести на поверхности определен-
ный набор маркеров (минимум, CD73, CD90 и CD105). 

Мезенхимальные стромальные клетки 
ткани пупочного канатика: основные 
характеристики

МСК могут быть выделены из всех компартментов пупо-
вины: субэндотелиального слоя сосудов, периваскулярного 
пространства, вартонова геля и субамниотической зоны. 
Для их получения предложены десятки методических при-
емов, основанных либо на извлечении клеток из внекле-
точного матрикса с помощью ферментативной обработки 
ткани, либо на применении техники эксплантов [15, 16]. 
При этом, несмотря на некоторые различия между клетками, 
получаемыми разными способами и из различных отделов 
пупочного канатика, а также в зависимости от состава при-
меняемых сред, в процессе дальнейшего культивирования 
МСК-ТПК характеризуются достаточной гомогенностью: 
имеют фибробластоподобную морфологию, высокую ско-
рость пролиферации, характерный фенотип и способность 
к дифференцировке. Иными словами, МСК-ТПК в полной 
мере удовлетворяют предъявляемым к ним требованиям. 

Фенотип. Помимо обязательных маркеров (CD73, CD90 
и CD105), МСК-ТПК несут на своей поверхности достаточно 
обширный набор рецепторов и молекул адгезии, позволяю-
щих им взаимодействовать как друг с другом, так и с другими 
типами клеток. Среди них CD13, CD29, CD44, CD49, CD54, CD71, 
CD106 и некоторые другие представители класса CD (класте-
ров дифференцировки) [16, 17]. В то же время МСК явля-
ются негативными в отношении маркеров клеток эндотели-
альной природы или гематогенного происхождения (CD11, 
CD14, CD31, CD34, CD133, HLA-II). 
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Способность к дифференцировке. Так же как и МСК, 
выделенные из других источников, МСК-ТПК при соответ-
ствующей индукции способны дифференцироваться в раз-
личные типы клеток мезодермального и немезодермаль-
ного происхождения. Точнее, правильнее было бы говорить 
о приобретении ими отдельных свойств (экспрессии некото-
рых специфических маркеров или секреции определенных 
белков) этих клеток. Так, МСК-ТПК могут быть успешно пре-
вращены в адипоциты, остеоциты и хондроциты [16, 18–21]. 
Однако, в отличие от МСК костного мозга или жировой ткани, 
МСК-ТПК делают это менее охотно, а сам процесс дифферен-
цировки занимает больше времени. Помимо этого, в литера-
туре имеются сообщения о способности дифференцировки 
МСК-ТПК в эндотелиальные клетки [21, 22], миоциты [23], 
кардиомиоциты [18, 24] и клетки нейронального ряда 
[19, 25–27], причем экспрессия отдельных генов, характер-
ных для клеток нейронов и нейроглии (например, нестина 
или глиального фибриллярного белка GFAP), может быть 
выявлена даже в случае недифференцированных клеток 
[28]. По последним данным, МСК-ТПК способны превра-
щаться не только в клетки тканей мезодермального проис-
хождения, но и в производные других зародышевых листков 
[29, 30], в частности в гепатоциты и инсулин-продуцирую-
щие клетки поджелудочной железы [31–33].

Иммуномодуляция. Многочисленные исследования под-
тверждают иммуносупрессивные эффекты МСК-ТПК в отноше-
нии Т-лимфоцитов, благодаря способности ингибировать их 
активацию и пролиферацию как в присутствии, так и в отсут-
ствие дополнительных стимулов [34–38]. Сходный эффект 
(торможение пролиферации и снижение выработки антител 
in vitro) МСК-ТПК оказывают и в отношении В-лимфоцитов, 
правда, сведения в этой области пока ограничены [39]. Еще 
одним свойством МСК-ТПК можно считать снижение аллоре-
активности лимфоцитов в смешанных реакциях [40]. Инте-
ресно, что иммунные характеристики МСК могут изменяться 
при активации провоспалительными цитокинами и/или 
интерфероном γ [34, 36, 41].

Взрослые vs перинатальные источники 
мезенхимальных стромальных клеток

Как уже отмечалось, практически любой уголок нашего 
тела содержит то или иное количество МСК. К наиболее пер-
спективным их источникам (с точки зрения последующего 

клинического применения) до недавнего времени можно 
было отнести два: костный мозг и жировую ткань, стабильно 
сохранявших лидирующие позиции на протяжении двух 
последних десятилетий как по числу научных публикаций, 
так и количеству проводимых клинических исследований 
(табл. 1). Это и понятно: выделение и эффективное раз-
множение МСК из большинства других источников по боль-
шей части проблематично в связи с крайне низкой концен-
трацией искомых клеток (менее тысячных долей процента 
в случае пуповинной крови при доношенной беременности) 
либо сложностями в получении этих тканей в достаточных 
количествах.

