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Трансплантация мезенхимальных стволовых клеток (МСК), обладающих выраженной иммуносупрессорной ак-
тивностью в условиях in vitro и in vivo, является безопасным и в некоторых случаях эффективным методом предот-
вращения и/или терапии иммунологических и некоторых других осложнений, возникающих после трансплантации 
органов и аллогенного костного мозга. Кроме того, экспериментальные и клинические данные указывают на возмож-
ность применения МСК для коррекции разнообразных иммунных нарушений и хронических воспалительных заболе-
ваний. В настоящее время проводятся многочисленные клинические исследования по клеточной терапии пост-
трансплантационных и других иммунологических проблем с использованием этих клеток. 

Ключевые слова: клеточная терапия, мезенхимальные стволовые клетки, трансплантация органов, транспланта-
ция костного мозга, пост-трансплантационные осложнения. 
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При тяжелых заболеваниях жизненно важных 
органов, таких как почки, сердце или печень, 
единственной опцией, позволяющей сохранить 
жизнь пациента, часто является аллогенная 
трансплантация, которая, к сожалению, 
сопровождается высоким риском осложнений, 
обусловленных иммунной несовместимостью 
донора и реципиента. Все сказанное в той же 
степени справедливо и для трансплантации 
костного мозга или гемопоэтических клеток. 
Совершенствование способов подбора доноров и 
разработка новых иммуносупрессивных 
препаратов позволили резко снизить частоту 
острых проявлений иммунной несовместимости, 
но долговременная приживаемость трансплантата 
остается большой проблемой [11, 25]. Кроме того, 
длительное использование иммуносупрессоров 
связано с риском таких тяжелых осложнений, как 
развитие оппортунистических инфекций и 

злокачественных новообразований, а также 
хроническая интоксикация, проявляющаяся 
прежде всего как поражение центральной 
нервной системы, желудочно-кишечного тракта, 
системы кроветворения и почек [11, 25]. Поэтому 
существует острая необходимость в разработке 
новых эффективных и безопасных подходов к 
ведению больных после трансплантации органов. 

Одним из таких подходов может стать 
трансплантация мезенхимных стволовых клеток 
(МСК), которые по-другому называются 
мезенхимными стромальными клетками. 
Использование МСК в этом качестве основано на 
том, что при определенных условиях они 
обладают выраженной иммуносупрессорной 
активностью [3] и, кроме того, пересадка МСК 
сопровождается облегчением симптомов целого 
ряда хронических дегенеративных заболеваний 
[48]. Данный обзор посвящен анализу имеющихся 
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литературных данных и оценке перспективности 
использования трансплантации МСК для 
предотвращения острых и хронических 
осложнений у пациентов после трансплантации 
органов. 

Уникальные свойства мезенхимных стволо-
вых клеток 

МСК, впервые выделенные из костного мозга 
и охарактеризованные группой исследователей, 
возглавляемой А.Я. Фриденштейном [19, 2], а 
позже изолированные практически из всех 
тканей, обладают рядом уникальных свойств. 
Еще двадцать лет назад было показано, что 
трансплантация МСК как аутологичных, так и 
аллогенных, животным с широким спектром 
модельных патологий приводит в смягчению 
симптоматики, повышению выживаемости и 
другим благоприятным последствиям (обзор 
первых публикаций на эту тему в [33]). Кроме 
того, МСК практически не иммуногенны и их 
трансплантация не индуцирует реакции 
иммунного конфликта [22]. МСК способны 
мигрировать в очаги воспаления, ишемии и 
механического повреждения [10]. Такое 
сочетание полезных свойств делает МСК ценным 
исходным материалом для разработки 
биомедицинских клеточных технологий. Первые 
результаты клинических исследований биомеди-
цинских клеточных технологий показали 
перспективность применения МСК в клеточной 
терапии различных заболеваний. Более чем в 
половине таких технологий, находящихся в 
настоящее время на стадии клинических 
исследований, в качестве клеточного материала 
используются именно МСК, а не другие типы 
клеток. Дополнительным преимуществом МСК 
служит простота и невысокая стоимость их 
производства в больших количествах. 

