
Существование в костном мозге наряду со стволовы-

ми кроветворными клетками стволовых клеток стромы,

образующих в культуре колонии фибробластоподобных

клеток, было впервые показано А.Я. Фриденштейном

и соавт. [1]. Эти клетки получили название колониеобра-

зующих предшественников фибробластов (КОЕ-ф). Ство-

ловая природа КОЕ-ф (способность к самообновлению

и дифференцировке в различные мезенхимальные и неме-

зенхимальные элементы) была подтверждена в многочис-

ленных исследованиях [2—5]. В связи со способностью

этих клеток к самоподдержанию и дифференцировке

в различные клеточные линии мезенхимы (остеоидную,

хондрогенную, адипогенную) они позднее получили на-

звание мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [6],

или мезенхимальных клеток-предшественников (МКП)

[7]. В последние годы в литературе чаще всего использует-

ся термин МСК. Независимо от используемой терминоло-

гии, во всех исследованиях имеются в виду прилипающие

мезенхимальные клетки, при культивировании ex vivo об-

разующие колонии веретенообразно вытянутых клеток,

по морфологии напоминающих фибробласты.

МСК в последние годы широко используются

в клеточной терапии. Направления этой терапии, свя-

занные с основными свойствами МСК, могут быть раз-

делены на 3 группы:

— поддержка кроветворения при котранспланта-

ции с гемопоэтическими стволовыми клетками (ГСК);

— замещение и восстановление функции повреж-

денных негемопоэтических тканей (кости, хряща, ске-

летных мышц, сердечной мышцы, нервной ткани, пече-

ни и др.);

— подавление иммунных конфликтов при алло-

генной неродственной трансплантации и тяжелых ауто-

иммунных процессах.

Рассмотрим подробнее каждое из них.

Котрансплантация с ГСК
Это направление клеточной терапии связано с ос-

новными свойствами МСК: способностью формировать

стромальное микроокружение кроветворного костного

мозга; обеспечивать прикрепление кроветворных клеток

и снабжение их необходимыми цитокинами и ростовыми

факторами; участвовать в строительстве и васкуляриза-

ции костного плацдарма.

Дополнительным основанием для развития этого

вида терапии стали наблюдения о снижении числа кло-

ногенных фибробластов после аллогенной транспланта-

ции ГСК на протяжении нескольких лет у детей и прак-

тически пожизненно у взрослых [8]. 

В течение долгого времени считалось, что строма

не трансплантируется. Основанием для этого послужили

данные о том, что МСК, выращенные из костного мозга

реципиента в разные сроки после аллогенной трансплан-

тации, в подавляющем большинстве случаев не имели

признаков донорского происхождения [9]. Однако встре-

чались и единичные противоположные наблюдения

в эксперименте [10] и клинике [11]. Такое различие мо-

жет быть объяснено тем, что содержание МСК в транс-

плантате костного мозга, составляющее менее 1%, обыч-

но было ниже уровня, необходимого для успешного при-

живления, а положительные результаты были получены

при переливании достаточно большого количества МСК. 

Проведенные в конце 1990-х годов исследования

по трансплантации костномозговых стромальных клеток

при незавершенном остеогенезе как в эксперименте, так

и у людей подтвердили трансплантабельность МСК и по-

ложили начало широкомасштабным исследованиям

в этой области. 

Результаты доклинических испытаний котранс-

плантации МСК c кроветворными стволовыми клетками

на экспериментальных моделях [12—16] позволили

прийти к следующим заключениям:

— МСК ускоряют и улучшают приживление ГСК;

— действие МСК, стимулирующее приживление

и пролиферацию ГСК, не является линейно-специфиче-

ским, способствует в равной мере пролиферации миело-

идных и лимфоидных клеток;

— действие МСК реализуется через высвобожде-

ние цитокинов, регулирующих приживление (SDF1),

пролиферацию и дифференцировку кроветворных кле-

ток (ГМ-КСФ, Г-КСФ, SCF, ИЛ-6) и иммуносупрессив-

ный эффект (активин-А);

— котрансплантация гемопоэтических стволовых

клеток с МСК обеспечивает приживление даже относи-

тельно небольшого количества CD34+ клеток.

Эти данные явились основанием для клинического

использования МСК вместе с ГСК с целью повышения

эффективности трансплантации гемопоэтической ткани.

В этом направлении особенно успешно работает

группа ученых из Кливленда, США [17—20].

Клинические испытания I фазы подтвердили, что

МСК могут быть выделены в достаточном количестве из

аспирата костного мозга и после 4—7 пассажей в культу-

ре введены пациенту в количестве до 50 × 106 без ослож-

нений и побочных эффектов [17]. При этом МСК, выра-

щенные из костного мозга реципиентов в различные сро-

ки после трансплантации (от 17 до 192 мес), демонстри-

руют черты частичного, а чаще полного химеризма [21].

Мультицентровые исследования II—III фазы, про-

веденные на достаточно большом контингенте больных

со злокачественными и незлокачественными заболевани-

ями [22], показали, что котрансплантация ГСК с МСК,

выращенными в культуре (4—7 пассажей) и введенными

внутривенно в количестве 1,0—5,0 × 106 за 4 ч до ГСК,

приводила к более быстрому приживлению ГСК, а также
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к снижению частоты и интенсивности острой и хрониче-

ской реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ).

Эти данные позволяют предположить, что наиболее

перспективным метод котрансплантации ГСК и МСК

может стать при неродственной аллогенной транспланта-

ции, а также в случаях с ограниченным количеством ГСК

в трансплантате, например в пуповинной крови. 

МСК в клеточной терапии негематологических заболеваний
Клетки стромального микроокружения характери-

зуются очень высокой пластичностью, т.е. способностью

в своей дифференцировке преодолевать барьеры линей-

ной специфичности, приобретая профиль экспрессии

и функциональный фенотип, уникальные для клеток

других тканей. Многократно и убедительно показано,

что клоны стромальных адипоцитов под действием опре-

деленных стимуляторов могут подвергаться остеогенной

дифференцировке и образовывать кость in vivo [23, 24],

фибробласты могут превращаться в адипоциты [25, 26],

а хондроциты — в остеогенные клетки и обратно [27, 28].

Разработаны условия стимуляции направленной диффе-

ренцировки МСК в культуре, подтвержденной специфи-

ческими молекулярными стигматами (табл. 1).

Такая пластичность в пределах клеточных элемен-

тов стромального микроокружения, т.е. в пределах ме-

зенхимальной ткани, получила название ортодоксальной

пластичности [46]. 

Способность МСК при трансплантации in vivo пре-

вращаться в остеобласты стали использовать для репара-
ции кости с начала 1990-х годов. Это и положило начало

клеточной терапии с МСК.

Локальная трансплантация стромальных фиброб-

ластов, размноженных в культуре, неоднократно приме-

нялась для реконструкции костных дефектов как у лабо-

раторных животных, так и в экспериментальной терапии

[47—53]. Были получены обнадеживающие результаты,

требующие, однако, серьезных клинических испытаний

с целью упрощения и стандартизации культуральных ус-

ловий наработки МСК, выбора состава и структуры оп-

тимальных носителей стромальных клеток, установления

числа клеток, необходимых для регенерации нужного

объема кости.

