
Метод трансплантации мезенхимальных ство-

ловых клеток (МСК), как аутологичных, так и ал-

логенных, в последние годы используется в клини-

ческой практике для ускорения приживления кро-

ветворных предшественников и для профилактики

и терапии реакции «трансплантат против хозяина»

(РТПХ) [1, 2]. Эффективность при РТПХ связана

с тем, что МСК обладают иммуносупрессивными

свойствами, способны оказывать антипролифера-

тивное влияние на лимфоциты, ингибировать ак-

тивацию и ответ Т-клеток и клеток памяти [3, 4].

Кроме того, МСК понижают секрецию интерферо-

на-γ (ИНФ-γ) и усиливают (либо не изменяют) се-

крецию интерлейкина-4 (ИЛ-4), что может способ-

ствовать переключению иммунного ответа с преи-

мущественно опосредованного Тh1 (с выделением

провоспалительных цитокинов) на опосредован-

ный Тh2 (с выделением антивоспалительных цито-

кинов), более предпочтительного при терапии

РТПХ. 

Помимо этого, установлено, что МСК проду-

цируют цитокины и ростовые факторы, необходи-

мые для пролиферации и дифференцировки крове-

творных предшественников [5, 6]. Показана кли-

ническая эффективность применения культивиро-

ванных ex vivo МСК при аутологичной и аллоген-

ной трансплантации кроветворных предшествен-

ников для сокращения сроков приживления [7, 8]. 

Однако применение МСК при транспланта-

ции гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) мо-

жет иметь ряд негативных последствий. В силу того

что МСК оказывают неспецифическое иммуносу-

прессивное действие, у пациентов, получающих те-

рапию МСК, повышается риск развития вирусных,

грибковых и бактериальных инфекционных забо-

леваний, а также, возможно, рецидива лейкоза

в связи с ослаблением реакции «трансплантат про-

тив лейкоза» [9].

Кроме того, остается неизвестным, оказывает

ли терапия МСК значимое влияние на лейкозные

клетки, которые даже в состоянии ремиссии, необ-

ходимой для проведения трансплантации ГСК

(ТГСК), присутствуют в костном мозге в виде ми-

нимальной резидуальной болезни, в частности,

на их чувствительность к противоопухолевой тера-

пии, которая является важным прогностическим
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фактором. С одной стороны, МСК играют важную

роль в поддержании гемопоэза и выделяют цитоки-

ны и ростовые факторы, стимулирующие пролифе-

рацию и дифференцировку ГСК и бластных клеток

костного мозга, а также улучшают приживление

ГСК при трансплантации. Можно предположить,

что МСК могут оказывать аналогичное действие на

лейкозные клетки, которые являются гемопоэтиче-

скими предшественниками. С другой стороны,

МСК оказывают антипролиферативное влияние на

лимфоциты.

В последнее время появляются работы, сог-

ласно которым различные линии МСК могут ока-

зывать антипролиферативное действие на лейкоз-

ные клетки, препятствовать апоптозу, индуцируе-

мому химиопрепаратами и бессывороточной сре-

дой, повышать экспрессию антиапоптотических

факторов, не изменяя экспрессию гена множест-

венной лекарственной резистентности (MDR1),

что может приводить к снижению чувствительно-

сти лейкозных клеток к химиотерапии (ХТ) in vitro.

Определение МСК, их основные свойства 
Существование в костном мозге, наряду со

стволовыми кроветворными клетками, стволовых

клеток стромы, образующих в культуре колонии

фибробластоподобных клеток, было впервые пока-

зано А.Я. Фриденштейном и соавт. [10], которые

выделили фибробластоподобную популяцию, об-

ладающую адгезивными свойствами и способную

восстанавливать (регенерировать) зачатки кости in
vivo. Эти клетки получили название колониеобра-

зующих предшественников фибробластов (КОЕ-

ф). Установлено, что КОЕ-ф имеют стволовую при-

роду, т.е. обладают способностью к самообновле-

нию и дифференцировке в различные мезенхи-

мальные (адипогенную, хондрогенную, остеоид-

ную) клеточные линии [11, 12] и немезенхималь-

ные линии [13—15]. С учетом способности этих

клеток к самоподдержанию и дифференцировке

в различные клеточные линии мезенхимы,

A.I. Caplan [16] ввел термин «мезенхимальные

стволовые клетки». 

Международным обществом клеточной тера-

пии (ISCT) были внесены некоторые поправки

в номенклатуру: введен термин «мультипотентные

МСК» и определено, что не всегда МСК являются

стволовыми клетками [17]. Кроме того, в термино-

логию включали источник выделения МСК: жиро-

вая ткань, костный мозг и т.д. ISCT был введен ми-

нимум критериев для определения мультипотент-

ных МСК [18]:

1) способность адгезироваться к пластику при

стандартных условиях культивирования;

2) экспрессия молекул адгезии CD105, CD73

и CD90 и отсутствие экспрессии CD45, CD34,

CD14 или CD11b, CD79 или CD19 и HLA-DR;

3) способность дифференцировки в остеобла-

сты, адипоциты и хондробласты in vitro.

Кроме того, важным свойством МСК является

их способность образовывать колонии веретенооб-

разно-вытянутых клеток, по морфологии напоми-

нающих фибробласты, при культивировании ex
vivo.

Добавление различных факторов в среду для

культивирования МСК может приводить к их диф-

ференцировке [10—12]. 

В костном мозге недифференцированные

МСК создают микроокружение для ГСК. Они про-

дуцируют матриксные молекулы, включая фибро-

нектин, ламинин и коллаген [19]. МСК также экс-

прессируют лиганды для поверхностных молекул

клеток гемопоэтических линий: внутриклеточные

молекулы адгезии 1-го и 2-го типов, молекулу адге-

зии сосудистого эндотелия 1-го типа, функцио-

нально-связанный антиген лимфоцитов 3-го типа,

молекулу адгезии активированного лейкоцита [20].

