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Резюме

Введение. В последние годы все больше набирает по-
пулярность клеточная терапия заболеваний различ-
ных органов и тканей, в том числе широко исследуется 
применение мезенхимных стволовых клеток (МСК). Во 
многих исследованиях подтверждено наличие у дан-
ного типа клеток выраженных иммунорегулирующих 
свойств, опосредованных как прямым воздействием 
на клетки-мишени, так и с помощью сигнальных моле-
кул и цитокинов. Данный обзор посвящен возможно-
стям применения МСК при урологической патологии, 
в том числе описанию механизмов действия на иммун-
ную систему человека, и перспективам использования 

этого типа клеток в экспериментальной и клиниче-
ской практике. Представлен собственный опыт изуче-
ния распределения мезенхимных стволовых клеток в 
различных тканях и органах на модели туберкулеза 
почек у кроликов. Материал и методы исследова-

ния. Исследование было проведено на 18 кроликах с 
туберкулезом почек, которым внутривенно вводились 
мезенхимные стволовые клетки, меченные суперпа-
рамагнитными наночастицами оксида железа (SPION), 
с последующей визуализацией методом высокочувст-
вительного нелинейного продольного магнитного 
ответа (NLR-M2). Результаты. Исследование распре-
деления МСК в различных тканях и органах методом 
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NLR-M2 показало, через 48  ч после инъекции проис-
ходило накопление МСК в легких, селезенке, печени, 
паратрахеальных лимфатических узлах с последую-
щим снижением их концентрации в течение 7 дней. 
Однако в пораженных туберкулезом почках концент-
рация меченых МСК не уменьшалась в течение всего 
времени наблюдения, что дополнительно подтверж-
дено иммуногистохимическим анализом. Результаты, 
полученные в ходе нашего исследования, совпадают 
с данными мировой литературы о способности мигра-
ции и накопления МСК в различных патологических 
очагах. Заключение. Метод NLR-M2 позволяет обна-
ружить клетки, меченные SPION, в различных органах 
и тканях, давая представление о перемещении мезен-
химных стволовых клеток в организме.

Ключевые слова: мезенхимные стволовые клетки, 
хроническая болезнь почек, эффекты мезенхимных 
стволовых клеток

Summary

In recent years, cell therapy of diseases of various or-
gans and tissues is gaining popularity, including the use 
of mesenchymal stem cells (MSCs). Many studies have 

confirmed the presence of pronounced immunoregula-
tory properties in this type of cells, which are mediated 
both by direct action on target cells and by signaling mo-
lecules and cytokines. This review is devoted to the pos-
sibilities of using MSCs in urological pathology, including 
a description of the mechanisms of action on the human 
immune system and the prospects for using this type 
of cells in experimental and clinical practice. The article 
presents our own experience in studying the distribution 
of mesenchymal stem cells in various tissues and organs 
on a model of kidney tuberculosis in rabbits. Material 

and methods. The study involved 18 rabbits with kid-
ney tuberculosis, which were injected intravenously with 
mesenchymal stem cells labeled with superparamagnetic 
iron oxide nanoparticles (SPION), followed by highly sen-
sitive nonlinear longitudinal magnetic response imaging 
(NLR-M2). Results. 48 hours after the injection, MSCs ac-
cumulated in the lungs, spleen, liver, paratracheal lymph 
nodes, and kidneys. Conclusion. The NLR-M2 method 
allows detecting SPION-labeled cells in various organs 
and tissues, giving an idea of the mesenchymal stem cells 
movement in the body.

Keywords: mesenchymal stem cells, chronic kidney 
disease, effects of mesenchymal stem cells

Введение

Мезенхимные стволовые клетки встречаются во 
многих человеческих тканях и могут быть культивиро-
ваны в больших количествах in vitro [1]. Они являются 
мультипотентными и могут дифференцироваться в 
раз личные типы клеток, включая адипоциты, нейро-
нальные клетки и остеокласты [2]. МСК способны вы-
делять факторы роста, цитокины и хемокины, хотя во 
многом биологические механизмы этих клеток оста-
ются неясными [3, 4]. Благодаря иммуномодулирую-
щим и регенеративным способностям они являются 
объектом изучения во множестве клинических иссле-
дований в области лечения онкологических, аутоим-
мунных заболеваний, в трансплантологии и др. [5, 6].