Были предприняты отдельные попытки локального

применения МСК в лечении остеоартроза для восстано-

вления утраченного внутрисуставного хряща или тормо-

жения его прогрессирующей деструкции [54]. Эта акту-

альная проблема нуждается в дальнейшей разработке.

Наиболее существенные результаты были получены

при использовании МСК в лечении редкой генетической

патологии — незавершенного остеогенеза (НО). Сутью

патологии является генетическое расстройство остеобла-

стов, экспрессирующих дефектный тип коллагена I, ос-

новного структурного белка кости. Через несколько меся-

цев после трансплантации в различных органах мыши-

реципиента (кость, хрящ, легкие, селезенка) были выяв-

лены МСК донорского происхождения. При этом в кости

донорские МСК дифференцировались в остеоциты, про-

дуцирующие нормальный уровень коллагена I типа [10].

Аналогичные результаты были получены при одновре-

менной трансплантации аллогенных стромальных и кост-

номозговых клеток детям с НО, что сопровождалось су-

щественным клиническим улучшением: уменьшением

частоты спонтанных переломов, нормализацией темпа

роста кости, улучшением ее минерализации [11, 55]. Од-

нако многие вопросы остаются нерешенными. Введение

детям с НО генетически меченных МСК показало, что

при наличии выраженного клинического эффекта и су-

щественной нормализации структуры и состава кости со-

держание остеоцитов донорского происхождения в кости
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Таблица 1. Д и ф ф е р е н ц и р о в о ч н ы й  п о т е н ц и а л  М С К  i n  v i t r o  п р и  о р т о д о к с а л ь н о й  п л а с т и ч н о с т и  [ 4 ]

Направление 
Стимуляция

Молекулярный 
Свойствадифференцировки фенотип

Адипоциты Дексаметазон + PPARγ 2 Накопление
изометилметилксантин [29]. C/EBPβ капель жира

Дексаметазон + aP2 в цитоплазме [35]
изометилметилксантин + Адипсин

индометацин + инсулин [30,31]. Лептин
Дексаметазон + инсулин [32] Липопротеин липаза [30, 33, 34]

Хондроциты ТФРβ3 + аскорбиновая кислота [30]. Cbfa-1 Матрикс, обогащенный 
ТФРβ1 + аскорбиновая кислота [32] Коллаген типов II и X протеингликанами

Аггрекан [36, 37] и коллагеном типов II и X [30,32]

Остеобласты Дексаметазон + Cbfa-1 Минерализованный
β-глицерофосфат + Щелочная фосфатаза матрикс [39]

аскорбиновая кислота [38] Костный сиалопротеин
Остеопонтин
Остеокальцин

Коллаген типа I [30, 33, 37, 40]

Теноциты ВМР-12 [41] Коллаген типа II Улучшают биомеханические
Протеингликаны [42] свойства имплантированного

сухожилия [42]

Клетки, Гидрокортизон + — Поддерживают дифференцировку
поддерживающие лошадиная сыворотка [43]. CD34+ клеток [43].
гемопоэз Гемопоэтические Поддерживают образование

стволовые клетки [44] остеокластов [44].
Поддерживают мегакарио-

и тромбоцитопоэз [45] 



реципиента спустя 6 мес после трансплантации не превы-

шало 2%. Было высказано несколько предположений,

объясняющих этот феномен [11]: небольшая фракция

нормальных остеобластов достаточна для нормализации

работы стромального микроокружения остеоцитов; ос-

теобласты донорского происхождения — короткоживу-

щая популяция, резко сократившаяся к моменту исследо-

вания (80—100 дней), в то время как наработанные ими

нормальные волокна коллагена обеспечивают депониро-

вание минералов в матриксе кости значительно дольше.

Недостаточная продолжительность наблюдения не поз-

воляет пока оценить длительность приживления МСК

и отдаленные результаты. В марте 2004 г. в банке данных

по клиническим протоколам (включает 31 700 клиниче-

ских испытаний из 130 стран; htt://clinicaltrials.gov) было

зарегистрировано пилотное исследование NCT00187018

«МСК-терапия незавершенного остеогенеза», выполняе-

мое группой исследователей из St. Jude Children's Research

Hospital (Мемфис, США), цель которого — разработка

адекватной тактики и теоретического обоснования ис-

пользования трансплантации МСК в лечении НО у детей.

В последние годы литературу захлестнула волна ра-

бот о проявлениях так называемой неортодоксальной пла-
стичности МСК. Оказалось, что культивирование МСК

с использованием определенных стимуляторов может

вызвать дифференцировку стромальных клеток в попе-

речно-полосатые и гладкие мышечные клетки, в кардио-

миоциты, в клетки нервной ткани, печени, почек, под-

желудочной железы. Образованные таким образом клет-

ки имеют характерный для своей ткани фенотип, а ино-

гда и соответствующую функциональную активность

(табл. 2). Появились сообщения и о том, что при введе-

нии генетически меченных МСК экспериментальному

животному метка обнаруживалась в клетках мозга [71],

кардиомиоцитах [72] и других органах. Таким образом,

МСК, принадлежащие мезодермальному эмбрионально-

му ростку, в своей дифференцировке оказались способ-

ными преодолевать казавшиеся ранее незыблемыми

барьеры эмбрионального развития, превращаясь в клет-

ки тканей, происходящих из эктодермального (нервная

ткань) и эндодермального (печень, поджелудочная желе-

за, мочевыводящие пути) эмбриональных ростков.

Эти работы положили начало новой эре использо-

вания МСК в клеточной терапии болезней, не связанных

с органами кроветворения. Одним из побудительных мо-

тивов широкого использования МСК явилось то, что эти

клеточные элементы легко выделить из различных тка-

ней организма и быстро наработать в относительно не-

сложных условиях культивирования.

Наиболее приближенным к клинике является ис-

пользование МСК в клеточной терапии болезней сердца.

Дисфункция миокарда, вызванная связанным

с атеросклерозом инфарктом миокарда, — самое частое

заболевание и причина смерти взрослого населения. Из-
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Таблица 2. Д и ф ф е р е н ц и р о в о ч н ы й  п о т е н ц и а л  М С К  i n  v i t r o  п р и  н е о р т о д о к с а л ь н о й  п л а с т и ч н о с т и

Направление 
Стимуляция

Молекулярный 
Свойствадифференцировки фенотип

Поперечно-полосатые 5-Азацитидин MyoD, Myf 5 и 6, MEF-2, Многоядерные клетки, 
клетки скелетных мышц [56,57] миогенин, MRF4, миозин [56, 57] способные к сокращению [59]

Гладкомышечные PDGF-BB ASMA, Metavinculin, Calponin, h-Caldesmon, —
клетки [57] гладкомышечный актин [57,60]

Клетки миокарда bFGF [57] GATA 4 and 6 , Сердечный тропонин I и C, —
Sarcomeric-actin, Slow twitch my-osin, ANP [57]

Астроциты DMSO+ Глиальный фибриллярный кислый Интегрировались
дексаметазон актин, Intermediate filament [61, 62] в мозг эмбриона [61]

Олигодендроциты PDGF + EGF + Галактоцереброзид [61], Приобретают клеточную
Невроны линолеиковая кислота [62] нейрофиламент, морфологию невронов.