При совместном культивировании МСК формиру-

ют кластеры с ГСК, мегакариоцитами и остеобла-

стными предшественниками и образуют линейно-

специфические колониеобразующие единицы из

CD34+-клеток костного мозга в долговременных

культурах [6, 21]. Кроме того, МСК секретируют

цитокины, необходимые для дифференцировки

ГСК [6, 20].

Человеческие МСК экспрессируют человече-

ский лейкоцитарный антиген (HLA) I класса, а под

действием ИФН-γ — и II класса [22]. При исследо-

вании уровня экспрессии поверхностных молекул

главного комплекса гистосовместимости (MHC)

было показано, что МСК экспрессируют средние

уровни молекул I класса, в то время как молекулы

MHC II класса на поверхности клеток не выявля-

лись и были обнаружены лишь внутриклеточные

депозиты аллоантигенов II класса в клеточных ли-

затах при помощи Western blotting-метода [23, 24],

стимуляция ИФН-γ повышала содержание молекул

как II, так и I классов на поверхности клеток [24].

Экспрессия молекулы HLA-I повышалась при

дифференцировке МСК в клетки жировой, кост-

ной и хрящевой тканей, но экспрессия молекул II

класса при этом не выявлялась [23].

В процессе изучения МСК были выделены из

различных тканей, включая жировую ткань, пупо-

винную кровь, фетальные печень, кровь, костный

мозг и легкое [25—28]. 

Возможности применения МСК 
для клеточной терапии
При культивировании in vitro после несколь-

ких пассажей МСК могут быть применены в кли-

нике для клеточной терапии (рис. 1). Однако оста-

ется неизвестным, происходит ли изменение МСК

при их культивировании и пассировании; возмож-

но, пролиферация на пластике может приводить

к фенотипическим и функциональным изменени-

ям МСК [30, 31], тем более, что даже отдельно взя-

тые клоны МСК отличаются друг от друга по экс-
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прессии генов, фенотипу, спо-

собности к дифференцировке

и экспансии [12, 32, 33].

Направления клеточной те-

рапии, связанные с основными

свойствами МСК, могут быть

разделены на 3 группы:

1) поддержка кроветворе-

ния при котрансплантации

с ГСК;

2) замещение и восстанов-

ление функции поврежденных

негемопоэтических тканей (кос-

ти, хряща, скелетных мышц,

сердечной мышцы, нервной тка-

ни, печени и др.);

4) подавление иммунных

конфликтов при аллогенной не-

родственной трансплантации

и тяжелых аутоиммунных про-

цессах. 

На двух направлениях для

использования МСК — для под-

держания гемопоэза и подавле-

ния иммунных конфликтов —

мы остановимся более подробно

позже. 

Второе направление для использования МСК

возможно благодаря тому, что МСК проявляют се-

бя in vivo как мультипотентные клетки. Было пока-

зано, что после введения новорожденным мышам

или инфузии in utero клетки внедряются в различ-

ные органы и в них происходит специфическая для

данной ткани дифференцировка МСК [34, 35].

После внутривенного (в/в) введения МСК в не-

большом количестве могут быть обнаружены в раз-

личных тканях, при этом МСК внедряются пре-

имущественно в очаги повреждения [16, 36—38].

МСК восстанавливают не только мезенхимальные

линии тканей: хрящ межпозвоночных дисков [39],

кость [40, 41], кардиомиоциты [42], связки [43],

но и онтогенетически менее родственные ткани,

например нервную ткань [44], эпителиальную

ткань кожи, легкого, печени, кишечника, почек

и селезенки [36, 45, 46]. Кроме того, внутривенное

введение МСК ускоряло регенерацию поврежде-

ний легких, нервной ткани и почек у эксперимен-

тальных животных в основном благодаря пара-

кринным механизмам и изменению продукции

провоспалительных и антивоспалительных цито-

кинов в области повреждения [46—48]. Также мож-

но применять МСК для лечения токсических ос-

ложнений ХТ, таких как радиационный гастроэнте-

рит и геморрагический цистит. 

Котрансплантация МСК с ГСК 
и роль МСК в поддержании гемопоэза
Это направление клеточной терапии связано

с основными свойствами МСК: способностью

формировать стромальное микроокружение крове-

творного костного мозга; обеспечивать прикрепле-

ние кроветворных клеток и снабжение их необхо-

димыми цитокинами и ростовыми факторами; уча-

ствовать в строительстве и васкуляризации костно-

го плацдарма. Изначально основной функцией

МСК считалось поддержание гемопоэза [49].

При последующих исследованиях было показано,

что человеческие МСК усиливают приживление

неродственных выделенных из пуповинной крови

ГСК у NOD-SCID-мышей и эмбрионов овцы [50—

53]. Лучше всего усиливающий эффект выявлялся

при небольшом количестве ГСК и распространялся

на клетки миелоидной, лимфоидной и мегакарио-

цитарной линий [51—53]. В исследовании B. Maitra

и соавт. [53] у 2 из 10 мышей приживление происхо-

дило при небольшом количестве ГСК, в то время

как у 8 из 10 мышей значительное приживление на-

блюдалось при котрансплантации клеток пуповин-

ной крови и МСК. Механизм усиления приживле-

ния ГСК при действии МСК in vivo неизвестен.

Один из возможных механизмов — это усиление

хоуминга и пролиферации ГСК под действием вы-

деляемых в кровоток цитокинов, что, однако, мо-

жет не приводить к хоумингу МСК в костный мозг.

В некоторых исследованиях наблюдались усилива-

ющие эффекты, но МСК при этом в костном мозге

не обнаруживались [52].