Между тем по сравнению с жировой тканью и костным 
мозгом ткани перинатального происхождения обладают 
целым рядом неоспоримых преимуществ. Во-первых, этот 
источник практически неиссякаем: по последним стати-
стическим данным, в мире ежегодно происходит более 
130 млн родов. Во-вторых, заготовка большинства из них 
(пуповины, в частности) не требует специального хирургиче-
ского вмешательства, безопасна, безболезненна и, как пра-
вило, проводится уже после свершившихся родов. В-третьих, 
содержание МСК в ткани пупочного канатика значительно 
превосходит их концентрацию в тканях взрослого орга-
низма: около 5×104 клеток/см пуповины vs 5×103 клеток/г 
жировой ткани и 0,01% мононуклеарной фракции костного 
мозга [12]. И, наконец, четвертое: биологические свойства 
молодых клеток (пролиферативная и синтетическая актив-
ность, способность к разнонаправленной дифференцировке 
и т.п.) выгодно отличают их от взрослых МСК, уже исчер-
павших значительную часть заложенного в них от природы 
потенциала.

Примечательно, что, являясь самыми молодыми среди 
клеток постнатального происхождения, МСК-ТПК несут неко-
торые черты эмбриональных стволовых клеток (ЭСК), в част-
ности экспрессируют гены плюрипотентности Oct-4, Nanog 
и SOX-2 [42–44]. Однако, в отличие от ЭСК, они не явля-
ются туморогенными (не формируют тератомы) при введе-
нии иммунодефицитным животным [45, 46]. Возможно, это 
связано с высоким уровнем экспрессии генов-супрессо-
ров [47], позволяющих клеткам активно пролиферировать 
без угрозы малигнизации. Сходный механизм может быть 
задействован и при развитии так называемого противоопу-
холевого эффекта МСК-ТПК, проявляемого как in vitro, так 
и in vivo [48]. Так, в целом ряде работ было показано, что 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ

Таблица 1. Публикационная активность и клинические исследования в области изучения мезенхимальных стволовых клеток
Ключевые слова Публикации* Клинические исследования***

всего Россия** всего Россия
Mesenchymal Stem Cells (мезенхимальные стволовые клетки) 53 892 332 853 16
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells (мезенхимальные стволовые 

клетки костного мозга)
19 338 142 349 10

Adipose Mesenchymal Stem Cells (мезенхимальные стволовые клетки 

жировой ткани)
5745 52 135 2

Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells (мезенхимальные стволовые 

клетки пупочного канатика)
3047 8 175 –

Примечание. * – по данным PubMed; ** – по данным русскоязычных изданий; *** – www.Clinicaltrials.gov (по состоянию на 2 июля 
2018 г.).
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клеточные лизаты и кондиционированная среда МСК-ТПК 
ингибируют рост клеток рака молочной железы, карциномы 
яичников, остеосаркомы, рака мочевого пузыря и клеток 
лимфомы [49–52], а при введении непосредственно в опу-
холь способствуют снижению объема и веса опухолевой 
ткани [53–56].

Иммунопривилегированность 
мезенхимальных стромальных клеток

Способность уходить от иммунной системы реципиента 
является одним из обоснований возможности применения 
в терапевтических целях клеток аллогенного (донорского) 
происхождения. Исследования и споры в этой области не 
прекращаются, однако уже сегодня известно, что МСК-ТПК 
экспрессируют незначительные количества антигенов гисто-
совместимости I класса (HLA-I) и не несут HLA-II, что позво-
ляет им избегать лизиса NK-лимфоцитами [35, 57]. Этому 
же способствует отсутствие на их поверхности некоторых 
дополнительных молекул (CD40, CD80 и CD86), а также про-
дукция ингибиторов иммунитета, таких как индоламин-2,3-
диоксигенана (IDO) и простагландин Е

2
. Более того, МСК-ТПК 

экспрессируют высокий уровень HLA-G6 – антигена, при-
сутствующего также в клетках трофобласта и защищающего 
эмбрион от возможных иммунных атак [58]. Приведенные 
данные говорят в пользу возможности использования МСК-
ТПК без предварительного HLA-типирования, однако вопрос 
о возможной утрате привилегированных свойств в процессе 
дифференцировки клеток остается открытым [59, 60]. К тому 
же при введении животным с нормальным иммунитетом МСК 
достаточно быстро элиминируются макрофагами реципи-
ента [61].

Экспериментальные и доклинические 
исследования

Способность к дифференцировке, противовоспалитель-
ные, ангиогенные и иммуномодулирующие свойства МСК-
ТПК, выявленные in vitro [62–66], не могли не подтолкнуть 
исследователей на более детальное изучение их терапев-
тического потенциала на лабораторных животных [67–71]. 
Количество экспериментальных работ, обзорных статей 

и монографий, посвященных доклиническим исследованиям 
МСК-ТПК, исчисляется сотнями, в связи с чем авторы сочли 
возможным сконцентрироваться на результатах исследований 
клинических, число которых, равно как и отчетов по части из 
них, оказалось вполне достаточным для обсуждения.