Несмотря на то, что изучение МСК является 
одним из самых бурно развивающихся 
направлений клеточной биологии, а также 
регенеративной биологии и медицины, механиз-
мы положительных терапевтических эффектов 
трансплантации МСК раскрыты далеко не пол-
ностью. Установлено, что МСК могут 
реализовывать свой терапевтический потенциал, 
во-первых, путем замещения поврежденных в 
результате травмы или болезни клеток 
реципиента (заместительный эффект), во-вторых, 
за счет секреции цитокинов, факторов роста и 
других биологически активных соединений 
(паракринный эффект) и, в-третьих, в результате 
непосредственного взаимодействия транспланти-
рованных клеток с клетками реципиента, сопро-
вождающегося обменом биологическим 
материалом.  

Заместительный эффект обеспечивается 
способностью МСК мигрировать в пораженные 
участки тканей [10] и их способностью к 
трансдифференцировке в паренхиматозные 
клетки. Как еще в конце прошлого столетия 
предполагал Prockop [39], популяция МСК 
костного мозга включает клетки, способные 
покидать костный мозг, выходить в кровоток, 
мигрировать из кровотока в различные ткани и 
участвовать наряду с резидентными стволовыми 
клетками в гомеостатической и репаративной 
регенерации паренхимы. Действительно, позже 
было показано, что небольшая часть МСК 
костномозгового происхождения, так называемые 
Muse-клетки, проникают из кровотока в ткань 
печени, дифференцируются в гепатоциты и 
участвуют в регенерации [28]. Совсем недавно 
опубликованы результаты исследования, 
показывающего, что участвовать в репопуляции 
печени могут даже ксеногенные МСК [24]. 
Иммунодефицитным мышам, подвергнутым 
частичной гепатэктомии, ввели меченые зеленым 
флуоресцирующим белком Muse-клетки из 
костного мозга человека и с использованием 
методов иммуногистохимии, гибридизации in situ 
и видоспецифичной полимеразной цепной 
реакции продемонстрировали интеграцию 
человеческих клеток в ткань печени мыши на 
ранних стадиях регенерации. Интегрированные 
человеческие клетки сначала экспрессировали 
маркеры прогениторных клеток печени, а затем 
дифференцировались в следующие типы 
печеночных клеток: гепатоциты (≈74.3% меченых 
человеческих Muse-клеток), холангиоциты 
(≈17.7%), эндотелиальные клетки синусоидов 
(≈2.0%) и клетки Купфера (≈6.0%). Наряду с 
Muse-клетками в популяциях МСК, выделенных 
из костного мозга и других тканей, были найдены 
и другие минорные субпопуляции способных к 
трансдифференцировке в паренхиматозные 
клетки различных органов клеток, в частности так 
называемые мультипотентные взрослые 
прогениторные клетки (multipotent adult progenitor 
cells) [42], очень маленькие клетки, подобные 
эмбриональным стволовым клеткам (very small 
embryonic-like stem cells, VSEL cells) [27] и 
другие. 

В последнее время большое внимание уде-
ляется паракринным эффектам МСК, обусловлен-
ным секрецией этими клетками разнообразных 
цитокинов, химокинов, факторов роста, разнооб-
разных белков, регуляторных РНК и других био-
логически активных веществ. Совместно эти ве-
щества (секретом) способны оказывать эффекты, 
которыми не обладают отдельные компоненты, в 
частности выводить экспериментальных живот-
ных из печеночной комы [35], индуцировать ан-
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гиогенез in vitro и in vivo [15], замедлять реплика-
тивное старение клеток [46]. Делаются попытки 
разработать терапевтические препараты на основе 
секретомов МСК. В настоящее время еще рано 
говорить о том, в каких случаях более эффектив-
ным оказывается трансплантация МСК, а в каких 
использование препаратов на основе секретома. 
Но уже известно, что спектр и относительные ко-
личества секретируемых биологически активных 
веществ не постоянны и зависят от источников, 
из которых выделяются МСК, возраста донора, 
состояния его здоровья, условий культивирования 
клеток и даже характера манипуляций, связанных 
с подготовкой клеток к трансплантации или с 
приготовлением препарата секретома из конди-
ционированной клетками культуральной среды 
[36]. МСК имеют два альтернативных фенотипа – 
противовоспалительный и антивоспалительный, 
которые по аналогии с прововоспалительными 
(М1) и антивоспалительными (М2) макрофагами 
были названы МСК1 и МСК2 [47, 34]. МСК1 и 
МСК2 характеризуются различными секретома-
ми. Пребывание в одном из этих состояний опре-
деляется микроокружением клеток, а переход 
между ними индуцируется цитокинами через 
толл-лайк рецепторы (TLRs). МСК1 участвуют в 
развитии воспалительной реакции на первых ее 
стадиях, а МСК2 подавляют развитую воспали-
тельную реакцию, а также, вероятно, хроничес-
кое, в том числе аутоиммунное воспаление. 