Таким образом, результаты доклинических ис-

пытаний котрансплантации МСК с кроветворны-

ми стволовыми клетками на экспериментальных

Рис. 1. Выделение МСК и их применение для исследовательской работы 
и в клинике [29]: a — аспирация костного мозга; б — выделение мононуклеарных

клеток по градиенту плотности; в — культивирование клеток во флаконах
в среде, содержащей фетальную телячью сыворотку; г — когда клетки 

покрывают > 70% поверхности чашки, их снимают при помощи раствора
трипсина и д, е — снова высаживают на чашки при меньшей плотности; 

ж—и — снятие клеток с чашек и использование для их клеточной терапии
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моделях позволили прийти к следующим заключе-

ниям:

— трансплантация МСК ускоряет и улучшает

приживление ГСК;

— действие МСК, стимулирующее прижив-

ление и пролиферацию ГСК, не является линейно-

специфическим, способствует в равной мере про-

лиферации миелоидных и лимфоидных клеток;

— действие МСК реализуется через высвобо-

ждение цитокинов, регулирующих приживление

(SDF1), пролиферацию и дифференцировку крове-

творных клеток (GM-CSF, G-CSF, SCF, ИЛ-6)

и иммуносупрессивный эффект (Активин-А) [54]. 

Эти данные явились основанием для клиниче-

ского использования МСК вместе с ГСК с целью

повышения эффективности трансплантаций гемо-

поэтической ткани.

Клинические испытания подтвердили, что

МСК могут быть выделены в достаточном количе-

стве из аспирата костного мозга и после 4—7 пасса-

жей в культуре введены пациенту в количестве до

50×106 без осложнений и побочных эффектов.

При этом МСК, выделенные из костного мозга ре-

ципиентов в различные сроки после транспланта-

ции, демонстрируют черты частичного, а чаще пол-

ного химеризма [7, 55, 56]. 

Исследования, проведенные на достаточно

большом контингенте больных со злокачествен-

ными и незлокачественными заболеваниями, по-

казали, что котрансплантация ГСК с МСК, выра-

щенными в культуре (4—7 пассажей) и введенны-

ми в/в в количестве 1—5×106, приводила к ускоре-

нию приживления ГСК, восстановлению показа-

телей периферической крови (абсолютное число

нейтрофилов и тромбоцитов), а также к снижению

частоты и интенсивности острой и хронической

РТПХ [8, 55, 56].

Иммуномодулирующие свойства МСК 
и их применение для лечения 
иммуноконфликтных состояний 
МСК обладают иммуносупрессивными свой-

ствами и способны уменьшать воспаление. Челове-

ческие МСК подавляют аллореактивность лимфо-

цитов in vitro в смешанных культурах лимфоцитов

(MLC) благодаря HLA-независимым механизмам

[22, 57—59]. 

Взаимодействие МСК и лимфоцитов in vitro
МСК экспрессируют маркеры, характерные

для эпителия тимуса, и молекулы адгезии, необхо-

димые для взаимодействия с Т-клетками [20, 28].

При отсутствии иммуносупрессии или механиз-

мов, вызывающих иммунную толерантность, алло-

генные клетки отторгаются иммунной системой.

Клетки, экспрессирующие МНС-молекулы и под-

ходящие костимулирующие молекулы, стимулиру-

ют Т-клетки только прямым путем. Человеческие

МСК не экспрессируют молекулы CD80 (B7-1),

CD86 (B7-2) или CD40 даже после стимуляции

ИФН-γ. Аллогенные клетки могут также активиро-

вать Т-клетки опосредованно, когда МНС-антиге-

ны презентируются антиген-презентирующими

клетками (APC). Недифференцированные МСК,

МСК, экспрессирующие аллоантигены II класса

после воздействия ИФН-γ, и МСК, дифференци-

рованные в адипоциты, остеоциты и хондроциты,

не могут индуцировать пролиферацию аллогенных

лимфоцитов даже в присутствии АРС или после

проведения костимулирующих сигналов с исполь-

зованием CD28-специфических антител и CD80-

или CD86-генной трансдукции [22, 24, 53, 57, 59—

61]. Показателем аллореактивности лимфоцитов

может служить продукция активированными лим-

фоцитами ИФН-γ. МСК не стимулируют продук-

цию ИФН-γ мононуклеарными клетками перифе-

рической крови [24, 41, 53, 58, 61]. В присутствии

МСК снижалась экспрессия маркеров, связанных

с активацией лимфоцитов: CD25 (ИЛ-2-стимули-

рующий рецептор), CD38 и CD39 [4, 24]. Однако

под действием МСК все-таки наблюдался прай-

минг лимфоцитов. При совместном культивирова-

нии Т-клеток и МСК и последующем культивиро-

вании Т-клеток с неразделенной культурой лимфо-

цитов, выделенных у доноров МСК, активация Т-

клеток была практически аналогична таковой при

культивировании только с лимфоцитами, выделен-

ными от того же донора [24]. 

МСК не только не активируют CD4+, но также

не подвергаются лизису CD8+-цитотоксическими

лимфоцитами [3, 62]. Даже несортированные до-

норские лимфоциты, стимулированные in vitro
PBMC (мезенхимальные клетки периферической

крови), лизируют только лимфоциты, но не МСК,

выделенные у того же донора [3]. Дальнейшие ис-

следования показали, что МСК запускают абортив-

ную программу активации в полностью дифферен-

цированных CD8+-Т-клетках, при этом главные

эффекторные функции не активируются. Кроме

того, МСК не подвергаются специфическому лизи-

су NK-клетками [3].

Взаимодействие МСК и Т-лимфоцитов
МСК обладают иммуносупрессивными свой-

ствами и ингибируют ответ наивных Т-клеток

и клеток памяти в смешанной лимфоцитарной

культуре (СКЛ) и культуре, индуцированной мито-

генами [4, 24, 53, 57, 63, 64]. Супрессия не зависит

от MHC и наиболее выражена, если МСК добавля-

ют в первый день 6-дневной культуры. Степень су-

прессии является дозозависимой. Значительное

ингибирование наблюдается, когда используется

большое количество МСК (лимфоциты >1:10).