Мезенхимные стволовые клетки: 

историческая справка

Впервые МСК были описаны Фриденштейном и 
соавт. как фибробластоподобные клетки, обладающие 
свойством прилипать к пластику при культивирова-
нии [7]. Эти клетки получили название колониеобра-
зующих предшественников фибробластов (КОЕ-ф). 
Стволовая природа КОЕ-ф была подтверждена в мно-

гочисленных исследованиях [7–9]. В связи со способ-
ностью этих клеток к дифференцировке в различные 
клеточные линии мезенхимы (остеоидную, хондро-
генную, адипогенную) они получили название мезен-
химных стволовых клеток, или мезенхимных клеток-
предшественников [10, 11]. В литературе чаще всего 
встречается термин «мезенхимные стволовые клетки». 
Независимо от используемой терминологии, во всех 
исследованиях имеются в виду прилипающие клетки, 
при культивировании ex vivo образующие колонии ве-
ретенообразно вытянутых клеток, по морфологии на-
поминающих фибробласты. Мезенхимные стволовые 
клетки первоначально были обнаружены в строме 
костного мозга, но затем найдены и в других органах, 
таких как плацента, пуповина, печень и жировая ткань 
[1]. Сегодня известно, что МСК присутствуют в боль-
шинстве органов и тканей. Эти клетки, известные как 
«покоящиеся» стволовые клетки, функционально яв-
ляются репарационным клеточным депо для поддер-
жания клеточного гомеостаза и регенерации тканей. 
На практике наиболее часто используются МСК, выде-
ленные из костного мозга и жировой ткани, в связи с 
доступностью исходного материала и возможностью 
быстрого получения большого количества аутологич-
ных МСК пациента.



Хирургия, ортопедия, травматология

36 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 9, № 2, 2021

Основные характеристики и механизмы 

действия мезенхимных стволовых клеток

Мезенхимные стволовые клетки являются мульти-
потентными и могут дифференцироваться в различ-
ные типы клеток. Есть данные, что МСК в культуре 
могут пролиферировать до 19 удвоений, не теряя при 
этом способности к пролиферации и дифференци-
ровке [12].

Подтверждена способность этих клеток диффе-
ренцироваться в адипогенном, остеогенном и хонд-
ро генном направлениях [13–15], in vitro доказана 
способность МСК дифференцироваться в клетки, 
об ладающие свойствами гладких миоцитов, уроте-
лиальных и эндотелиальных клеток [16], хотя другие 
исследователи сомневаются в наличии таких множест-
венных потенций [17]. МСК секретируют обширный 
спектр биоактивных макромолекул, как выполняющих 
регуляторную функцию, так и служащих для восста-
новления структуры поврежденной ткани [2].

Мезенхимные стволовые клетки имеют выражен-
ные иммуносупрессивные свойства, способны оказы-
вать регуляторное воздействие на иммунную систему, 
антипролиферативные и противовоспалительные эф-
фекты, которые реализуются различными механизма-
ми. Они способны ингибировать пролиферацию и 
функцию основных иммунных клеточных популяций, 
включая Т-клетки, В-клетки и NK-клетки, а также мо-
дулируют активность дендритных клеток и индуци-
руют регуляторные Т-клетки как in vivo, так и in vitro 
[18]. МСК вырабатывают множественные цитокины, 
факторы роста и сигнальные молекулы, обладающие 
способностью подавлять воспалительную реакцию и 
стимулировать неоангиогенез. 

Влиянию МСК на пролиферацию и функцию Т-кле-
ток посвящены многочисленные исследования. По-
ка зано, что МСК могут подавлять пролиферацию 
Т-лим фоци тов, индуцированную аллоантигенами, ми-
то генами, анти-CD3, анти-CD28-антителами, оказы ва-
ют аналогичное влияние на Т-клетки памяти и наивные 
Т-клетки [19], а также CD4+ и CD8+ Т-клетки [20]. Ин-
ги бирование пролиферации Т-клеток МСК опосреду-
ется как межклеточным взаимодействием [21, 22], так 
и высвобождением растворимых факторов, таких как 
интерферон-γ (IFNγ) и интерлейкин-1β (IL-1β) [23, 24], 
которые продуцируются постоянно или после пере-
крестного взаимодействия с клетками-мишенями.