DMSO/BHA [63] тубулин В III, Интеграция
синаптофизин [61,62], в неонатальный мозг [61]  
нестин, нейрогенин 2, и мозг крыс, мышей 

NeuroD1, Neurog2, NSI1 [63] при экспериментальном 
инсульте

Клетки печени HGF и онкостатин [64] Клетки приобретают полигональную Улучшает 
Кокультивирование форму. Альбумин, альфа-фетопротеин. функцию печени

с клетками печени [66] Экспрессия транскрипционных при экспериментальном
факторов c/EBPβ и HNF4α [64,65] циррозе у крыс [66]

β-клетки Среда, кондиционированная IPF1, HLXB9, FOXA2 – Снижался 
поджелудочной островками поджелудочной транскрипционные факторы уровень глюкозы 
железы железы, раннего развития инсулин- при введении крысам

кокультивирование продуцирующих островков. с экспериментальным 
с островками Цитокератин 18 и 19 – маркеры диабетом [69]

поджелудочной железы [67,68] эпителия протоков
Высокая концентрация поджелудочной железы [68]. 
глюкозы, никотинамид, Типичная морфология 
β-меркаптоэтанол [69] клеток  островков поджелудочной 

железы, нестин, секреция 
инсулина [69]



вестно, что кардиомиоциты in situ не обладают способно-

стью к самостоятельной регенерации: по-видимому,

в миокарде отсутствуют внутренние механизмы, отвеча-

ющие за репарацию поврежденной ткани [72—74]. Высо-

копластичные стволовые клетки костного мозга, привне-

сенные в миокард извне, могут быть источником заме-

щения и/или восстановления поврежденного миокарда.

Клеточная терапия с их участием находится в центре

внимания медицинской науки и практики [75—78].

Пилотные исследования влияния мононуклеарной

фракции костного мозга на репарацию миокарда в экс-

перименте и клинике оказались весьма успешными [79].

Однако оставалось неясным, с какими именно клеточ-

ными элементами, входящими в состав трансплантата,

связан этот эффект, являются ли его продуцентами ГСК,

МСК, клетки-предшественники кардиомиоцитов и/или

эндотелиальных клеток или какие-либо другие воздейст-

вия. Накопившиеся к настоящему времени данные сви-

детельствуют о том, что МСК костномозгового происхо-

ждения представляют собой именно тот тип клеток, ко-

торый может быть успешно использован для репарации

миокарда. Данные исследований различных лабораторий

показывают, что МСК под действием различных стиму-

лов как in vitro, так и в эксперименте in vivo могут диффе-

ренцироваться в клетки, обладающие некоторыми черта-

ми кардиомиоцитов [57]. При этом кокультивирование

МСК и кардиомиоцитов человека вызывает формирова-

ние у МСК наиболее полного фенотипа кардиомиоцитов

(экспрессия тяжелых цепей миозина, бета-актина и тро-

понина Т). При инкубации МСК в среде, кондициони-

рованной кардиомиоцитами, обнаруживается экспрес-

сия одного лишь бета-актина. Таким образом, создается

впечатление, что для наиболее полной дифференциров-

ки МСК в сторону кардиомиоцитов необходим тесный

контакт с этими клетками [80].

Кроме того, отмечается, что МСК при интрамио-

кардиальном введении способны дифференцироваться

в предшественники гладкомышечных клеток/перицитов

(vSMS/PC) и эндотелиальных клеток [81,82]. При этом

у собак с хронической ишемией миокарда продемонст-

рировано улучшение кровоснабжения и функции серд-

ца, а иммунофлюоресцентный анализ показал локализа-

цию МСК вблизи эндотелиальных и гладкомышечных

клеток [83].

Преклинические испытания на моделях инфаркта

и хронической ишемии миокарда у крупных животных

(овца, собака, свинья) показали безопасность и доступ-

ность различных методов введения МСК (внутримио-

кардиального, интракоронарного, трансэпикардиально-

го) [80].

Клинические испытания клеточной терапии ин-

фаркта миокарда и сердечной недостаточности в послед-

ние годы включали в себя, в основном, протоколы с при-

менением стволовых кроветворных клеток [84—86].

Несмотря на большое количество работ о диффе-

ренцировочных потенциях и эффективности использо-

вания МСК при инфаркте миокарда и сердечной недос-

таточности на животных моделях, проникновение МСК

в клеточную терапию болезней сердца человека только

начинается.

Недавно были опубликованы результаты рандоми-

зированного исследования эффективности внутрикоро-

нарного введения МСК больным с острым инфарктом

миокарда [87]. После проведения этой терапии у больных

наблюдалось улучшение функции сердца, подтвержден-

ное инструментальными методами исследования и сопро-

вождающееся улучшением общего состояния пациента. 

Начато клиническое исследование I фазы, целью

которого явилось определение переносимости, безопас-

ности и эффективности внутримиокардиального введе-

ния смеси аутологичных МСК и мононуклеарных клеток

костного мозга во время операции аортокоронарного

шунтирования. Смесь клеток вводили после завершения

наложения анастомозов в миокард по периметру границы

инфаркта [80]. Котрансплантация МСК и костномозго-

вых клеток, по мнению авторов исследования, дополняет

диффернцировочные способности МСК ангиогенными

потенциями мононуклеарной фракции костного мозга.

В сентябре 2006 г. в банке данных по клиническим

ипытаниям (htt://clinicaltrials.gov) Медицинским центром

Колумбийского университета зарегистрировано клиниче-

ское рандомизированное многоцентровое исследование 

II фазы (NCT00383630) «Трансплантация костномозговых

клеток для улучшения функции сердца у лиц с терминаль-

ной формой сердечной недостаточности». Контингентом

для данного исследования будут 75 пациентов, находя-

щихся в листе ожидания пересадки донорского сердца в

13 центрах кардиохирургии США. Больным будет вво-

диться интракардиально смесь аутологичных мононукле-

арных клеток костного мозга и выращенных из него МСК.

Цель исследования — сравнить безопасность и эффектив-

ность двух типов клеточной терапии, МСК и выделенных

иммуноселекцией CD34+ ГСК, в улучшении функции

сердца при терминальной сердечной недостаточности.

Перспективы лечения нейродегенеративных заболе-
ваний головного и спинного мозга, последствий инсульта

и травматического повреждения связаны с возможностью

замещения и репарации этой ткани. Известно, что потен-

циал самообновления нервной ткани in situ очень низок

и не имеет реального клинического значения. Трансплан-

тация нервной ткани не может иметь терапевтического

значения по этическим соображениям, а также и потому,

что дифференцированные нервные клетки плохо перено-

сят выделение и почти не приживаются. В то же время

клоногенные невральные стволовые клетки (НСК), выде-

ленные из эмбриональной ткани или выращенные из эм-

бриональных стволовых клеток, могут дифференциро-

ваться в различные клетки мозговой ткани, а следователь-

но, замещать и репарировать ее в случаях поражения.