При добавлении меньшего количества МСК

(1:100—1:10 000) пролиферация Т-клеток усилива-

лась [59, 60, 65]. Супрессивный эффект МСК со-

хранялся и при их дифференцировке в остеоциты,

адипоциты и хондроциты и усиливался при пред-

шествующей обработке ИФН-γ [23]. Супрессивное
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действие человеческих МСК проявлялось при раз-

делении МСК и лимфоцитов при помощи прони-

цаемой мембраны [3, 22, 24, 58, 63]. 

Субпопуляцию наивных CD4+-Т-клеток, экс-

прессирующих CD25, называют регуляторными Т-

клетками, они имеют потенциальную супрессорную

активность [66, 67]. МСК увеличивают количество

CD4+CD25hi-, CD4+СTLA4+- и CD4γCD25+CTLA4+-

клеток среди стимулированных ИЛ-2 лимфоцитов

и в MLC [68, 69] (рис. 2).

Под действием МСК снижалась экспрессия

CXCR4, 5 и CCR7. При соотношении МСК:лимфо-

циты 1:10 МСК стимулировали секрецию антител

В-клетками [70].

Рис. 2. Влияние МСК на клетки иммунной системы [29]: a — МСК увеличивают соотношение CD4+-, CD25+-клеток 
и продукцию ИЛ-10; б — уменьшают экспрессию маркеров активации Т-клеток, CD25, CD69 и CD38; замедляют 

созревание APC и уменьшают экспрессию HLA-DR; в — дендритные клетки — DC) 1-го типа снижали продукцию ФНО-α
и ИЛ-12 при культивировании с МСК; г — МСК повышают секрецию ИЛ-10 ЛПС-стимулированными DC 2-го типа, 

снижают секрецию ИЛ-5 CD4+-клетками; д — образование ИФН-γ Th1-клетками значительно снижалось под действием
МСК; е — Th2-клетки; ж — МСК ингибируют смешанные культуры лимфоцитов и последующее развитие 

цитотоксических Т-клеток благодаря растворимым факторам; з — растворимые факторы, вырабатываемые МСК: ИЛ-6,
ИЛ-8, фактор роста стромального происхождения-1 (SDF-1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). К растворимым

факторам, ингибирующим активацию Т-клеток, относят простагландин E2, индуцирующий регуляторные Т-клетки, 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), образование IDO стимулируется ИФН-γ, IDO катализирует превращение триптофана

в кинуренин и ингибирует T-клеточный ответ путем деплеции триптофана. К растворимым факторам, ингибирующим 
Т-клеточный ответ, относят TGFβ1, фактор роста гепатоцитов; и — при культивировании с МСК чистой культурой

NK-клеток значительно снижалось образование ИФН-γ; к — МСК снижали пролиферацию В-клеток и секрецию 
иммуноглобулинов В-клетками при соотношении МСК:лимфоциты 1:1
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Количество CD25+- и CD38+-клеток в мито-

ген-стимулированной культуре лимфоцитов

уменьшалось в присутствии МСК [4, 71]. Деплеция

CD25+ до стимуляции митоген-активированными

моноцитами не влияет на способность МСК инги-

бировать пролиферацию Т-клеток [61]. МСК также

продуцируют костный морфогенный протеин-2,

который вызывает иммуносупрессию посредством

образования CD8+-регуляторных Т-клеток [72]. 

В присутствии стимуляторов образования Т-

хелперов 1-го типа (Th1), таких как CD3, CD28,

ИЛ-4, ИЛ-2 и ИЛ-12, наивные Т-клетки превраща-

ются в клетки, секретирующие ИФН-γ. В присутст-

вии МСК секреция ИФН-γ снижалась (см. рис. 2)

[68]. МСК стимулируют Th2-дифференцировку.

При добавлении в MLC МСК уменьшали лизис под

действием CD8+-Т-клеток [3], а при добавлении

МСК в цитотоксической фазе цитотоксический

эффект не проявлялся [3, 60, 62, 69]. МСК могут

ингибировать аллореактивный процесс и предот-

вращать образование цитотоксических Т-клеток,

однако при активации цитотоксических Т-клеток

они неэффективны. 

Человеческие МСК подавляют развитие

CD4+- и CD8+-Т-клеток благодаря растворимым

факторам [3, 24, 63]. Факторы, оказывающие су-

прессорное действие (предполагается, что их не-

сколько), вырабатываются МСК непостоянно, так

как супернатанты культуры МСК не подавляют

пролиферацию Т-клеток (см. рис. 2) [4, 53, 60, 73].

Пролиферация чистой культуры Т-клеток частично

восстанавливается при добавлении антител против

фактора роста гепатоцитов и трансформирующего

ростового фактора β1 (TGFβ1) [59, 62, 63]. Некото-

рые авторы считают, что основную роль играют

ИФН-γ, ИЛ-10, фактор некроза опухоли (ФНО-α)

и ИЛ-2 [22, 24, 53, 57, 60, 61]. J. Liu и соавт. [65] по-

казали, что антитела, специфичные к FasL и TGFβ1,

ослабляют супрессивное действие МСК на стиму-

лированные конканавалином А MLC, эффект был

дозозависимым, антитела к ИЛ-10 эффекта не ока-

зывали. МСК могут ингибировать пролиферацию

Т-клеток путем продукции IDO. Образование IDO

стимулируется ИФН-γ [74], IDO катализирует пре-

вращение триптофана в кинуренин и ингибирует

T-клеточный ответ путем деплеции триптофана

[75]. ИФН-γ оказывает дозозависимый стимулиру-

ющий эффект на активность IDO. Добавление

триптофана восстанавливает пролиферацию Т-

клеток, предполагают, что активность IDO может

действовать как эффекторный механизм ингибиро-

вания Т-клеток. Активация регуляторных Т-клеток

может происходить под действием простагландина

E2 (PGE2), который синтезируется c помощью фер-

мента циклооксигеназы (ЦОГ) [76]. МСК постоян-

но вырабатывают ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [68, 77]. При со-

вместном культивировании Т-клеток с МСК повы-

шалась продукция ЦОГ-2 и PGE2 [22, 68]. Ингиби-

торы синтеза PGE2 сохраняли пролиферацию фи-

тогемагглютин-активированных (ФГА) лимфоци-

тов при культивировании с МСК [68].