Клинические исследования 
с использованием мезенхимальных 
стромальных клеток из ткани 
пупочного канатика

Первое клиническое исследование, посвященное изуче-
нию безопасности и эффективности терапии с применением 
МСК-ТПК, было зарегистрировано в 2008 г. [72]. К концу 
2014 г. их число достигло 51. Согласно последним данным, 
доступным на сайте www.clinicaltrials.gov, число проводимых 
в мире клинических исследований уже перевалило за сотню. 
Что касается их результатов, на сегодняшний день накоплено 
достаточно сведений, опубликованных в научных и меди-
цинских периодических изданиях и отражающих реальное 
состояние дел в этой области.

Первый отчет по единственному клиническому случаю 
рассеянного склероза увидел свет уже в 2009 г.; к середине 
2017 г. число опубликованных работ (без учета персональ-
ных сообщений) превысило 90 (табл. 2).

Более подробные данные по наиболее часто встре-
чающимся в литературе областям применения МСК-ТПК 
приведены ниже. Как это ни удивительно, но если в пред-
шествующее десятилетие большинство исследований 
МСК проводилось в США и в странах Западной Европы 
(см. рис. А), сейчас лидером в изучении МСК-ТПК стал Китай 
(см. рис. Б).

Гематологические заболевания. Несостоятельность 
трансплантата, его отторжение или развитие реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ) являются наиболее 
грозными осложнениями трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК). В ходе предшествующих исследо-
ваний, как экспериментальных, так и клинических, было 
установлено, что совместная трансплантация МСК костного 
мозга и ГСК способствует лучшему приживлению послед-
них, снижает риск и тяжесть РТПХ, ускоряет восстановление 
формулы крови и уменьшает риск отторжения трансплантата 
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Таблица 2. Число публикаций в рецензируемых изданиях, содержащих отчеты о клинической эффективности применения ме-
зенхимальных стромальных клеток из тканей пупочного канатика при различных заболеваниях (по данным A. Can и соавт., 
2017 [72])

Группа заболеваний Публикации Всего
статьи описания клинических 

случаев

в том числе 

на английском языке
Гематологические заболевания 18 1 12 19
Неврологические заболевания 18 5 23 23
Болезни иммунной системы 14 1 13 15
Болезни печени 9 – 8 9
Сердечно-сосудистые заболевания 5 1 6 6
Болезни эндокринной системы 6 – 5 6
Болезни опорно-двигательного аппарата 5 1 6 6
Болезни легких 2 1 1 3
Кожные болезни 2 – 2 2
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Географическое распределение клинических исследований, проводимых с применением мезенхимальных стромаль-
ных клеток (А) и мезенхимальных стромальных клеток из тканей пупочного канатика (Б) (по данным www.clinicaltrials.gov 
на 5 июля 2018 г.)
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[73, 74]. Последующие работы были посвящены изучению 
аналогичных свойств уже МСК-ТПК наряду с их способно-
стью поддерживать кроветворение и способствовать раз-
множению кроветворных предшественников in vitro. Так, 
в 2011 г. Y. Chao и соавт. сообщили о первом применении 
котрансплантации МСК-ТПК (около 4×106 клеток/кг) и HLA-
совместимых аллогенных ГСК от неродственного донора у 
2 пациентов детского возраста с апластической анемией 

[75]. Через месяц после трансплантации в формуле крови 
был достигнут 100-процентный донорский химеризм, свиде-
тельствующий о полном приживлении трансплантированных 
ГСК; признаков острой или хронической РТПХ не отмечено. 
Двумя годами позднее данный подход был использован уже 
у 22 пациентов с тяжелой апластической анемией с сопоста-
вимыми результатами [76]. Сходные результаты были полу-
чены и другими авторами [77–79].
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Группа под руководством K. Wu стала первой, кто сооб-
щил о применении МСК-ТПК при трансплантации ГСК пупо-
винной крови пациентам с лейкозом высокого риска [80]. 
В результате восстановление нейтрофилов и тромбоцитов 
в этой группе было достигнуто значительно раньше, чем 
у пациентов, которым трансплантировали только ГСК. 
Последующие за этими исследования подтвердили отно-
сительную безопасность и достаточно высокую эффек-
тивность (снижение сроков восстановления форменных 
элементов, меньшая тяжесть острой и/или хронической, 
в том числе устойчивой к терапии стероидами РТПХ, сниже-
ние смертности и т.п.) применения МСК-ТПК при лечении 
весьма широкого спектра гематологических заболеваний 
(острый миело- и лимфолейкоз, лимфома, тяжелые формы 
РТПХ). В последних случаях, помимо описания отдель-
ных пациентов, данные основывались уже на достаточных 
выборках (от 10 до 60 пациентов), а работы проводились 
не только в рамках I фазы, но и в качестве рандомизирован-
ных ослепленных контролируемых многоцентровых иссле-
дований с достаточно длительным (до 3–5 лет) временем 
наблюдения [81–83].