В последние годы получены многочисленные свидетель-

ства возможности трансдифференцировки МСК в различ-

ные виды клеток с фенотипом нервной ткани (невроны,

олигодендроциты, клетки астроглии) [63]. Эта конверсия

по описаниям происходит очень быстро в культуральных

условиях под действием специфических стимуляторов

(см. табл. 2), она подтверждается морфологическими

и иммунохимическими исследованиями [61—63]. Транс-

дифференцировка МСК подтверждена в исследованиях in

vivo на экспериментальных моделях кровоизлияния в мозг

[88, 89, 91] и болезни Альцгеймера [90], сопровождается

улучшением моторной функции и общего состояния экс-

периментальных животных. При этом тип дифференци-

ровки МСК зависит от местоположения в головном мозге:

маркеры трансплантированных МСК выявлялись в нев-

ронах гипоталамуса, в невронах, астроцитах и олигоденд-

роцитах коры, в невронах и астроцитах вокруг очага кро-
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воизлияния [89]. Использование этих свойств МСК, легко

выделяемых и конвертируемых в культуре, для репарации

нервной ткани представляется очень заманчивым. Однако

эти исследования до сих пор не получили клинического

развития, что связано с неоднозначной трактовкой ре-

зультатов доклинических исследований.

Не менее интересные результаты получены при по-

пытках репарировать с помощью МСК дегенеративные

изменения в печени, почках и поджелудочной железе — ор-

ганах, происхождение которых связано преимуществен-

но с эндодермальным эмбриональным ростком.

При культивировании в средах, содержащих специ-

фические стимуляторы дифференцировки печеночных

клеток (см. табл. 2), или при кокультвировании с клетка-

ми печени МСК приобретают некоторые маркеры пече-

ночных клеток (транскрипционные факторы c/EBPβ
и HNF4α) и начинают экспрессировать альбумин и аль-

фа-фетопротеин [64—66]. Генетические маркеры МСК

обнаруживаются в клетках печени при введении их инт-

рапортально мышам с экспериментальным циррозом пе-

чени (до 16% клеток печени содержат маркеры МСК), что

сопровождается улучшением функции печени и общего

состояния экспериментальных животных [65, 66]. Эти ис-

следования, однако, не дают однозначного ответа о меха-

низме действия МСК, нет убедительных доказательств

трансдифференцировки МСК в печеночные клетки.

При использовании трансплантации МСК в лече-

нии острой почечной недостаточности на эксперимен-

тальных моделях получен выраженный клинический эф-

фект, отмечаются признаки восстановления структуры

и функции почек [92, 93]. При этом генетическая метка

трансплантированных МСК обнаруживалась в эпители-

альных клетках почечных канальцев вне зоны пораже-

ния, что подтверждает тропность МСК к почечной тка-

ни. Однако достоверных доказательств трансдифферен-

цировки МСК в клетки эпителия почечных канальцев

и клубочков найти не удается. Механизм лечебного эф-

фекта остается неясным.

Диабет 1-го типа, вызванный аутоиммунным разру-

шением инсулинпродуцирующих β-клеток поджелудоч-

ной железы, является потенциальной мишенью для кле-

точной терапии. Была продемонстрирована способность

МСК в культуре под действием стимуляторов созревания

инсулинпродуцирующих островков поджелудочной же-

лезы и при кокультивировании с β-клетками поджелудоч-

ной железы (см. табл. 2) приобретать фенотип и морфоло-

гию этих клеток, а также секретировать инсулин [67—69].

Введение этих клеток подкожно крысам с эксперимен-

тальным диабетом вызывало у них временное снижение

уровня глюкозы [69]. Использование МСК в клеточной

терапии диабета, несмотря на пока еще небольшую и не-

достаточно доказательную экспериментальную базу, не-

сомненно, имеет большие клинические перспективы.

Иммуномодулирующие свойства МСК
МСК, как стало известно в последние годы, обла-

дают еще одной, возможно, уникальной особенностью —

иммуносупрессивными свойствами и играют роль моду-

ляторов межлимфоцитарных взаимодействий (табл. 3).

Иммунологические особенности МСК связаны

с определенными генетически детерминированными

свойствами. На поверхности МСК спонтанно экспрес-

сируются антигены HLA класса I, но не HLA класса II.

Последние обнаруживаются в МСК внутриклеточно,

и их перемещение на поверхность происходит под дейст-

вием интерферона-γ [94]. Это свойство весьма стабильно

и не меняется при дифференцировке МСК, наиболее вы-

ражено у остеогенных предшественников. МСК не экс-

прессируют молекулы, стимулирующие В-клеточную

пролиферацию (B-7, CD40, CD40L, CD80, CD86), и, на-

против, экспрессируют антигены, вовлеченные в Т-кле-

точные взаимодействия (VCAM-1, ICAM-1, LFA-3) [113].

Кроме того, МСК экспрессируют активин-А, подавляю-

щий В-клеточный лимфопоэз [114].

Молекулярные механизмы иммуномодуляторного

воздействия МСК до конца не ясны, однако можно вы-

делить основные события:

• взаимодействие с лимфоцитами, которое выража-

ется в ингибиции пролиферации спленоцитов, Т- и В-

лимфоцитов, блокировании образования регуляторных

CD4+ T-клеток, прекращении секреции эффекторных T-

и NK-клеток. В этом участвуют растворимые факторы,

такие, как ИЛ-10, ТФР-β, HGF и простагландин Е2;
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Таблица 3. У ч а с т и е  М С К  в а л л о г е н н о м  и м м у н н о м  о т в е т е

Мишень действия Действие МСК Источники

Аллореактивность Подавляет пролиферацию аллогенных лимфоцитов, аллореактивную пролиферацию [94—101]
лимфоцитов Т- и В-лимфоцитов (растворимые факторы), активирует апоптоз

Функция АПК Ингибирует созревание АПК/ДК; дифференцировку/функцию ДК [102—106]
моноцитарного происхождения; аллогениндуцированную дифференцировку ДК.

Уменьшает секрецию цитокинов ДК; действие наивных и эффекторных 
Т- и НК-клеток; аллостимуляторную способность ДК. Индуцирует образование

CD4+ регуляторных/супрессорных Т-клеток

Лизис цитотоксическими Ингибирует образование цитотоксических лимфоцитов, не снижая литической [106]
Т- и НК-клетками способности уже образованных цитотоксических Т- и НК-лимфоцитов

Толерантность Индуцирует длительное приживление кожного трансплантата [96]
к аллогенным тканям

РТПХ после трансплантации Уменьшает выраженность острой РТПХ [99, 106—111]
аллогенного КМ при котрансплантации с родственными/неродственными ГСК

Опухолевый рост Сдерживает пролиферацию меланомных клеток [112]

Примечание. АПК — антигенпрезентирующие клетки; НК — натуральные киллеры; КМ — костный мозг.