W.T. Tse и соавт. [22] исследовали аллореактив-

ные лимфоциты и сравнили их с митоген-стимули-

рованными культурами. Полученные результаты

свидетельствовали о том, что продукция МСК

ИЛ-10, TGFβ, PGE2 и деплеция триптофана не иг-

рали роли в супрессии MLC.

В противоречивости результатов может быть

несколько причин. W.T. Tse и соавт. [22] исследова-

ли культуры неразделенных мононуклеарных кле-

ток-респондеров, в других исследованиях исполь-

зовали чистую культуру Т-клеток. Ранее было пока-

зано, что результаты изменяются в зависимости от

способа активации лимфоцитов [64]. При культи-

вировании МСК с MLC в лимфоцитах повышались

транскрипция и трансляция ИЛ-2 и растворимых

рецепторов к ИЛ-2, после митогенной стимуляции

лимфоцитов уровни экспрессии снижались.

При добавлении МСК к культуре лимфоцитов

в MLC повышалась секреция ИЛ-10, в ФГА-стиму-

лированных культурах — не изменялась. Добавле-

ние индометацина, ингибирующего синтез PGE2,

частично восстанавливало ингибирующий эффект

МСК на ФГА-стимулированные лимфоциты, но не

MLC [64].

Степень проявления иммуномодулирующих

свойств МСК вариабельна [22]. Противоречивость

результатов может быть объяснена использованием

различных культур лимфоцитов, различием усло-

вий и кинетики. Как было отмечено ранее, сущест-

вуют видоспецифические различия. Могли изме-

няться дозы МСК. В некоторых работах соотноше-

ние МСК:лимфоциты было ≥ 1:1 [53, 61, 63, 69, 78],

в то время как в большинстве исследований клетки

используют в соотношении 1:10 [3, 4, 22—24, 59, 63,

64, 69]. В исследованиях зависимости эффектов

МСК от их количества было обнаружено, что боль-

шое число МСК оказывало иммуносупрессивный

эффект, в то время как небольшое их количества

иногда даже усиливало пролиферацию лимфоцитов

[59, 65]. Как бы то ни было, соотношение

МСК:лимфоциты 1:10 in vitro значительно отлича-

ется от физиологического, так как содержание

МСК в костном мозге < 1:10 000 мононуклеарных

клеток [79]. Таким образом, большее число МСК,

необходимое для получения эффекта, является

чрезмерным для экспериментов in vivo и терапевти-

ческого применения. 

Влияние МСК на APC
МСК снижают активацию Т-клеток опосре-

дованно через уменьшение образования DC из мо-

ноцитов [69]. Кроме того, МСК ингибируют диф-

ференцировку и функционирование образуемых из

моноцитов DC в трансвелл-системах [80]. После

удаления МСК ингибирующий эффект не наблю-

дался [61]. МСК снижали позитивную регуляцию

38 Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В П Р А К Т И Ч Е С К О Й  М Е Д И Ц И Н Е  Н А  С О В Р Е М Е Н Н О М  Э Т А П Е
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

4
’

2
0

0
9



CD1A, CD40, CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), HLA-DR

и повышали регуляцию CD83 при созревании DC

[61, 68, 69, 81]. Важно, что DC, выделенные из

культур, культивируемых с МСК, имели более низ-

кую способность активировать CD4+ в MLC [80].

Мезенхимальные стволовые клетки уменьша-

ли секрецию ИФН-γ, ИЛ-12 и ФНО-α DC,

при этом продукция супрессорного цитокина

ИЛ-10 повышалась (см. рис. 2) [61, 64, 68, 80].

ФНО-α ингибирует созревание DС, их миграцию

и способность стимулировать аллореактивные Т-

клетки и, кроме того, может играть роль в индук-

ции иммуносупрессивных эффектов МСК. Похо-

жим образом мышиные стромальные клетки селе-

зенки увеличивали образование ИЛ-10 и уменьша-

ли образование ИФН-γ DC, демонстрируя тем са-

мым, что МСК, дифференцированные в стромаль-

ные клетки, имеют аналогичные свойства [82].

CD14+-моноциты активируют секрецию МСК-рас-

творимых факторов, включая ИЛ-1β, который ин-

гибирует аллореактивные Т-клетки [71]. Скорее

всего влияние МСК на APC приводит к ингибиро-

ванию активации Т-клеток. 

Влияние МСК на NK-клетки
МСК уменьшают секрецию ИФН-γ NK-клет-

ками, стимулированными ИЛ-2 (см. рис. 2) [68].

МСК не ингибируют лизис К562-клеток NK-клет-

ками [3]. При соотношении МСК:лимфоциты 1:1

наблюдалось ингибирование цитотоксической

функции CTL и NK-клеток, данные эффекты не

сохранялись при соотношении 1:10 [69]. Таким об-

разом, можно предположить, что только высокие

дозы МСК могут уменьшить экспансию CD8+-Т-

и NK-клеток. Однако столь высокие концентрации

МСК не могут быть применены in vivo.