Примером непосредственного взаимо-
действия МСК между собой и с другими 
клетками может служить взаимодействие и обмен 
молекулами через функционально активные 
щелевые контакты [1]. 

Модуляция иммунных реакций мезенхимными 
стволовыми клетками  

Среди всех свойств МСК наибольший интерес 
в настоящее время вызывает их способность 
влиять на иммунитет. Иммуномодулирующая 
активность МСК была впервые описана в работах 
10-15-летней давности, критически оценена в 
опубликованной в 2003 году обзорной статье [29] 
и с этого момента активно исследуется. Влияние 
МСК на иммунные реакции осуществляется через 
разные звенья иммунной системы. МСК 
способны модулировать как адаптивный, так и 
врожденный иммунитет [30]. Иммуно-
модулирующая активность МСК реализуется 
либо за счет паракринного эффекта, либо путем 
прямых межклеточных контактов с клетками 
иммунной системы. 

МСК подавляют пролиферацию В-лимфо-ци-
тов in vitro, не индуцируя при этом апоптоза [13, 
43, 18], и снижают продукцию В-лимфоцитами 
иммуноглобулинов A, G и M [18]. МСК влияют 
на В-клетки и в условиях in vivo. Например, у мы-

шей они подавляли продукцию антител против 
чужеродного белка, вызывающего аутоиммунное 
поражение мозга, и смягчали симптоматику 
вплоть до полного исчезновения симптомов [21]. 
Введение МСК подавляет продукцию аллореак-
тивных антител после трансплантации мышам ал-
лографта сердца [20] или почки [17]. Было также 
продемонстрировано подавление продукции ан-
тител против двухцепочечной ДНК после введе-
ния мышам ксеногенных человеческих МСК [49]. 

В условиях in vitro МСК подавляют 
пролиферацию не только В-, но и Т-лимфоцитов, 
причем их действие на Т-клетки было 
обнаружено раньше [14]. Так как эффекты 
аутологичных и аллогенных МСК одинаковы, 
компоненты главного комплекса гистосовме-
стимости, вероятно, не принимают участия в 
реализации супрессорного действия МСК на  
Т-лимфоциты. МСК ингибируют продукцию и 
секрецию Т-клетками интерферона гамма и 
стимулируют продукцию интерлейкина 4 [4]. 
МСК подавляют активность цитотоксических 
лимфоцитов при сокультивировании [14]. По всей 
видимости, этот эффект обусловлен присутствием 
в клеточной популяции противовоспалительных 
МСК2. Молекулярный механизм подавления 
включает секрецию фактора роста гепатоцитов, 
трансформирующего ростового фактора бета и 
простагландина Е2. 

С практической точки зрения вызывает 
большой интерес и порождает большие надежды 
способность МСК подавлять патогенные 
аутоиммунные клоны Т-лимфоцитов in vivo. 
Такого рода эффекты наблюдали на моделях 
артрита [5], аутоиммунного диабета [45] и 
рассеянного склероза [7] мышей и отторжения 
кожного трансплантата у обезьян [9]. Полученные 
в этих модельных экспериментах результаты 
создают базу для разработки биомедицинских 
клеточных технологий лечения аутоиммуных 
заболеваний человека. 