Согласно исследованию G. Ren и соавт. иммуно-
супрессивная функция МСК вызывается IFN-γ совмест-
но с любым из трех других провоспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли альфа (TNFα), IL-1α 
или IL-1β у мышей [25]. Эти комбинации цитокинов вы-
зывают экспрессию высоких уровней некоторых хе-
мокинов, в первую очередь CXCL9, CXCL10 и CXCL11, 

которые являются лигандами для Т-клеточного хемо-
кинового рецептора CXCR3, и синтазы оксида азота 
(NOS) в МСК. Посредством хемокинов осуществляется 
миграция Т-клеток в непосредственной близости от 
МСК, где под действием оксида азота запускается кас-
кад апоптоза Т-лимфоцитов [26]. По другим данным, 
МСК в присутствии IFNγ продуцируют индоламин-
пиррол-2,3-диоксигеназу (IDO), которая приводит к 
катаболизму незаменимой аминокислоты триптофа-
на, что в свою очередь подавляет пролиферацию эф-
фекторных клеток, в том числе Т-лимфоцитов [20]. 

Что касается влияния МСК на В-клетки иммунной 
системы, то следует отметить, что они ингибируют 
пролиферацию В-клеток, активированных антиим-
муноглобулиновыми антителами, анти-CD40L-анти-
телами и цитокинами (IL-2 и IL-4). Кроме того, МСК 
нару шают функции В-клеток по выработке антител и 
секреции хемокиновых рецепторов CXCR4, CXCR5 и 
CCR7, отвечающих за хемотаксис к CXCL12 и CXCL13. 
Однако на экспрессию костимулирующих молекул 
В-кле ток и продукцию цитокинов МСК не влияют 
[27]. Основной механизм подавления В-клеток объ-
ясняется физическим контактом между В-клетками и 
МСК, а  также растворимыми факторами, высвобож-
даемыми последними. Это приводит к блокирова-
нию пролиферации В-клеток в фазе G0/G1 клеточно-
го цикла без апоптоза [27, 28], в отличие от случая с 
Т-клетками.

Некоторые исследования показали, что МСК 
по давляют пролиферацию NK-клеток и продукцию 
IFNγ, предположительно, за счет IL-2 либо IL-15, а 
также частично ингибируют пролиферацию активи-
рованных NK-клеток [29]. Важную роль в опосредо-
ванном МСК подавлении пролиферации NK-клеток 
играют такие факторы, как трансформирующий фак-
тор роста (TGFβ1) и простагландин E-2 (PGE-2) [30]. 
Однако в исследовании G.M. Spaggiari и соавт. было 
отмечено, что что IL-2-активируемые NK-клетки эф-
фективно лизировали аутологичные и аллогенные 
МСК. Основными рецепторами активации NK-кле-
ток являются NKp30, NKG2D и DNAM-1, причастные 
к опосредованной NK-клетками цитотоксичности в 
отношении МСК, что связано с экспрессией на по-
верхности мезенхимных клеток лигандов для ре-
цепторов ULBPs, PVR и Nectin-2 [31]. МСК нарушают 
дифференцировку моноцитов и CD34+ гемопоэти-
ческих стволовых клеток в дендритные клетки (DC) 
путем ингибирования ответа моноцитов к сигналам 
созревания, уменьшая экспрессию молекул, таких 
как CD40, CD86 и CD83, и препятствуя способности 
последних стимулировать пролиферацию наивных 
Т-клеток и секрецию IL-12 [32–36].

После взаимодействия МСК c DC миелоидного 
происхождения продуцируют TNFα в незначительных 
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количествах, в то время как плазматические DC про-
дуцируют повышенное количество IL-10 и TNFα, игра-
ющих важную роль в созревании, миграции и пред-
ставлении антигенов DC. Механизм индуцированного 
МСК ингибирования созревания, дифференцировки 
и функции DC, опосредуется PGE-2, высвобождаемым 
при контакте между клетками [37].