Влияние МСК на В-лимфоциты
МСК могут ингибировать пролиферацию

лимфоцитов, индуцированную митогенами В-кле-

ток, митогеном фитолакки и протеином

А Staphylococcus aureus [59, 65, 73, 78, 83]. Тем не

менее стимуляция лимфоцитов митогеном фито-

лакки зависит от Т-клеток, и протеин А стимули-

рует пролиферацию Т- и В-клеток [84]. В связи

с этим нельзя разделить пролиферацию В- и Т-

клеток. МСК ингибировали стимуляцию В-клеток

благодаря растворимым факторам анти-CD40

и анти-ИЛ-4 [78, 83]. Пролиферация В-клеток ос-

танавливалась в фазе G0/G1 клеточного цикла,

апоптоза при этом не наблюдалось. При добавле-

нии МСК к активированной чистой культуре В-

клеток в соотношении 1:1 снижались количество

Ig-продуцирующих клеток и уровни IgM, IgG

и IgA, при уменьшении числа МСК данные эффе-

кты не наблюдались [77]. МСК не снижали про-

дукцию ФНО-α, ИФН-γ, ИЛ-4 и ИЛ-10. МСК

снижали продукцию рецепторов CXCR4, CXCR5

и CCR7B к хемокинам, а также хемотаксис

к CXCL12 CXCR4-лиганда, CXCR5-лиганда

к CXCL13; возможно, большее количество МСК

может действовать на хемотаксические свойства

В-клеток. При концентрации МСК в 10 раз ниже

концентрации лимфоцитов происходила стимуля-

ция В-клеток крови и селезенки, приводящая

к продукции IgG в Elispot [70]. При разделении

МСК и клеток селезенки при помощи полупрони-

цаемой мембраны стимуляция продукции IgG оп-

ределялась в нефракционированных клетках селе-

зенки, но не в обогащенных В-клетках. Таким об-

разом, активация В-клеток МСК может происхо-

дить под действием растворимых факторов, проду-

цируемых обкладочными клетками. МСК могут

как ингибировать, так и стимулировать В-клетки

в зависимости от дозы, источника для выделения

МСК и тест-системы (см. рис. 2). Эти результаты

могут противоречить потенциальному использова-

нию МСК для лечения аутоиммунных заболева-

ний, при развитии которых основную роль играют

В-клетки. Ингибирование В-клеток in vitro выяви-

ло при высоких дозах МСК, которые могут быть

небезопасны для терапевтического использования.

В меньших дозах МСК активировали В-клетки.

Иммуномодулирующие свойства МСК in vivo
и их терапевтическое значение 
Иммуномодулирующие эффекты МСК ис-

следованы на различных животных моделях при

аллореактивных иммунных (трансплантация орга-

нов и стволовых клеток), аутоиммунных процессах

или противоопухолевом иммунитете. Одно из пер-

вых исследований in vivo показало, что инфузия ал-

логенных МСК, выделенных из костного мозга па-

виана, продлевала выживаемость аллогенных кож-

ных трансплантатов до 11 дней в сравнении с 7

днями у животных, не получавших МСК [57]. Кро-

ме того, было показано, что инфузия сингенных

МСК хозяина приводила к снижению отторжения

аллогенных трансплантатов стволовых клеток на

мышиных моделях аллогенной трансплантации

костного мозга [85], хотя иммунологические меха-

низмы, лежащие в основе этих наблюдений, не бы-

ли объяснены.

Один из наиболее ярких эффектов МСК на-

блюдается при лечении болезни «трансплантат

против хозяина» после аллогенной ТГСК. Систем-

ное введение выращенных в культуре МСК, выде-

ленных из жировой ткани, позволяло снизить ле-

тальность от РТПХ у мышей, которым проводилась

ТГСК от гаплоидентичного донора [86]. Это иссле-

дование показало, что только ранняя инфузия

МСК после трансплантации была эффективна для

контроля РТПХ. Более того, предполагалось, что

только повторные инфузии МСК могут приводить

к уменьшению проявлений РТПХ и это может объ-

яснить последние наблюдения, при которых одно-

кратное введение МСК одновременно с ТГСК не

влияло на частоту развития и серьезность РТПХ

у мышей [87].
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В исследовании E. Zappia и соавт. [48] мыши-

ные МСК уменьшали проявления эксперименталь-

ного аутоиммунного энцефаломиелита на модели

человеческого рассеянного склероза путем индук-

ции толерантности периферических Т-клеток про-

тив патогенных антигенов [88]. Инфузия МСК бы-

ла эффективна только при введении в начале и в пе-

риод разгара болезни (пика). С другой стороны, ин-

фузия МСК была неэффективна при коллаген-ин-

дуцированном артрите (КИА) при работе на мыши-

ных моделях ревматоидного артрита (РА) [89]. 

G.D. Wu и соавт. [90] показали, что при транс-

плантации сердца у крыс хоуминг МСК происхо-

дил в области отторжения трансплантата.

F. Djouad и соавт. [72] установили, что МСК

предотвращают отторжение аллогенных опухоле-

вых клеток у иммунокомпетентных мышей.

При системном введении МСК или при введении

подкожно одновременно с В16 клетками меланомы

происходило формирование опухолей, в то время

как клетки меланомы, вводимые без МСК, элими-

нировались иммунной системой хозяина. Кроме

того, МСК оказывали защитное влияние на ткани

на моделях ишемии/реперфузии крысиной почки,

возможно, обусловленное секрецией растворимых

иммуномодулирующих факторов [47]. Инфузия

крысиных МСК на экспериментальных крысиных

моделях гломерулонефрита приводила к ускоре-

нию восстановления гломерул, вероятно, связан-

ному с высвобождением ростовых факторов [91].

В один ряд с этими исследованиями можно поста-

вить работы, демонстрирующие, что приживление

МСК происходит преимущественно в области по-

вреждения или опухолевого роста [92].

Иммуносупрессивные свойства МСК пред-

ставляют огромный интерес для трансплантации

органов и ГСК для предотвращения отторжения

трансплантата и РТПХ после трансплантации.

Первые клинические исследования были выполне-

ны с целью оценки безопасности инфузии МСК.