Неврологические заболевания. Среди клинических 
исследований, посвященных терапевтическому потенциалу 
МСК-ТПК (как и в случае применения клеток пуповинной 
крови [1]), неврологические заболевания занимают лиди-
рующее место как по числу исследований, так и по коли-
честву опубликованных работ. Одними из первых L. Chen 
и соавт. исследовали эффекты МСК-ТПК и некоторых дру-
гих типов клеток у 10 пациентов с последствиями ишемиче-
ского или геморрагического инсульта [84]. Клетки вводили 
внутривенно, до 3 раз в дозе 1–2,3×107 МСК. На протяже-
нии последующих 12 мес наблюдения авторы отмечали 
снижение патологического мышечного тонуса, нарастание 
мышечной силы и улучшение походки. Сходная динамика 
была получена и в другом исследовании [85], в том числе 
с использованием модифицированной шкалы Рэнкина 
(mRSS), позволяющей оценить уровень дееспособности 
пациента в повседневной жизни. На протяжении последу-
ющих 6 мес ни у одного из пациентов не выявлено никаких 
осложнений.

В 2009 г. мир облетело сообщение о «поднятии на ноги» 
55-летней парализованной женщины с рассеянным скле-
розом. Основанием для этого стала публикация J. Liang 
и соавт., в которой авторы применили комбинированное вве-
дение (внутривенное и интратекальное) 10 и 20 млн клеток 
соответственно [86]. В другом аналогичном случае 25-лет-
нему мужчине с тем же заболеванием клетки ТПК вводили 
уже четырежды в дозе 1,2–3,2×108 (для простоты восприя-
тия, 120–320 млн), причем после 5 введений аутологичных 
МСК костного мозга и с примерно таким же ошеломляющим 
эффектом [87]. Конечно, приведенные работы далеки от 
идеала, но возможно именно они дали толчок к развитию 
исследований в этом направлении. Так, в исследовании 
I/II фазы, проведенном J. Li и соавт. [88], 23 пациента 
с рассеянным склерозом (13 в группе клеточной терапии 
и 10 в контрольной) получили 3 последовательных (с интер-
валом в 2 нед) внутривенных введения МСК-ТПК в дозе 4×106 
клеток/кг. Через 12 мес в группе клеточной терапии было 

констатировано значительное улучшение показателей по 
шкале EDSS (Expanded Disability Status Scale, расширенная 
шкала оценки недееспособности), в отличие от пациентов 
группы сравнения. Никаких серьезных осложнений в данной 
работе не описано.

Особое место среди неврологических заболеваний 
занимают травматические поражения головного и спинного 
мозга. Так, в работе J. Liu и совт. приводятся результаты 
интратекального введения МСК-ТПК (1×106/кг, 2–4 вве-
дения) 22 пациентам с неполным разрывом спинного мозга 
[89]. В результате лечения авторы отметили значимое 
улучшение клинической симптоматики (порога болевой 
и тактильной чувствительности, моторных функций, повсед-
невной активности) у 81% пациентов. А вот у пациентов 
с полным разрывом положительной динамики достичь не 
удалось. Сходные данные описаны в работах других авторов, 
показавших преимущество клеточной терапии по сравнению 
с традиционной реабилитацией [90, 91]. Примечательно, что 
во всех исследованиях не отмечено осложнений или суще-
ственных негативных реакций на введение МСК, за исключе-
нием кратковременной головной боли и/или иррадиирущей 
невралгии.

Гипотеза об эффективности МСК-ТПК при травматиче-
ских поражениях головного мозга была проверена S. Wang 
и соавт. на 40 пациентах (20 в контрольной группе и 20 
в группе клеточной терапии): МСК-ТПК (1×107 на инъек-
цию) вводили в субарахноидальное пространство 4-кратно 
с интервалами 5–7 сут и последующим наблюдением в тече-
ние полугода [92]. В результате улучшения были отмечены 
при оценке показателей самообслуживания, двигательной 
активности, сенсорной чувствительности и коммуникатив-
ности. В отличие от предшествующих исследователей, авто-
рами были констатированы некоторые побочные реакции 
в виде кратковременного повышения внутричерепного давле-
ния, головокружения, головной боли, тошноты или рвоты при 
отсутствии осложнений в отдаленный период наблюдения.

Отдельную группу составили исследования безопасно-
сти и эффективности клеточной терапии при детском цере-
бральном параличе и гипоксической/ишемической энцефа-
лопатии. В первом случае X. Wang и соавт. [93] посредством 
люмбарной пункции трансплантировали МСК-ТПК 
(4–6×106 клеток) в субарахноидальное пространство (4 пов-
торных введения с промежутком 5–7 сут) с последующей 
оценкой главных моторных функций и мелкой моторики 
через 3 и 6 мес. При этом обе шкалы показали тенденцию 
к улучшению уже через месяц, тогда как достоверные разли-
чия были выявлены только для главных моторных функций 
и только через полгода после проведенного лечения.