Таким образом, можно прийти к выводу, что МСК 
обладают выраженным иммуносупрессивным дейст-
вием. Эти клетки приобретают данное свойство при 
стимуляции комбинациями IFN-γ с TNFα, IL-1α или 
IL-1β. Также подтверждено, что существует видовая 
вариация в механизмах опосредованной МСК имму-
носупрессии: иммуносупрессия с помощью цитокин-
премированных мышиных МСК посредством NO [25], 
тогда как иммуносупрессия с помощью цитокин-пре-
мированных человеческих МСК осуществляется через 
IDO [20]. Кроме того, при стимуляции воспалитель-
ными цитокинами как мышиные, так и человеческие 
МСК секретируют лейкоцитарные хемокины, которые 
служат для привлечения иммунных клеток в непо-
средственной близости от МСК, где наиболее активны 
NO или IDO. Следовательно, иммуносупрессия с помо-
щью МСК, стимулированных воспалительными цито-
кинами, происходит за счет согласованного действия 
хемокинов и NO или IDO. Способность МСК к имму-
носупрессии позволяет использовать эти клетки для 
подавления реактивности донорских Т-лимфоцитов 
к антигенам гистосовместимости тканей реципиента 
и предотвращения развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ).

Некоторые работы, посвященные изучению мигра-
ции МСК к участкам повреждения или воспаления, 
продемонстрировали, что данное явление опосреду-
ется хемотаксическими факторами, продуцируемыми 
иммунными клетками. Оказалось, что человече ские 
МСК реагируют в виде хемотаксиса на несколько 
факто ров, включая фактор роста тромбоцитов (PDGF), 
VEGF, IGF- 1, IL-8, костный морфогенетический белок 
(BMP)-4 и BMP-7 [38], а также на TNFα, который является 
ключевым регулятором пути NF-κB. Путь NF-κB играет 
важную роль в регуляции генов, влияющих на мигра-
цию, пролиферацию, дифференцировку и апоптоз кле-
ток, а также на процессы воспаления [39]. В результате 
привлечение МСК в зону повреждения способствует 
быстрому восстановлению поврежденных тканей.

Все вышеперечисленные механизмы воздействия 
МСК на окружающие ткани лежат в основе их терапев-
тических эффектов при лечении разнообразных пато-
логий, влияя на различные звенья иммунной системы 
и регулируя высвобождение сигнальных молекул. Не-
обходимо четкое понимание взаимосвязи сигнальных 
молекул и МСК в микросреде для использования их 
при лечении конкретных нозологий. 

Мезенхимные стволовые клетки 

в лечении заболеваний почек 

и мочевыделительной системы

Многие исследования посвящены изучению ме-
зенхимных стволовых клеток с целью использования 
их способности дифференцироваться в различные 
клеточные линии мезенхимы в качестве дополнения 
к стандартной терапии болезней почек. 

Благодаря своей сложной архитектуре и гетеро-
генности клеток почки являются наиболее сложным 
для регенерации органом мочеполовой системы, что 
делает разработку клеточной терапии почечной не-
достаточности трудной задачей. Восстановительные 
возможности МСК часто изучаются в условиях остро-
го повреждения почек или хронического заболевания 
почек, когда количество функционирующей почечной 
паренхимы недостаточно для полноценного функцио-
нирования органа. По некоторым данным происходя-
щие из костного мозга МСК способны дифференциро-
ваться и в конечном итоге регенерировать несколько 
клеточных линий, включая эндотелиальные клетки 
клубочков, способствуя ангиогенезу в областях зна-
чительного повреждения почечной паренхимы [5]. 
Дополнительные эксперименты на мышиной модели 
ишемии-реперфузии почек показали, что большинст-
во регенерированных клеток возникло из эпители-
альных клеток почечных канальцев, происходящих от 
клеток реципиента [6].

МСК регулируют процесс репарации путем диф-
ференцировки в несколько видов стромальных и/или 
поврежденных типов клеток, а также путем обеспече-
ния микроокружения за счет взаимодействия со мно-
гими типами тканевых и иммунных клеток, таких как 
фибробласты, эндотелиальные и эпителиальные клет-
ки, макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты. Считается, 
что это взаимодействие имеет решающее значение 
для создания микросреды для регенерации тканей и 
заживления ран [25].