Клинические исследования, проведенные на боль-

ных раком легкого [8], показали, что инфузия МСК

была безопасной и приводила к быстрому восста-

новлению гемопоэза. В мультицентровом клиниче-

ском исследовании выращенные в культуре МСК,

выделенные из костного мозга HLA-идентичных

сиблингов, вводились одновременно с HLA-иден-

тичными ГСК 46 пациентам, перенесшим аллоген-

ную ТГСК после миелоаблативных режимов кон-

диционирования [93]. МСК вводились за 4 ч до ин-

фузии ГСК, при этом побочных эффектов, связан-

ных с инфузией, эктопического формирования

ткани или повышения частоты возникновения или

тяжести РТПХ не наблюдалось. Также не отмечено

ускорения приживления ГСК или отсутствия при-

знаков отторжения трансплантата. 

В Европейском мультицентровом исследова-

нии I—II фазы принимали участие 13 детей, пере-

несшие ТГСК от гаплоидентичного донора в соче-

тании с трансплантацией МСК, выделенных у того

же донора [94]. Побочных эффектов сразу после

введения МСК не выявлено. В то же время оттор-

жение трансплантата в контрольной группе наблю-

далось у 20% из 52 больных. У всех пациентов, по-

лучивших МСК, имело место приживление и уско-

ренное восстановление лейкоцитарного пула в пе-

риферической крови, при этом скорость восстано-

вления числа тромбоцитов и нейтрофилов не отли-

чалась от контрольной группы. Кроме того, потен-

циальные преимущества терапии МСК были про-

демонстрированы при описании клинических слу-

чаев. Результаты этих клинических случаев свиде-

тельствуют не только о возможности использова-

ния МСК для профилактики развития РТПХ,

но и о лечении РТПХ кишечника после ТГСК [1].

Были описаны случаи лечения острой и хрониче-

ской РТПХ при помощи МСК. Побочных эффек-

тов после введения МСК не наблюдалось. Из 40 па-

циентов с тяжелой острой РТПХ у 19 наблюдалось

полное выздоровление, у 9 — улучшение состоя-

ния, у 7 — ответ на терапию отсутствовал, у 4 —

имела место стабилизация заболевания, состояние

1 больного не было оценено из-за короткого пери-

ода наблюдения. Двадцать один пациент выжил

с периодом наблюдения от 6 нед до 3,5 года после

трансплантации. У 9 из них наблюдалась экстен-

сивная хроническая РТПХ [2]. В двух проспектив-

ных рандомизированных европейских исследова-

ниях III фазы изучалось использование МСК для

лечения и профилактики острой РТПХ после алло-

генной ТГСК.

Механизмы, лежащие в основе иммуномоду-

лирующих эффектов МСК in vivo, в настоящий мо-

мент активно обсуждаются. Выделить МСК из

костного мозга реципиентов, получивших ТГСК,

очень сложно. Это может быть связано с тем, что

МСК мигрируют в другие ткани и органы, где ока-

зывают иммуносупрессивное действие. Исследова-

ния на животных показали, что МСК мигрировали

в лимфоидные органы [48] и приживление их про-

исходило в участках повреждения тканей или опу-

холевого роста [92]. В нескольких работах было от-

мечено, что МСК после системного введения не-

специфически мигрируют в капиллярное русло

различных тканей и органов, преимущественно

легких [36]. Интересно, что исследование на мы-

шах показало, что экспансия МСК ex vivo значи-

тельно уменьшает их способность к хомингу и при-

живлению [95]. 

Влияние МСК на пролиферацию, апоптоз, 
чувствительность лейкемических клеток к ХТ
В ряде работ, упомянутых ранее, было проде-

монстрировано, что МСК оказывают антипроли-

феративное влияние на клетки иммунной системы.

Однако, по мнению ряда авторов, антипролифера-

тивные эффекты МСК этим не ограничиваются
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и наблюдаются также при воздействии МСК на

клетки других органов и тканей, включая гемопоэ-

тические и негемопоэтические опухолевые линии

клеток. 

При сравнении пролиферации, чувствитель-

ности к ХТ и уровня экспрессии гена множествен-

ной лекарственной устойчивости (MDR1) в лейке-

мических клетках линии К562 до и после культиви-

рования с МСК были получены следующие резуль-

таты: совместное культивирование с МСК и нали-

чие прямых межклеточных контактов приводило

к подавлению роста и пролиферации К562 (увели-

чивалось количество лейкемических клеток в фазе

G0/G1, уменьшалось число клеток в фазе S), усиле-

нию резистентности к ХТ клеток К562 (количество

клеток К562 в состоянии индуцированного дауно-

мицином апоптоза в культуре с МСК было меньше,

чем в суспензии К562). В то же время экспрессия

гена MDR1 в культуре с МСК не изменялась [96].

Похожие результаты, свидетельствующие о подав-

лении пролиферации лейкемических клеток при

совместном культивировании со стромальными

клетками, описаны в работах 2009 г. Установлено,

что МСК оказывают ингибирующее влияние на

пролиферацию лейкемических клеток линии К562

[97, 98]. Рассматривалась роль молекулы DKK-1

(dickkopf-1), секретируемой МСК и являющейся

негативным регулятором WNT-сигнальных путей,

в ингибировании пролиферации. При нейтрализа-

ции DKK-1, анти-DKK-1 антителами или при сни-

жении экспрессии гена DKK-1 ингибирующий эф-

фект МСК на пролиферацию лейкемических кле-

ток линии К562 уменьшался. Экспрессия DKK-1

МСК регулируется NANOG — транскрипционным

фактором, вырабатываемым в некоторых стволо-

вых клетках. Выявлено, что МСК могут ингибиро-

вать пролиферацию К562 в гуморальном микроок-

ружении. Тот же эффект наблюдался в первичных

лейкемических гемопоэтических предшественни-

ках, выделенных у пациентов [97].