МСК модулируют врожденный иммунитет. 
Они влияют на активность системы комплемента 
и на макрофаги, нейтрофилы, тучные клетки, 
натуральные киллеры (НК клетки), а также на 
предшественников макрофагов, моноциты и на 
дендритные клетки, которые являются 
связующим звеном между врожденной и 
адаптивной иммунными системами [3]. 
Иммуномодулирующими свойствами обладают 
как экзогенные аутологичные, аллогенные и 
ксеногенные МСК, выделенные из разных тканей 
и трансплантированные в организм тем или иным 
способом, так и эндогенные мезенхимные клетки 
костного мозга и различных других тканей. 
Чрезвычайная сложность молекулярных и 
клеточных механизмов взаимного влияния МСК 
и иммунной системы требует их дальнейшего 
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изучения с привлечением адекватных сил и 
средств. Но и без полного понимания указанных 
механизмов ясно, что иммуномодулирующие 
свойства МСК могут быть использованы в 
клинике прежде всего для лечения аутоиммунных 
заболеваний. 

Перспективы использования мезенхимальных 
стволовых клеток в терапии осложнений, 
возникающих после аллотрансплантации органов 

Данные, представленные выше, указывают на 
возможность применения МСК для коррекции 
разнообразных иммунных нарушений и хрони-
ческих воспалительных заболеваний. Действи-
тельно, в настоящее время проводятся многочис-
ленные клинические исследования по клеточной 
терапии иммунологических проблем с использо-
ванием этих клеток. Структура официально заре-
гистрированных клинических исследований, 
включающих трансплантацию МСК и проводя-
щихся во всем мире в 2016 году, представлена в 
таблице 1. Всего в это время проводилось более 
500 исследований. 

Таблица 1 показывает, что 29% всех клини-
ческих исследований по клеточной терапии с при-
менением МСК проводятся в настоящее время по 
направлению предупреждения пост-транспланта-
ционных осложнений (строки 1 и 5), что свиде-
тельствует о большом интересе к этому направле-
нию у представителей практического здравоохра-
нения. 

Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток является в настоящее время наиболее ус-
пешным направлением клинического использова-
ния клеточной терапии с применением стволовых 
клеток. Эта процедура широко и успешно при-
меняется при лечении злокачественных и гене-
тических заболеваний системы кроветворения. В 
зависимости от клинической ситуации трансплан-

тируются аутологичные или аллогенные клетки. 
В последнем случае могут возникать пост-
трансплантационные иммунологические проб-
лемы, обычно реакция «трансплантат против хо-
зяина» (ТПХ), возникающие более чем у полови-
ны пациентов и приводящие, несмотря на 
терапию иммуносупрессорами, к инвалидизации 
и даже летальному исходу [16].  

На мышиных моделях ТПХ, в том числе 
гуманизированных, было показано, что инфузия 
мышиных или человеческих МСК костномозгово-
го происхождения является эффективным средст-
вом благодаря подавлению воспалительной реак-
ции с участием донорских лейкоцитов [32, 44]. В 
этом отношении активны и МСК из других источ-
ников. Дополнительным преимуществом МСК по 
сравнению с иммуносупрессивными агентами в 
эксперименте является способность этих клеток 
подавлять как первичный опухолевый рост, так и 
рецидивирование опухолей [6].  

Клиническое изучение эффектов транспланта-
ции МСК вместе с гемопоэтическими стволовыми 
клетками и для противодействия ТПХ проводится 
более активно, чем прочие работы по клеточной 
терапии с использованием МСК благодаря 
счастливой случайности, когда инфузия 
выделенных из костного мозга гаплоидентичных 
МСК мальчику с тяжелой формой реакции ТПХ 
привела к поразительному улучшению [31]. Еще 
раньше в клинике было показано, что совместное 
введение гемопоэтических стволовых клеток и 
МСК безопасно [26]. Этот ранний клинический 
опыт, полученный во времена, когда правила 
получения разрешений на клинические 
испытания новых методов лечения были более 
мягкими, чем в настоящее время, оказал 
решающее воздействие на ускорение работ. 