Предполагается, что МСК из ближайшего окруже-
ния или костного мозга мигрируют в участки повреж-
денной ткани и высвобождают ряд факторов роста, 
таких как эпидермальный фактор роста (EGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), PDGF, TGFβ, фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), инсулиноподобный фактор 
роста 1 (IGF-1), ангиопоэтин-1 и фактор-1, полученный 
из стромальных клеток (SDF-1), все из которых могут 
влиять на развитие фибробластов и эндотелиальных 
клеток [3]. Это очень важное свойство МСК, которое 
можно использовать для усиления восстановления 
всех видов повреждений в организме. 

Для определения ренопротекторных способно-
стей системно вводимых МСК костного мозга при 
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по вреждении почек использовалось множество мо-
де лей на животных [40, 41]. На мышиной модели по-
вреждения почек, индуцированного введением цис-
платина, инъецированные МСК дифференцировались 
в эпителиальные клетки канальцев [42], наблюда-
лось увеличение скорости пролиферации почечных 
каналь цев и значительно снижался уровень мочеви-
ны в сыворотке.

По данным F. Togel и соавт., на крысиной модели 
ишемии-реперфузии флюоресцентно меченые МСК 
вводились через 24 ч, а после эвтаназии эти клетки 
визуализировались в зоне базальных мембран клу-
бочков. В результате исследования получены данные 
о нескольких ренопротекторных эффектах, включая 
восстановление функции почек, высокую скорость 
пролиферации и низкую частоту апоптоза после вве-
дения МСК. Однако в течение 3 дней после введения 
МСК не дифференцировались в фенотип канальцевых 
или эндотелиальных клеток. Таким образом, авторы 
пришли к выводу, что благоприятные эффекты МСК 
в первую очередь опосредуются сложными пара-
кринными механизмами взаимодействия с клетками 
почечной паренхимы, а не их дифференцировкой в 
клетки-мишени [43].

В исследовании M. Morigi и соавт. мышам с цис-
платин-индуцированным повреждением почек вво-
дились МСК, полученные из пуповинной крови, что 
привело к выработке факторов роста и ингибирова-
нию медиаторов воспаления (IL-1β и TNF-α) [42].

В литературе имеются данные о положительном 
влиянии костномозговых МСК при хронических вос-
палительных процессах [44, 45]. Н.В. Рогачева и соавт. 
провели исследование на крысах с индуцированным 
при помощи кишечной палочки пиелонефритом. По-
сле индукции хронического пиелонефрита наблюда-
лось развитие инфекционно-воспалительного про-
цесса в почках, а также ухудшение функционального 
состояния почек. Введение МСК привело к кратковре-
менному снижению воспалительного процесса в поч-
ках: уменьшение лейкоцитурии, протеинурии, бакте-
риурии у 20% животных. При оценке функционального 
состояния почек отмечалось стойкое улучшение ос-
новных показателей. У животных, не получавших ле-
чения, параметры, характеризующие развитие воспа-
лительного процесса и функциональные нарушения 
почек, сохранялись. Оценка гуморального иммуните-
та выявила уменьшение уровня иммуноглобулина G и 
(IgG) С3-компонента комплемента в крови крыс с хро-
ническим пиелонефритом. В  результате оказалось, 
что МСК уменьшают выраженность воспалительной 
реакции и сглаживают негативные последствия дли-
тельно текущего воспаления. В свою очередь, показа-
тели гуморального звена иммунитета также претер-
певают изменения, что выражается в нормализации 

нарушенных иммунологических показателей, что в 
свою очередь способствует лучшей морфологической 
сохранности нефронов в отдельных участках органа 
[46]. В вышесказанном заключаются иммуномодули-
рующие свойства МСК.

В последние годы все больше исследований по-
священы роли МСК в регуляции толерантности к 
отторжению аллотрансплантата и реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) из-за их иммуно-
модулирующих эффектов, таких как подавление 
реактивности донорских Т-клеток к антигенам гисто-
совместимости нормальных тканей реципиента [47]. 
Иммуномодулирующие эффекты МСК были оценены в 
клиническом исследовании восьми пациентов со сте-
роидорезистентной РТПХ. В результате у 6 пациентов 
из 8 наблюдалось разрешение болезни и значитель-
но увеличилась выживаемость по сравнению с паци-
ентами, не получавшими МСК [48]. В последующем 
многоцентровом клиническом исследовании фазы II 
по оценке МСК для лечения стероидорезистентной 
острой РТПХ было проведено лечение 55 пациентов с 
помощью МСК [49]. Полный ответ достигнут у 30 паци-
ентов, а еще у 9 пациентов наблюдалось клиническое 
улучшение. Побочных эффектов во время или сразу 
после инфузии МСК не наблюдалось. 