В исследовании 2002 г. было показано, что

стромальные клетки предотвращают апоптоз мие-

лобластных клеток за счет повышения экспрессии

генов антиапоптотических белков семейства Bcl-2

в них. В клетках линий HL-60 и NB-4 при совмест-

ном культивировании со стромальными клетками

линии MS-5 снижались уровни апоптоза, идуциру-

емого бессывороточной средой и цитозаром. По-

добный эффект зафиксирован при культивирова-

нии лейкемических клеток в кондиционированной

MS-5-клетками среде и частично сохранялся, когда

лейкемические клетки были отделены от стромаль-

ных при помощи микропористой мембраны. Сов-

местное культивирование повышало экпрессию ге-

на Bcl-2 в лейкемических клетках. В 57 образцах

при совместном культивировании возрастал также

уровень экспрессии Bcl-XL. В клетках пациентов,

резистентных к индукционной терапии, при куль-

тивировании со стромальными клетками значи-

тельно повышалась экспрессия Bcl-2, однако

в клетках больных, чувствительных к химиотера-

пии, столь значимого повышения не отмечалось

[99]. Похожие результаты, свидетельствующие об

уменьшении индуцированного даунорубицином

(DNR) апоптоза лейкозных клеток U937, вероятно,

за счет повышения в них экспрессии генов, связан-

ных с апоптозом, в первую очередь Bcl-XL, под дей-

ствием МСК, были получены Y.M. Lin и соавт. [100]

в 2006 г. Помимо снижения уровня индуцируемого

DNR апоптоза, имело место снижение пролифера-

ции U937 (человеческих клеток миеломоноцитар-

ной лейкемии) под действием МСК, выделенных

из костного мозга здоровых доноров: увеличива-

лось количество клеток в фазах G0/G1, число клеток

в фазах G2/M уменьшалось в сравнении с чистой

культурой U937. Из 487 генов, связанных с апопто-

зом, при инкубации с МСК изменялась экспрессия

39. Среди 37 активированных генов наиболее ак-

тивно экспрессировался ген Bcl-XL. Экспрессия

двух генов снижалась. Совместное культивирова-

ние с МСК не индуцировало образование MDR1

мРНК в клетках U937 [100].

В работе 2003 г. проводилось совместное куль-

тивирование лейкемических клеток линии HL-60

с HFCL (human bone marrow fibroblastoid stromal cell

line — человеческие фибробластоподобные стро-

мальные клетки). Клетки культивировали в транс-

велл-системах и при непосредственном контакте

культур без разделения. Исследование показало,

что совместное культивирование с HFCL ингиби-

рует пролиферацию HL-60 в сравнении с чистой

культурой HL-60. При совместном культивирова-

нии с HFCL снижались митотический индекс куль-

туры HL-60, экспрессия ядерного антигена проли-

ферирующих клеток (PCNA) HL-60-клетками

в сравнении с чистой культурой HL-60. Кроме того,

процент клеток HL-60 в G1-фазе при совместном

культивировании с HFCL был выше, чем в культу-

ре без HFCL, а доля клеток в S-фазе была ниже.

Также установлено, что совместное культивирова-

ние с HFCL подавляет экспрессию VEGF в клетках

HL-60 [101].

При изучении влияния линии HFCL на про-

лиферацию, дифференцировку и чувствительность

к ХТ AML-клеток (линий U937, HL-60 и мультире-

зистентной культуры — MDR HL60/VCR) культи-

вирование клеточных линий производилось анало-

гичным образом: при непосредственном контакте

с клетками линии HFCL или при разделении при

помощи трансвелл-системы. Продемонстрирова-

но, что HFCL подавляют пролиферацию лейкоз-

ных клеток в сравнении чистой культурой AML-

клеток (процент лейкемических клеток в фазе G1

был выше при совместном культивировании

с HFCL, нежели в чистой культуре, а доля клеток

в S-фазе была ниже). Также было показано, что
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HFCL могут индуцировать дифференцировку мо-

ноцитов при совместном культивировании: не-

сколько увеличивалось число NBT-положительных

клеток и повышалась экспрессия CD11b и CD14. 

HFCL могут препятствовать TPT-индуциро-

ванному апоптозу HL-60- и HL-60/VCR-клеток за

счет модуляции Bcl-2 и активированной каспазы

3-го типа. При терапии TPT HL-60- и HL-60/VCR-

клетки имели морфологические признаки, харак-

терные для апоптоза, увеличивались отношение

G0/G1 HL-60-и HL-60/VCR-клеток и количество

клеток в фазе sub-G1. Процент Annexin V-положи-

тельных клеток и апоптотических клеток увеличи-

вался при экспрессии активированной каспазы-3

и снижении экспрессии Bcl-2. При культивирова-

нии с HFCL-клетками доля Annexin V-положи-

тельных и апоптотических клеток уменьшалась,

а также сокращалось число клеток в фазе sub-G1.

После культивирования с HFCL в трансвелл-систе-

ме экспрессия активированной каспазы-3 снижа-

лась, а экспрессия Bcl-2 повышалась. 

При культивировании с HFCL без разделения

в течение 96 ч в HL-60-клетках возрасталась экс-

прессия 582 генов и снижалась — 1323, по меньшей

мере в 2 раза (данные получены при помощи

Affymetrix GeneChip Human Genome U133 set A).

Изменение экспрессии некоторых генов выявлено

при помощи полимеразной цепной реакции в ре-

жиме обратного времени и northern blot [102].

Таким образом, можно сделать вывод о том,

что различные линии МСК могут оказывать анти-

пролиферативное действие на лейкозные клетки,

препятствовать апоптозу, индуцируемому химио-

препаратами и бессывороточной средой, повышать

экспрессию антиапоптотических факторов, не из-

меняя экспрессии MDR1, что может приводить

к снижению чувствительности лейкозных клеток

к ХТ in vitro.

Как подобные эффекты будут проявляться in
vivo и влиять на прогноз пациентов, получающих

терапию МСК, остается неизвестным. Однако

в последнее время появляются работы, свидетель-

ствующие о том, что при котрансплантации МСК

и ГСК увеличивается частота развития рецидивов

лейкоза у пациентов со злокачественными заболе-

ваниями крови [103].
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