Наглядным примером применение МСК-ТПК при гипо-
ксической энцефалопатии можно считать работу Y. Xie 
и соавт. [94]. Видимо, учитывая высокий уровень риска 
осложнений, описанный предшественниками, авторы пред-
почли внутривенное введение клеток: 1×108 (100 млн) 
12 пациентам с последующей балльной оценкой по шкалам 
NIHSS, MMSE, индексу Бартела и шкале Гамильтона через 
6 мес. В результате положительная динамика была отмечена 
у всех пациентов начиная со 2-й недели наблюдения. Нега-
тивных последствий не выявлено.
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Относительно недавно стали доступны результаты кли-
нического исследования по использованию МСК-ТПК при 
лечении сосудистой деменции у пациентов пожилого воз-
раста [95]. 10 пациентам было выполнено внутривенное 
введение клеток в дозе 1–2×106/кг с повторным курсом 
через 20 сут. При этом достоверное улучшение показателей 
(шкала MMSE и индекс Бартела) были отмечены через 3 мес 
наблюдения, а еще через полгода эти значения возвраща-
лись практически к исходному уровню.

Сердечно-сосудистые заболевания. Поражения коро-
нарных артерий и, как следствие, инфаркт миокарда и хрони-
ческая сердечная недостаточность по-прежнему занимают 
лидирующее место среди причин смертности и нетрудоспо-
собности населения развитых стран. Не удивительно, что 
целая плеяда клинических исследований направлена на 
борьбу с этими заболеваниями, в том числе с использова-
нием различных клеточных разновидностей. Клеточно-тера-
певтические подходы к регенерации миокарда прежде всего 
направлены на стимуляцию ангиогенеза в ишемизирован-
ных тканях, предотвращение дальнейшей гибели кардиоми-
оцитов и их апоптоза, возможную стимуляцию эндогенных 
стволовых клеток сердца [96–99].

Определенную нишу в этом направлении заняли и МСК-
ТПК [100–107]. Сразу можно оговориться: несмотря на раз-
личные способы доставки клеток в миокард (внутривенно 
[101], внутрикоронарно [102, 103, 105], интрамиокарди-
ально [106] или ретроградно через венозный синус [108]) 
и достаточно широкий спектр использованных способов 
оценки его состояния (от оценки сократительной функции 
и фракции выброса до позитронной и однофотонной эмис-
сионной томографии) однозначно трактовать полученные 
результаты достаточно сложно.

Так, в исследовании, проведенном X. Le и соавт. [103], 
в результате внутрикоронарного введения 3–5×106 МСК 
15 пожилым пациентам (возраст от 81 до 92 лет) с сердечной 
недостаточностью на фоне хронической коронарной окклю-
зии удалось в течение 2 лет добиться 15-процентного повы-
шения фракции выброса левого желудочка, 21-процентного 
уменьшения размера инфаркта и снизить класс сердечной 
недостаточности с III до I (!!! – Прим. авторов). В другом 
рандомизированном двойном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании [102] с участием 116 пациентов с инфар-
ктом миокарда выявлено увеличение фракции выброса 
левого желудочка (7,8% vs 2,8% в группе сравнения), сниже-
ние остаточного систолического и диастолического объема 
через 18 мес от начала интервенции. Сразу в 2 исследова-
ниях [101, 105] проведена оценка безопасности и эффек-
тивности внутрикоронарного введения МСК-ТПК: оба пока-
зали увеличение фракции выброса, снижение остаточного 
диастолического объема и снижение класса функциональ-
ной недостаточности. И наконец, в открытом проспектив-
ном исследовании RESQUE-HF клетки вводили ретроградно 
в венозный синус сердца после его окклюзии баллон-кате-
тером [108]. Доза однократно трансплантированных кле-
ток составляла 100, 200 и 400×106 МСК. В результате про-
веденной терапии через 12 мес отмечено достоверное 
увеличение фракции выброса и снижение класса функци-
ональной недостаточности с III–IV до I–II. Авторы отме-

чают, что наилучшие результаты были достигнуты при 
максимальной дозе вводимых клеток. Следует, правда, 
отметить, что серьезные вопросы к данному исследованию 
возникли не только у кардиологов, но и у «клеточников», 
т.е. у людей, с аналогичными клетками непосредственно 
работающих.

Как бы то ни было, почти все авторы сходятся во мне-
нии, что использованные ими подходы возможны и отно-
сительно безопасны. Если говорить о самих результатах, их 
неоднозначность (помимо способа введения клеток) может 
быть связана с несколькими факторами: дозами исполь-
зованного материала, варьирующими от единиц до сотен 
миллионов клеток, достаточно гетерогенной популяцией 
пациентов по возрасту, критериям включения и исключе-
ния, стадии и тяжести заболевания, продолжительности 
наблюдения.