• жесткая ингибиция образования дендритных кле-

ток (ДК) из моноцитов под действием ГМ-КСФ и ИЛ-4;

• индукция общей и антигенспецифической имму-

носупрессии, что достигается ингибицией аллоантигенин-

дуцированной дифференцировки ДК, преимуществен-

ной активацией клонов Т-лимфоцитов супрессорного

фенотипа и продукцией растворимых иммуносупрессив-

ных факторов.

Физиологическое значение иммуносупрессивной

активности МСК до конца не ясно. Возможно, таким об-

разом формируется запрет иммунных реакций на терри-

тории костного мозга. Эти свойства МСК начали широ-

ко использовать в клеточной терапии.

Особые надежды возлагаются на использование

МСК в котрансплантации с аллогенными ГСК для лече-

ния тяжелой острой и хронической РТПХ. Первые ре-

зультаты показали их высокую эффективность [111, 115].

Интересен случай, описанный K. Le Blanc [116]: транс-

плантация гаплоидентичных МСК (от матери) 9-летнему

ребенку с острой РТПХ IV степени, поражением кишеч-

ника и печени купировала эту реакцию, состояние ки-

шечника и печени нормализовалось и остается таковым

в течение года после МСК-терапии. Примечательно и то,

что МСК при этом обладают иммунной толерантностью,

не нуждаются в совместимости с тканями реципиента. 

На сайте Интернета по клиническим ипытаниям

(htt://clinicaltrials.gov) зарегистрировано 2 протокола кли-

нических испытаний МСК в лечении тяжелой РТПХ:

• «Инфузия донорских мезенхимальных стволовых

клеток пациентам с острой и хронической РТПХ после

проведения трансплантации донорских стволовых кле-

ток» — многоцентровое клиническое испытание I фазы,

проводится Национальным институтом рака США, но-

мер гос. регистрации NCT00361049, начало набора боль-

ных — август 2006 г.;

• «Оценка роли мезенхимальных стволовых клеток

в лечении РТПХ» — открытое неконтролируемое неран-

домизированное клиническое испытание I—II фазы, про-

водится христианским медицинским колледжем (Велло-

ри, Индия), номер гос. регистрации NCT00314483.

Несомненные клинические перспективы имеет

способность МСК тормозить пролиферацию и диффе-

ренцировку В-лимфоцитов, ответственных за развитие

аутоиммунных расстройств [117]. Были получены хоро-

шие результаты в лечении экспериментального аутоим-

мунного энцефаломиелита у мышей [118], исследования

в этой области продолжаются.

Использование МСК в модуляции иммунного от-

вета только начинается, многое в механизмах взаимодей-

ствия МСК с компонентами иммунной системы остается

неясным. Однако несомненно, что МСК могут быть ак-

тивным компонентом в лечении иммунных конфликтов,

индукции иммунной толерантности и снижении транс-

плантационных осложнений, связанных с отторжением

трансплантата и развитием РТПХ.

Источники выделения МСК для проведения 
клеточной терапии
МСК, отличающиеся характерными иммунофено-

типическими признаками и дифференцировочными по-

тенциями, обнаруживаются во многих тканях организма:

надкостнице и мышечной ткани [119], костном мозге,

печени и крови плода [120], жировой ткани [121, 122],

пуповинной крови [123, 124]. Наличие МСК в перифери-

ческой крови человека вызывает сомнение: по одним

данным, МСК в крови отсутствуют [125], по другим, их

содержание очень низкое [126] и выявляется только пос-

ле действия мобилизующего цитокина (например 

Г-КСФ) [127].

Значение для клеточной терапии имеют, в основ-

ном, 3 источника МСК: костный мозг, жировая ткань

и пуповинная кровь. Выбор этих тканей определяется их

доступностью, относительной атравматичностью выде-

ления (особенно это касается пуповинной крови) и дос-

таточно высоким содержанием МСК. Наработка МСК

происходит в условиях культивирования КОЕ-ф, общих

для МСК из всех источников: отсутствие манипулирова-

ния с клетками после выделения, прилипание к пласти-

ку, наличие в среде эмбриональной телячьей сыворотки. 

В исследованиях разных авторов показана идентич-

ность основных свойств МСК, полученных из разных ис-

точников: типичная морфология; характер роста в культу-

ре; способность дифференцироваться под действием спе-

цифических стимуляторов в остеогенные, адипогенные

и хондрогенные предшественники [4]; поддержка крове-

творения в культуре [128]; экспрессия общих поверхност-

ных маркеров и идентичность профиля экспрессии боль-

шинства генов [129]. Есть и некоторые различия: МСК,

полученные из костного мозга, более коммитированы к ос-

теогенезу, а выделенные из пуповинной крови — к ангио-

генезу [130]; эффективность колониеобразования КОЕ-ф

из костного мозга ниже, чем из жировой ткани, однако

клеточность колоний выше [131]. МСК, выделенные из

пуповины доношенных новорожденных с помощью фер-

ментного расщепления [132], отличались от МСК костно-

го мозга более высокой пролиферативной активностью

и низкой экспрессией CD106 и HLA-ABC, что свидетель-

ствует о более низкой аллореактивности этих клеток.

При анализе фенотипа и генотипа МСК следует

иметь в виду, что исследованию подвергаются не первич-

ные клетки, а МСК, размноженные в культуре под дейст-

вием различных стимуляторов и других экзогенных фак-

торов, способных влиять на отдельные эпитопы поверх-

ностных молекул и менять экспрессию тестируемых ге-

нов. Возможно, эти обстоятельства определяют некото-

рую изменчивость маркерных характеристик МСК и не

связаны с их происхождением. Можно согласиться

с P. Bianco и соавт. [133], считающими, что определять

фенотип и генотип МСК так же сложно, как «стрелять по

движущейся мишени».

Механизмы пластичности МСК и их роль 
в репарации поврежденных тканей
Как было показано в предыдущих разделах, в клеточ-

ной терапии с использованием МСК различают несколько

направлений: поддержка кроветворения и ускорение при-

живления трансплантата; снижение аллореактивности при

трансплантации и уменьшение аутоиммунных конфлик-

тов; репарация и замещение поврежденных тканей.

Механизмы действия МСК в первых двух направле-

ниях были рассмотрены выше. В настоящем разделе будут

проанализированы механизмы пластичности МСК, обес-

печивающие их участие в процессах репарации тканей. 

Механизмы ортодоксальной и неортодоксальной

пластичности, по-видимому, различны. В первом случае

речь идет о линейно-специфической дифференцировке

МСК в различные мезенхимальные клеточные элементы

(кость, хрящ, жировая и периваскулярная ткань), состав-
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ляющие строму органа, в том числе стромальное микро-

окружение кроветворения. Во втором случае имеет место

дифференцировка, преодолевающая не только межтка-

невые, но и межэмбриональные барьеры: МСК — произ-

водные мезодермального эмбрионального ростка, диф-

ференцируются в ткани, происходящие из эктодермаль-

ного (например, нервная ткань) и эндодермального (на-

пример, миокард, печень, поджелудочная железа) эмб-

риональных ростков. Очевидно, что и рассматривать эти

виды трансформаций следует раздельно.