Таблица 1 
Клинические исследования с использованием МСК, ведущиеся в мире в 2016 году (по данным сайта 

Национальных институтов здоровья США https://clinicaltrials.gov/).  

№ Патология или состояние 
Доля исследований по этому 

направлению от общего числа 
исследований в 2016 году 

1 Трансплантация костного мозга или гемопоэтических 
стволовых клеток и реакция трансплантат против хозяина 20% 

2 Остеоартрит/Ревматоидный артрит 19% 
3 Воспалительные заболевания дыхательной системы 13% 
4 Рассеянный склероз 10% 
5 Трансплантация солидных органов 9% 
6 Воспалительные заболевания кишечника 8% 
7 Диабет 1 типа 5% 

8 Аутоиммунные заболевания (кроме данных в таблице 
отдельной строкой)  5% 

9 Прочие заболевания и состояния 11% 
10 Всего 100% 
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Большая часть проводящихся в настоящее 
время клинических исследований – это 
исследования фазы 2 или фазы 1/2, но есть и 
исследования фазы 3. Опубликованы данные 
лишь некоторых из исследований, начавшихся 
ранее, и показавшие, что метод безопасен и 
обладает определенной эффективностью [8, 37, 
23]. Недавно вышедший первый мета-анализ 
данных клинических исследований [41] также 
показывает безопасность метода, а в отношении 
эффективности содержит противоречивые 
данные. Мета-анализ обнаружил разницу в 
эффективности в зависимости от целого ряда 
параметров, таких как возраст пациента 
(педиатрические и взрослые пациенты) и тип 
трансплантированных гемопоэтических клеток 
(из костного мозга, периферической крови или 
пуповинной крови). Обнаружилась существенная 
разница между в целом положительными 
результатами исследований, проведенных в 
Европе, и неопределенными результатами, 
полученными в Северной Америке, что может 
быть связано с разными вариантами способов 
приготовления клеток для трансплантации и с 
применением или неприменением заморозки 
клеток. 

Использование МСК для предотвращения 
иммунологических осложнений после 
трансплантации солидных органов рассмотрим на 
примере пересадки почки, так как это наиболее 
часто выполняемая операция трансплантации 
органа. Из более чем 500 клинических 
исследований, зарегистрированных на сайте 
https://clinicaltrials.gov/ по состоянию на конец 
2016 года, только 9 посвящены этому вопросу. 
Результаты законченных испытаний таковы. В 
одном из исследований введение аутологичных 
МСК на фоне поддерживающей терапии 
иммуносупрессорами снижало вероятность 
отторжения и интерстициального фиброза на 
протяжении 24 недель [40] или даже года [38] 
после инфузии клеток. В других исследованиях 
было показано, что введение аутологичных или 
донорских МСК из костного мозга или жировой 
ткани позволяет снизить дозу такролимуса, 
подавляют воспалительные процессы в 
пересаженной почке, увеличивают 
приживаемость трансплантированной почки и 
снижают вероятность развития инфекций (см. 
обзор в [12]). В одном из исследований было 
показано, что введение МСК совместно с 
гемопоэтическими стволовыми клетками 
повышало эффективность клеточной терапии, в 
другом была продемонстрирована высокая 
эффективность введения МСК в подвздошную 
кость. Все исследования показали безопасность 
метода. 

Таким образом, подавляющее большинство 
предклинических и значительная часть 
клинических исследований показывают, что 
введение МСК является безопасным и 
эффективным методом предотвращения и/или 
терапии иммунологических и некоторых других 
пост-трансплантационных осложнений. Тем не 
менее остается много нерешенных вопросов. В 
частности еще предстоит определить 
оптимальный источник МСК, временное окно, в 
течение которого клеточная терапия эффективна, 
оптимальную дозировку, кратность и частоту 
введения клеток. Дополнительная работа 
требуется для уточнения долговременных 
последствий клеточной терапии с 
использованием аутологичных и донорских МСК, 
выделенных из различных источников. 

Работа поддержана Российским научным 
фондом (РНФ), грант № 14-25-00179. 
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