Другие заболевания. В последние годы терапевтиче-
ский потенциал МСК-ТПК активно исследуется и при дру-
гих социально значимых заболеваниях: циррозе печени, 
болезнях эндокринной системы, опорно-двигательного 
аппарата, а также в пульмонологии и офтальмологии [72]. 
Так, в работе Z. Zang и соавт. 30 пациентам с декомпенси-
рованным циррозом печени было проведено 3-кратное 
(с интервалом в 1 мес) введение 0,5×106/кг МСК-ТПК [109]. 
Через год отмечено значительное снижение объема асцита, 
улучшение показателей функции печени и снижение уровня 
маркеров фиброза. Сходные результаты (достоверное улуч-
шение клинической симптоматики и биохимических пока-
зателей крови) через 6–24 мес после терапии описаны 
в работах и других авторов [110–113]. Примечательно, 
что в большинстве приведенных исследований клетки 
вводили не внутривенно, а непосредственно в печеноч-
ную артерию, что повышало шанс задержки клеток именно 
в ткани печени.

Не менее интересными представляются попытки при-
менения МСК-ТПК при лечении диабета типа 1 и 2 и его 
осложнений (диабетической стопы) [114–116]. В частности, 
в работе X. Liu и соавт. приводятся данные о лечении 23 па-
циентов: через 3 мес после введения клеток (106 клеток/
кг внутривенно и столько же в питающую артерию) у боль-
шинства пациентов отмечено снижение уровней HbA

1
, 

глюкозы и С-пептида, а также снижение в среднем на 50% 
принимаемой дозы противодиабетических препаратов. Ана-
лиз биохимических показателей крови выявил достовер-
ное снижение уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1 
и ИЛ-6 [114].

В травматологии и ортопедии МСК-ТПК (по аналогии 
с МСК из костного мозга или жировой ткани) пытаются при-
менять для локального лечения сложных переломов трубча-
тых костей или некроза головки бедренной кости [117–120].

Таким образом, несмотря на пока небольшое количество 
проводимых клинических исследований и опубликованных 
результатов, можно с уверенностью говорить о несомненном 
терапевтическом потенциале МСК-ТПК. Большинство приве-
денных протоколов основано на включении взрослых паци-
ентов, однако при ряде патологических состояний (детский 
церебральный паралич, аутизм, черепно-мозговая травма, 
РТПХ) их участниками становятся и дети.
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Мезенхимальные стромальные 
клетки: чудесные целители 
или дремлющие убийцы?

Как следует из вышеприведенных данных, потребо-
валось относительно немного времени, чтобы с момента 
открытия МСК стали одним из главных объектов для клини-
ческих исследований. И хотя использование МСК в клинике 
было встречено с энтузиазмом, а число зарегистрированных 
исследований исчисляется уже сотнями, большинство вопро-
сов, касающихся безопасности и отдаленных последствий 
клеточной терапии пока остается без однозначного ответа. 
Как уже отмечалось, эффективность МСК была убедительно 
продемонстрирована для таких заболеваний, как РТПХ, 
болезнь Крона, ревматоидный артрит, ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность, 
сахарный диабет типа 1 и 2, травмы спинного мозга, кост-
ные переломы, поражения суставного хряща, цирроз печени, 
боковой амиотрофический склероз, детский церебральный 
паралич и т.д. Не стоит, однако, забывать, что конечной 
точкой для большинства проводимых исследований стали 
параметры пользы, а не безопасности, особенно в отдален-
ном периоде. Не секрет, что спонсорами проводимых иссле-

дований часто являются фирмы-производители клеточных 
продуктов, преследующие определенный коммерческий 
интерес.

Между тем именно под таким заголовком (“Mesenchy-
mal stem cells: miraculous healers or dormant killers?”) в мае 
2018 г. вышел аналитический обзор, посвященный потен-
циальным рискам применения МСК в клинике [121]. Ниже 
мы приводим лишь отдельные сведения из него, свидетель-
ствующие о той крайней осторожности, с которой данный 
тип клеток (а скорее всего, и другие) должен быть приме-
нен к реципиенту.

Как это не удивительно, но ряд более ранних работ под-
тверждал противоопухолевую активность МСК [106, 122, 123]. 
Громом среди ясного неба в 2007 г. стала публикация A. Kar-
noub и соавт., показавших, что одновременное введение МСК 
и клеток линии рака молочной железы ускоряет рост опу-
холи и процесс метастазирования [124]. Данное наблюде-
ние дало толчок к появлению целого ряда эксперименталь-
ных исследований на животных, направленных на выяснение 
действительного баланса между про- и антиопухолевыми 
свойствами этих клеток. В результате была обнаружена 
способность эндогенных или введенных извне МСК целе-
направленно мигрировать к уже существующей опухоли и 

Таблица 3. Ключевые биологически активные факторы, продуцируемые мезенхимальными стромальными клетками из ткани 
пупочного канатика человека

Фактор Полное название Биологическая роль

BDNF Мозговой нейротрофический фактор Способствует выживанию и дифференцировке нейронов, 

уменьшает размер инфаркта
EGF Эпидермальный ростовой фактор Стимулирует пролиферацию и дифференцировку клеток
FGF Фактор роста фибробластов Стимулирует ангиогенез, ингибирует апоптоз
HGF Фактор роста гепатоцитов Способствует мобилизации прогениторных клеток, стимулирует 