В рамках ортодоксальной пластичности МСК ведут

себя как обычные стволовые клетки в постнатальный пе-

риод — дают начало всем дифференцированным элемен-

там своей ткани. Несмотря на большое количество иссле-

дований, остаются до конца не ясными механизмы ортодо-

ксальной пластичности: происходят ли репрограммирова-

ние и трансдифференцировка зрелых клеток (остеобла-

стов, фибробластов и жировых клеток) или имеют место

дедифференцировка зрелых элементов и образование но-

вых клеточных типов по иерархической модели из МСК.

Клональные исследования дифференцировки МСК [134,

135] заставляют отдать предпочтение иерархической моде-

ли, представленной на рис. 1. Согласно этой модели, МСК

стромального микроокружения полипотентны, могут диф-

ференцироваться во все мезенхимальные элементы, теряя

в определенной последовательности свою полипотент-

ность по мере продвижения по иерархической лестнице.

Как показали исследования, выполненные на выделенных

клонах и линиях МСК [133—135], ключевым направлени-

ем дифференцировки этих клеток является остеоидное,

что подтверждается постоянной экспрессией в этих клет-

ках на всех этапах иерархической лестницы ранних генов

остеоидной дифференцировки (ген коллагена I типа

и транскрипционные факторы CBFα1, OSX и OPN). Ран-

ние предшественники МСК экспрессируют также гены

ранней адипогенной (LPL — липопротеинлипаза) и хонд-

рогенной (COLX — коллаген Х типа) дифференцировок.

По мере созревания МСК первой теряется способность

дифференцироваться в сторону жи-

ровых клеток. По данным A. Muraglia

и соавт. [134], способностью к ос-

тео/хондрогенной дифференцировке

обладают 60—80% первичных клонов

МСК костного мозга человека, ос-

тео/адипогенные и хондро/адипоген-

ные клоны не выявлены.

Для объяснения механизмов не-

ортодоксальной пластичности суще-

ствует несколько моделей. Первой

версией (казалось бы, лежащей на по-

верхности) была гипотеза о существо-

вании в постнатальный период среди

элементов МСК тотипотентных кле-

ток, обладающих способностью, по-

добно эмбриональным стволовым

клеткам (ЭСК), давать начало клет-

кам любых тканей. Действительно,

такие клетки были выделены из куль-

тур МСК, выращенных в определен-

ных условиях, в обедненной питатель-

ной среде [136,137]. Источником их

явились прилипающие клетки кост-

ного мозга и других органов [138] мы-

ши, крысы и человека [139]. Эти клетки получили название

MAPC (multipotent adult progenitor cells) [136]. Под действи-

ем специфических индукционных сред в культуре была по-

лучена дифференцировка MAPC в клетки с морфологиче-

скими и фенотипическими характеристиками невронов,

астроцитов и олигодендроцитов [139], а также гепатоцитов

[140]. При внутривенном введении генетически меченных

MAPС облученной или иммунодефицитной мыши обнару-

живалась их дифференцировка в гемопоэтические клетки,

эпителиальные клетки печени, легких и кишечника [137].

МАРС способны к длительному самообновлению, экспрес-

сируют высокий уровень теломеразы, укорочение теломер

отсутствует после многократных делений [141]. Иными

словами, МАРС обладают, казалось бы, всеми свойствами

тотипотентных стволовых клеток и могут быть выделены из

популяции МСК. Однако остается неизвестным, являются

ли МАРС субпопуляцией МСК, нормально существующей

у человека, или их способности представляют собой фено-

мен, развивающийся в особых условиях культивирования.

До сих пор никому не удалось выделить эти клетки из тка-

ней в нативном виде, до культивирования. Вопрос о суще-

ствовании этих клеток in situ остается открытым.

Основные доказательства неортодоксальной пла-

стичности МСК, как было показано в предыдущих разде-

лах, получены при их культивировании в индукционных

средах in vitro. Эти доказательства могут быть разделены на

3 уровня: морфология клеток, иммунофенотипическая ха-

рактеристика, экспрессия генов. Специфическая функци-

ональная активность трансформированных клеток обыч-

но рассматривается на экспериментальных моделях той

или иной патологии при введении этих клеток in vivo.

Приобретение МСК специфических морфологиче-

ских черт подробно рассмотрено на примере невральных

клеток с использованием замедленной (цейтраферной)

микрокиносъемки [142]. Показано, что специфические

морфологические изменения, происходящие обычно

в течение нескольких первых часов культивирования, яв-

ляются не истинной трансформацией клеток, а артефак-
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Рис. 1. Модель ортодоксальной чувствительности МСК. Объяснения в тексте
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том — результатом дегенеративных изменений под ток-

сическим воздействием DMSO/BHA.

Экспрессия специфических дифференцировочных

маркеров, выявляемая иммунохимически, происходит,

как правило, слишком быстро для истинной трансфор-

мации, кроме того, их специфичность нередко вызывает

сомнение [143]. Так, например, βIII-tubuline, NeuN, Tau,

CALD1, считавшиеся ранее маркерами невральных кле-

ток, как показали исследования последних лет, неспеци-

фичны для нервной ткани, их появление может быть ре-

зультатом повышения экспрессии генов, характерных

для МСК [144]. Кроме того, следует признать, что имму-

нофенотипическое исследование, анализирующее не-

большое количество маркеров в клетках, вырванных из

их физиологического «контекста», — недостаточное ос-

нование для установления клеточного типа.

Наиболее убедительным доказательством клеточ-

ной трансформации может быть анализ экспрессии ге-

нов с помощью микрочиповой диагностики, позволяю-

щей проанализировать транскриптом (совокупностью

транскриптов) десятков и сотен тысяч генов. Однако

и в этом отношении МСК является сложным объектом,

так как генная экспрессия этих клеток очень велика,

число и разнообразие экспрессированных генов значи-

тельно выше, чем, например, в стволовых кроветвор-

ных клетках. В табл. 4 представлено сравнение транс-

криптов генов этих двух клеточных элементов, состав-

ленных при микрочиповом анализе экспрессии более

тысячи генов, наиболее часто встречающихся в этих

клеточных типах [145].

Изучение экспрессии более 20 000 генов, прове-

денное при химической индукции невральной диффе-

ренцировки МСК в культуре, показало отсутствие

транскрипции специфических для нервной ткани генов

и активацию тех же генов, что и при трансформации

МСК в другие клеточные элементы, например, оваль-

ные клетки печени [142].

Таким образом, абсолютно достоверных доказа-

тельств трансдифференцировки МСК в немезенхималь-

ные элементы в культуре не существует.