M. Sudres и соавт. в своем исследовании обнаружи-
ли, что МСК не смогли предотвратить РТПХ у мышей, 
и связано это было с отторжением МСК [50]. Однако 
Y. Shi и соавт. обнаружили, что МСК могут продлевать 
выживаемость мышей с РТПХ [51]. Между этими двумя 
исследованиями было лишь одно различие, которое 
заключалось во времени введения МСК. M.  Sudres и 
соавт. вводили МСК за 10–15 мин до индукции РТПХ, 
тогда как Y. Shi и соавт. — через 3 и 7 дней после транс-
плантации костного мозга. Вероятно, сроки введения 
МСК имеют значение для терапевтического эффекта. 
Еще одно исследование 2008 г. показало, что предва-
рительная обработка TNFα перед трансплантацией 
может повысить эффективность приживления МСК 
[25]. Основываясь на том, что иммуносупрессивная 
способность МСК должна быть индуцирована воспа-
лительными цитокинами, можно предположить, что 
введение МСК на пике воспаления может улучшить 
лечебный эффект. 

В рандомизированном открытом клиническом 
исследовании у пациентов, перенесших трансплан-
тацию почки, использование в качестве индукцион-
ной терапии аутологичных МСК привело к снижению 
частоты острого отторжения и риска оппортунисти-
ческой инфекции, а также к более высокой скорости 
восстановления функции почек в течение первого 
месяца после операции по сравнению со стандартной 
индукционной терапией антителами против рецепто-
ра IL-2 [52]. 
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Кроме того, МСК используются в составе тканеин-
женерных конструкций, в том числе в нашем институ-
те имеется положительный экспериментальный опыт 
применения их при пластике мочевого пузыря и урет-
ры [53–56].

Собственный опыт

В нашем исследовании на модели туберкулеза 
почек у кроликов-самцов породы шиншилла (n=18) 
изучено распределение МСК в различных тканях и 
органах. МСК выделялись из аспирата костного моз-
га, взятого из гребня подвздошной кости. Выделение 
и культивирование МСК проводилось по описанной 
нами ранее методике [57]. Затем МСК метили суперпа-
рамагнитными наночастицами оксида железа (SPION) 
для последующей идентификации клеток [57]. Мечен-
ные SPION мезенхимные стволовые клетки вводились 
внутривенно, а животные выводились из эксперимен-
та на различных сроках (0, 2, 3 и 7-е сутки). Оценка 
распределения МСК в организме осуществлялась ме-
тодом высокочувствительного нелинейного продоль-
ного магнитного ответа (NLR-M2) путем регист рации 
зависимостей ReM2 (H) и ImM2 (H). В течение 48  ч 
после инъекции меченные наночастицами МСК на-

капливались в легких, селезенке, тканях печени и па-
ратрахеальных лимфатических узлах с последующим 
уменьшением их концентрации к 7-му дню. При этом в 
пораженных туберкулезом почках концентрация МСК 
не уменьшалась в течение всего времени наблюдения, 
что дополнительно подтверждено иммуногистохими-
ческим анализом. Метод NLR-M2 позволил обнару-
жить клетки, меченные SPION, в низких концентраци-
ях в различных органах и тканях, давая представление 
о перемещении мезенхимных стволовых клеток in vivo 
в организме после заражения туберкулезом.

Заключение

Применение МСК в различных эксперименталь-
ных и клинических исследованиях дало положитель-
ные результаты при различных патологиях. Открытым 
остается вопрос рутинного использования данных 
клеток. В научном мире до сих пор нет четких показа-
ний к применению МСК в клинической практике. На-
личие на данный момент многочисленных исследова-
ний о механизмах действия МСК говорит о сложности 
и неоднозначности их эффектов. Требуется накопле-
ние данных об отдаленных результатах применения 
МСК в плане их безопасности.
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