ангиогенез и пролиферацию клеток, ингибирует пролиферацию 

иммунных клеток
IGF Инсулиноподобный фактор роста Способствует пролиферации, ингибирует апоптоз
VEGF Фактор роста сосудистого эндотелия Стимулирует ангиогенез, способствует мобилизации стволовых 

клеток, ингибирует апоптоз
GDNF Глиальный нейротрофический фактор Способствует выживанию нейронов, стимулирует аксональный 

рост, снижает размер инфаркта
G-CSF Гранулоцитарный ростовой фактор Индуцирует пролиферацию стволовых клеток, способствует 

нейрональной дифференцировке
GM-CSF Гранулоцитарно-макрофагальный ростовой фактор Способствует выработке гранулоцитов и макрофагов
M-CSF Макрофагальный колониестимулирующий фактор Способствует пролиферации, дифференцировке и выживанию 

моноцитов, макрофагов и стволовых клеток
SCF Фактор стволовых клеток Индуцирует пролиферацию стволовых клеток, способствует 

нейрональной дифференцировке
SDF-1 Фактор, выделяемый стромальными клетками Регулирует мобилизацию стволовых клеток
MCP-1 Хемотактический белок моноцитов Способствует ангиогенезу, индуцирует миграцию МСК, 

ингибирует апоптоз
IL-6 Интерлейкин-6 Стимулирует пролиферацию стволовых клеток, способствует 

ангиогенезу
IL-8 Интерлейкин-8 Участвует в митогенезе
IL-9 Интерлейкин-9 Стимулирует пролиферацию, ингибирует апоптоз
IL-10 

IL-13 

IL-12p70

Интерлейкин-10

Интерлейкин-13

Интерлейкин-12p70

Противовоспалительные цитокины

МСК – мезенхимальные стромальные клетки.
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встраиваться в ее микроокружение [125–128]. Выяснилось, 
что присутствие в опухоли МСК или их производных (опу-
холь-ассоциированных фибробластов – ОАФ) способствует 
выходу опухолевых клеток из дормантного состояния и их 
пролиферации [129], развитию устойчивости к терапии [130], 
активации ангио- и лимфоангиогенеза [131–134], подавляет 
противоопухолевый иммунитет [130], повышает стволовость 
опухолевых клеток [135–140] и, возможно, играет непосред-
ственную роль опухоль-инициирующих клеток [141, 142]. 
К счастью, способностью к спонтанной трансформации при 
длительном культивировании обладают лишь клетки грызу-
нов (преимущественно мышей); в отношении МСК человека 
аналогичных сведений нет.

Тем не менее данную вероятность не следует сбрасывать 
со счетов при планировании клинических исследований 
на пациентах, принимая все необходимые меры по исклю-
чению как уже существующего опухолевого процесса, так 
и возможности его инициации. Подтверждением участия 
МСК в опухолевом росте можно считать работы D. Worth-
ley и соавт., обнаруживших содержащие Y-хромосому ОАФ 
в ткани рака желудка у женщины после трансплантации 
мужского костного мозга [143], и других авторов, показав-
ших присутствие среди клеток остеосаркомы элементов 
донорского происхождения через 17 лет после проведенной 
трансплантации [144].

Бесклеточные «клеточные» продукты: 
новый арсенал терапевтических 
средств

Изначально предполагалось, что в силу своих способ-
ностей дифференцироваться в клетки различных органов 
и тканей МСК непосредственно участвуют в процессах 
репаративной регенерации, замещая собой поврежденные 
клетки и восполняя тканевые дефекты. Однако последующие 
исследования показали, что при системном (внутривенном) 
введении ткани-мишени достигают лишь единичные МСК, 
да и при локальном введении они, как правило, задержива-
ются ненадолго [121]. Сегодня все больше исследователей 
сходятся во мнении, что эффекты МСК достигаются благо-
даря иным механизмам, в том числе так называемой пара-
кринной регуляции [145, 146].

Большинство клеток, включая МСК-ТПК, способны син-
тезировать и секретировать в окружающее пространство 
целую плеяду биологически активных соединений и струк-
тур: цитокинов, гормонов, факторов роста, пептидов, микро-
частиц, равно как и различных компонентов внеклеточного 
матрикса. Каждое из них несет определенный сигнал, спо-
собный либо инициировать болезнь, либо, наоборот, регули-
ровать регенерацию. И все они могут быть объединены под 
одним общим термином – «секретo�м» [147]. Причем и секре-
том в целости, и каждый из его компонентов рассматрива-
ется сегодня как потенциальный терапевтический агент для 
регенеративной медицины [148]. 