Механизмом пластичности, альтернативным

трансдифференцировке, может быть слияние МСК

с клеткой дифференцированных тканей и образование

клетки-гибрида с активированными, вместо мезенхи-

мальных, генами партнера по слиянию. В качестве при-

мера можно привести слияние ex vivo фибробластов с ми-

областами, в результате чего ядра фибробластов начина-

ют экспрессировать мышечную мРНК [146]. Начало этих

исследований было положено двумя работами, опубли-

кованными в Nature в 2002 г. N. Terada и соавт. [147] куль-

тивировали костномозговые клетки мыши с ЭСК и уста-

новили частоту слияния 1:105—1:106 , гибридные клетки

приобрели фенотип ЭСК. В работе Q. Ying и соавт. [148]

кокультивировали нефракционированные клетки голов-

ного мозга мыши с ЭСК и установили частоту образова-

ния гибридных клеток 1:104 — 1:105, потомство было тет-

ра- и гексаплоидным. Эти опыты показали, что слияние

может быть ответственно за репрограммирование генной

экспрессии соматических клеток (сущность пластично-

сти) без необходимости возвращения к стволовым клет-

кам. При этом клетки не обязательно должны быть поли-

плоидными; тетраплоидные клетки, образованные после

слияния, легко могут превращаться в диплоидные, осо-

бенно если слияния ядер не произошло (рис. 2).
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Таблица 4. С р а в н е н и е  э к с п р е с с и и  г е н о в  в М С К  и в C D 3 4 +  к л е т к а х  [ 1 4 5 ]

Молекулы клеточной адгезии

МСК: Laminin receptor 1, Integrin β1 (fibronectin receptor), Integrin alpha V (vitronectin receptor), Collagens (type I alpha 1, type III
alpha 1, type IV alpha 1, type V alpha 1, type VI alpha 1, type VI alpha 2, type VI alpha 3, type VII alpha 1, type XVI alpha 1),
Transforming growth factor β-induced, Connective tissue growth factor, Chondroitin sulfate proteoglycan 2 (versican), Fibronectin 1,
Activated leukocyte cell adhesion molecule (ALCAM), Milk fat globule-EGF factor 8 protein, Lysyl oxidase-like 2, MIC2, CD151
antigen, RAC1, RAB13, Protein tyrosine kinase 7, Ninjurin 1, Vinculin, Osteoblast specific factor 2, Syndecan 2, Zyxin, Cadherin 11

CD34: Laminin receptor 1, Collagen type I alpha 1, CD164 antigen (sialomucin), Ninjurin 2, Selectin L, Macrophage erythroblast attacher,
Integrin cytoplasmic domain-associated protein 1, Carbohydrate (N-acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase 4

Экстрацеллюлярные

МСК: Collagens (type I alpha 1, type III alpha 1, type IV alpha 1, type V alpha 1, type VI alpha 1, type VI alpha 2, type VI alpha 3, type VII
alpha 1, type XVI alpha 1), SPARC (osteonectin), Insulin-like growth factor binding proteins 3, 4 and 6, Biglycan, Fibrillin 1,
Fibronectin 1, Lysozyme, Macrophage migration inhibitory factor, Calgranulins A and B, Stanniocalcin 2, Lumican, Chondroitin
sulfate proteoglycan 2 (versican), Granulin, Prosaposin, Connective tissue growth factor, 5-hydroxytryptamine receptor 1D, Tissue
factor pathway inhibitor 2, Transforming growth factor β1, Lysyl oxidase-like 1 and 2, Follistatin-like 1, Nucleobindin 1, Matrix met-
alloproteinases 2 and 19, Galectin 3, Transforming growth factor β-induced, Dickkopf homolog 3, Amyloid β (A4) precursor pro-
tein, Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 and 3, Microfibrillar-associated protein 2, Tumor protein translationally controlled 1,
Cysteine-rich angiogenic inducer 61, PRSS11 (IGF binding), CRI1, ACPP, TM4SF7

CD34: Collagen type I alpha 1, Tumor protein, translationally controlled 1, Prosaposin, Calgranulin B, Nucleobindin 2, Lysozyme,
Macrophage migration inhibitory factor, Tissue factor pathway inhibitor 2, Chorionic somatomammotropin hormone 1, Surfactant,
pulmonary-associated protein C, DEF6, Ribonuclease RNase A family 2, Chondroitin sulfate proteoglycan 6 (bamacan)

Клеточная подвижность

МСК: Defensin alpha 1, Actins alpha 1, alpha 4 and β, Actin related protein 2/3 complex subunit 1B and subunit 2, Tumor necrosis factor
receptor superfamily member 12 A, Annexin A1, Crystallin alpha B, Connective tissue growth factor, Moesin, Gap junction protein
alpha 1, RAC1, Tropomyosin 2, Tropomyosin 1, Calgranulin A, Filamin A alpha, Fibronectin 1, Aldolase A

CD34: Selectin L, Poly(A) binding protein nuclear 1, RalA binding protein 1, Crystallin alpha B, Aldolase A, Actin β, Annexin A1, Actin related
protein 2/3 complex subunits 1B and 2, Nebulin-related anchoring protein, Carbohydrate (N-acetylglucosamine 6-O) sulfotransferase 4



Пока неясно, является ли слияние физиологиче-

ским механизмом репарации или исключением из пра-

вил. Предполагается, что в печени слияние — естествен-

ный путь репликации и дифференцировки гепатоцитов

[149]. Было также показано, что слияние играет ведущую

роль в репарации с помощью костномозговых клеток,

скелетных мышц и кардиомиоцитов, а также в восстано-

влении клеток Пуркинье головного мозга [150]. Восста-

новление островков поджелудочной железы и клубочко-

вого эпителия почек происходит, напротив, без слияния

[151, 152]. Весьма примечательно, что только кокульти-

вирование МСК с невральными клетками и кардиомио-

цитами дает появление истинных маркеров этих клеток

[142]. Это наводит на мысль, что механизмом трансдиф-

ференцировки МСК в этих случаях может быть слияние.

Таким образом, приведенный выше фактический

материал по неортодоксальной пластичности МСК поз-

воляет, с нашей точки зрения, признать, что наиболее ре-

альным механизмом трансдифференцировки МСК

в клетки тканей немезодермального происхождения яв-

ляется слияние МСК и клетки дифференцированной

ткани. В результате этого образуется клетка-гибрид, со-

храняющая, с одной стороны, свойства МСК (характер-

ные признаки стволовой клетки), а с другой — приобре-

тающая свойства клетки, специфичные для партнера по

слиянию (фенотип и генетическую программу диффе-

ренцировки специфической ткани). Такая клетка обла-

дает, скорее всего, ограниченным пролиферативным по-

тенциалом, с чем связано нахождение обычно неболь-

шой доли трансформированных клеток в поврежденной

ткани, являющейся мишенью терапии.

Трансплантация МСК как в клинике, так и в экспе-

рименте почти всегда сопровождается благоприятным

клиническим эффектом, зависящим от количества пере-

саженных клеток, но не от доли клеток с маркерами до-

норских МСК, обнаруженных в поврежденной ткани ре-

ципиента [11]. Более того, с накоплением клинического

материала становится ясно, что МСК далеко не всегда

участвуют в замещении поврежденной ткани, являясь

так или иначе источником вновь образованных клеток.