В отличие от терапевтических продуктов, содержащих 
живые клетки, секретом бесклеточен и теоретически должен 
обладать меньшим риском в случае применения. В наиболее 
типичном случае секретом в виде среды, кондициониро-

ванной несколькими десятками миллионов МСК, представ-
ляет собой практически готовый терапевтический продукт 
[149, 150]. Уже достаточное количество публикаций сви-
детельствует о возможной применимости секретома МСК 
как иммуномодулирующего, противовоспалительного, анти-
апоптотического и нейропротективного агента (см. ниже). 
Перечень и свойства ключевых растворимых составля-
ющих секретома МСК приведены в табл. 3. Большинство 
из них обладают выраженным ангиогенным (VEGF, HGF, 
FGF, IL-6, MCP-1), антиапоптотическим (VEGF, HGF, FGF, GM-
CSF, IL-6), иммуномодулирующим (HGF, IL-6) или нейро-
протекторным (BDNF, NGF, GDNF) эффектом, причем неко-
торые могут регулировать сразу несколько звеньев 
регуляции [151]. 

Еще одним компонентом клеточного секретома являются 
так называемые экстрацеллюлярные (внеклеточные) вези-
кулы (ЭВ). Впервые эти образования были описаны в 1983 г. 
как один из продуктов секреции ретикулоцитов [151]. Впо-
следствии выяснилось, что ЭВ продуцируются и другими 
типами клеток: Т- и В-лимфоцитами, дендритными клет-
ками, тромбоцитами, эпителиальными и эндотелиальными 
клетками и т.д., включая ЭСК и МСК [152]. Присутствие ЭВ 
показано в различных биологических жидкостях, таких как 
плазма крови, грудное молоко, спинномозговая, внутри-
суставная и амниотическая жидкости, асцит и т.п. [146]. 
Впоследствии было установлено, что ЭВ играют не послед-
нюю роль в межклеточных взаимодействиях, участвуя 
в регуляции иммунных реакций, системы свертывания 
крови, воспаления и ангиогенеза, т.е. принимают участие 
как в физиологических, так и в патологических звеньях 
регуляции гомеостаза. Основными представителями ЭВ 
являются различающиеся по размерам и механизмам фор-
мирования экзосомы, микровезикулы и апоптотические 
тельца.

Экзосомы. Эти самые мелкие (40–100 нм) представители 
класса ЭВ образуются в результате экзоцитоза (отсюда их 
название) компонентов мультивезикулярных телец. Счита-
ется, что экзосомы могут выступать в качестве контейнеров 
для доставки к клеткам-мишеням различных биологически 
активных молекул: белков, липидов и нуклеиновых кислот 
[153]. Двухслойная структура мембраны экзосом позволяет 
им путешествовать на значительные расстояния, не под-
вергаясь дегенерации, и передавать содержащуюся в них 
информацию путем рецепторного взаимодействия, адгезии, 
эндоцитоза или путем встраивания в мембрану клетки-реци-
пиента.

Микровезикулы (МВ). Основной механизм образо-
вания МВ – отшнуровка выпячиваний наружной клеточной 
мембраны [145, 146]. При размере 100–1000 нм МВ явля-
ются транспортерами целого ряда компонентов, имеющих 
отношение как к наружной мембране клетки (клеточные 
рецепторы), так и к ее внутреннему содержимому (белки, 
липиды, мРНК и микроРНК) [154], а их взаимодействие 
с клеткой-мишенью происходит с участием мембранных 
рецепторов.

Апоптотические тельца (АТ). Как следует из назва-
ния, АТ образуются в результате апоптоза и гибели клетки 
[151, 155]. Это уже достаточно крупные образования раз-
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мером от 1 до 5 мкм (размер среднего тромбоцита). Что же 
касается их состава и возможной биологической роли, об 
этом пока мало известно.

Примечательно, что терапевтический потенциал вне-
клеточных везикул в последние годы исследуется не менее 
активно, чем свойства самих МСК. Многочисленные работы 
уже подтверждают эффективность МВ при эксперименталь-
ных поражениях почек [156–159], печени [160–162], сер-
дечно-сосудистой системы [163–165] и в моделях невроло-
гических заболеваний [166–170].

Таким образом, продукты секреции МСК, включая ЭВ, 
могут представлять не меньший интерес, чем сами МСК. Об 
этом свидетельствует не только возрастающее число публи-
каций, но и появление (пока единичных) клинических иссле-
дований по их применению. При этом некоторые авторы 
рассматривают секретом МСК как более выгодный терапев-
тический продукт в силу относительной простоты и низ-
кой стоимости получения, хорошей сохранности входящих 
в него компонентов при хранении, возможности более стро-

гого контроля качества при производстве, а также отсутствия 
потенциальных рисков, связанных с использованием целых 
клеток [145]. 

Заключение

Успехи, достигнутые в изучении биологии МСК человека 
in vitro и на экспериментальных моделях in vivo, не могли не 
привлечь к себе внимание практических врачей. Количе-
ство клинических исследований, официально объявляемых 
в разных странах мира, неуклонно возрастает, равно как 
и число отчетов, свидетельствующих об эффективности кле-
точной терапии при различных патологических состояниях. 
Гораздо реже на страницах научных и медицинских изданий 
можно встретить сообщения об осложнениях или побочных 
эффектах применения клеточных технологий. И то, и другое 
указывает на необходимость дальнейших фундаментальных 
и прикладных исследований в этой относительно молодой 
области.
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