Значительно чаще они обладают трофическим эффек-

том, несут с собой ферменты, цитокины и ростовые фак-

торы, необходимые для защиты, спасения и восстановле-

ния тканей реципиента. Так, в тщательно проведенных

экспериментальных исследованиях показано, что улуч-

шение функции сердца в результате введения МСК в зо-

ну инфаркта связано не с трансдифференцировкой этих

клеток в кардиомиоциты, а с тем, что они занимают зону

некроза, препятствуя развитию рубца [153].

При лечении повреждения головного мозга МСК

оказывают терапевтический эффект часто не путем заме-

щения вновь образованной нервной ткани, а за счет пе-

реносимых и продуцируемых ими молекул. К ним можно

отнести трофические факторы, оказывающие защитное,

регенеративное и антиапоптотическое воздействие; ан-

гиогенные факторы, способствующие реваскуляризации

поврежденной зоны; антивоспалительные факторы, тор-

мозящие организацию рубца и цитокинзависимое вто-

ричное повреждение ткани; диуретические факторы,

уменьшающие отек мозга [153]. При этом необходимо

учитывать также уникальные иммуномодулирующие

свойства МСК. Именно эти свойства, скорее всего, ока-

зывают положительное воздействие при эксперимен-

тальном диабете [67, 68].

Все вышесказанное заставляет признать, что участие

МСК в восстановлении поврежденных тканей — слож-

ный, многофакторный процесс. Ведущую роль в нем игра-

ют, по-видимому, трофические и иммуномодулирующие

свойства МСК, вызывающие репарацию поврежденных

тканей, и гораздо меньшую — обновление тканей за счет

образования из МСК тем или иным путем новых клеток.

Среди множества вопросов, вытекающих из анали-

за результатов клеточной терапии с участием МСК, ос-

новными представляются следующие.

— Что заставляет МСК двигаться к поврежденным

тканям-мишеням и осуществлять «доставку на дом» все-

го, что обеспечивает клинический ответ на клеточную те-

рапию? 

— Почему это свойство возникает только после их

выделения и введения в организм вновь, а не работает

постоянно in situ?

В ответ на эти вопросы можно высказать несколько

предположений:

— поврежденные ткани выделяют хемотаксические

стимулы, к которым в высшей степени чувствительны

МСК, имеющие рецепторы ко многим молекулам межкле-

точных взаимодействий и обладающие высокой подвиж-

ностью в ответ на действие хемотаксических факторов (см.

табл. 4). Однако до мобилизации МСК находятся в тесной

связи с другими элементами стромы и клетками тканей,

в микроокружение которых они входят. Образно говоря,

им мешают предсуществующие «социальные» связи;

— для восприятия этих стимулов МСК следует ос-

вободиться от своих обычных связей, должна устано-

виться другая «иерархия приоритетов». При разрушении

этих связей (мобилизация из костного мозга или других

органов, культивирование, обработка ростовыми факто-

рами и др.) рецепторы высвобождаются и становятся до-

ступными для других, не продиктованных «социальной

необходимостью» воздействий, например, хемотаксиче-

ских стимулов поврежденных тканей.
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Рис. 2. Модель слияния МСК с дифференцированной 
негемопоэтической клеткой. Образуется клетка с двумя ядрами, 

при дальнейшем развитии превращается в диплоидную клетку 
с генной экспрессией, характерной для негемопоэтической клетки

Клетки 
дифференцированной

ткани

МСК



Перспективы применения МСК в клеточной терапии
Использование МСК в клеточной терапии только

начинается. Однако уже сейчас понятно, что возможности

этих клеток уникальны. От других стволовых клеток, при-

меняющихся в клеточной терапии, и в первую очередь

кроветворных, МСК отличают следующие особенности:

• выраженный трофический эффект; 

• иммунная толерантность; 

• способность подавлять аллореактивность и ауто-

иммунные конфликты; 

• возможность наработки больших количеств

в культуре.

Дальнейшее развитие клеточной терапии с использо-

ванием МСК затрудняет то обстоятельство, что все свойства

МСК изучаются не на первичных клетках, выделенных из

костного мозга, жировой ткани или пуповинной крови, а на

потомках этих клеток, размноженных в культуре и испытав-

ших на себе многие экзогенные воздействия. Трудность вы-

деления первичных клеток связана с отсутствием специфи-

ческих маркеров и низким содержанием МСК в тканях:

в нефракционированном костном мозге человека — 0,01%,

мыши — 0,001—0,0001% [154]. Многие лаборатории нахо-

дятся в поиске методов непосредственного выделения МСК

из ткани человека и лабораторного животного.

Тем не менее уже сейчас можно сказать, что одним

из перспективнейших направлений должно стать ис-

пользование МСК в генной терапии врожденных и при-

обретенных заболеваний. Это определяется высокой

способностью МСК к пролиферации и дифференциров-

ке в культуре, выраженным хемотаксическим эффектом

при введении в организм, и иммунотолерантностью, по-

зволяющей широко использовать донорские клетки, соз-

давать банки генномодифицированных клеток.

Большие перспективы имеет использование имму-

номодулирующего эффекта МСК в терапии аутоиммун-

ных и аутоагрессивных заболеваний.

Дальнейшее изучение свойств МСК, связанных

с «чувством дома», хемокинов, на которые они отклика-

ются, репертуара поверхностных молекул адгезии, явля-

ющихся ключом для реализации направленного движе-

ния и прикрепления МСК, — проблемы, не только име-

ющие фундаментальное значение, но и чрезвычайно

важные для клинического применения МСК в условиях

системной инфузии.

Развитие этих и других направлений клинического

использования МСК — «клетки со многими лицами»,

по определению P. Bianco [46], требует дальнейших серь-

езных фундаментальных и клинических исследований.
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лии. Если более четырех, следует указать фамилии и иници-

алы трех первых авторов, а вместо перечисления остальных

ставится «и др.» в русском или «et al.» в английском текстах).

Также обязательно следует дать название книги или статьи, на-

звание журнала, год, том и номер выпуска (для книги — ме-

сто издания, название издательства, год).

10. Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи при упот-

реблении в первый раз должны быть полностью расшифро-

ваны.

11. Все ссылки печатаются в квадратных скобках

12. Все замечания, пожелания и предложения по тексту статьи,

сделанные членами редколлегии или рецензентами, будут

сообщены автору. После внесения автором необходимой

правки статья снова будет просмотрена членом редколлегии

и, если это будет необходимо, снова будет сообщено автору

о сделанных замечаниях. Никакой правки без ведома автора

вноситься не будет.

Журнал «Онкогематология» приглашает всех 
к активному сотрудничеству. 

Связываться можно с любым из следующих членов редколле-

гии (по всем вопросам, кроме отправления статей): 
главный редактор — 

Майя Александровна Волкова. 

Телефон: 324-28-24, 

электронный адрес: volkova@orc.ru;

заместитель главного редактора — 
Евгений Александрович Османов. 

Телефон: 324-28-14;

ответственный секретарь — Антон Дмитриевич Ширин. 

Телефон: 324-28-14, 

электронный адрес: shirin-crc@mtu-net.ru

Адрес: 115478, Москва, Каширское шоссе, 24; 

отделение химиотерапии гемобластозов. 
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