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Tрансплантация почки является наиболее эффективным методом лечения терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности, рост заболеваемости которой неизменно наблюдается в последние 
годы. Несмотря на достижения иммуносупрессивной терапии пациентов с пересаженными органами, сроки 
функционирования трансплантатов не удается увеличить на протяжении нескольких десятилетий. 
В качестве средства, способного изменить данную ситуацию, рассматриваются мультипотентные 
мезенхимальные (стромальные) клетки костного мозга (ММСК КМ). Данная популяция клеток после своего 
открытия в середине ХХ века продемонстрировала высокий потенциал для терапевтического использования 
при трансплантации солидных органов как в экспериментальных, так и в ряде клинических исследований. 
В настоящее время известно, что они, обладая низким уровнем собственной иммуногенности, способны 
модифицировать иммунный ответ организма реципиента, и, тем самым, оказывать благоприятное влияние 
на течение послеоперационного периода. Данные эффекты ММСК реализуют, оказывая влияние как на систему 
врожденного, так и адаптивного иммунитета. Вместе с тем открытыми остаются вопросы оптимальных 
доз и времени введения ММСК реципиентам. В данной публикации представлен анализ экспериментального и 
клинического опыта использования ММСК при трансплантации почки.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки костного мозга, пересадка 
почки, толерантность, иммуносупрессия, реципиент, отторжение, иммунный ответ, воспаление, регенерация, 
иммуногенность
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Kidney transplantation is the most effective treatment for the end-stage chronic renal disease that has been observed 
to increase in the incidence consistently in recent years. Despite the achievements in immunosuppressive therapy in 
patients after renal transplantation, the graft survival length has remained unchangeable during the recent few decades. 
Bone marrow multipotent mesenchymal (stromal) stem cells (BM MMSCs) are known as a potential tool to influence this 
situation. Since their discovery in the middle of the XX century, their wide therapeutic potential in the transplantation 
of solid organs was demonstrated both in experimental and clinical trials. They have the ability to modify recipient’s 
immune response and improve postoperative course, however, having a low level of their own immunogenicity. MMSCs 
realize their properties through interactions both with the innate and adoptive immune system. Meanwhile, actual 
questions such as an optimal dosage and injection timing are still need answers. Actual experience of both experimental 
and clinical use of MMSCs in kidney transplantation has been analyzed in the present publication.

Keywords: bone marrow multipotent mesenchymal stem cells, renal transplantation, tolerance, immunosuppression, 
recipient, rejection, immune response, inflammation, regeneration, immunogenicity
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ГКС – глюкокортикостероиды
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
ММСК КМ – мультипотентная мезенхимальная стромальная 

клетка костного мозга
РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»

СКФ – скорость клубочковой фильтрации
FOXP3 – белок, экспрессия которого характерна для 

Т-регуляторных клеток
МНС – major histocompatibility complex
NK – натуральные киллеры

Численность больных, страдающих хрониче-
ской болезнью почек, неуклонно растет в течение 
последних десятилетий, а ключевыми факторами 
ухудшения эпидемиологической ситуации стали, 
наряду с традиционными заболеваниями почек, 
увеличивающаяся распространенность сахарного 
диабета, артериальной гипертензии, гиперхоле-
стеринемии, а также увеличение средней про-
должительности жизни [1]. Общепризнанно, что 
трансплантация почки является наиболее эффек-
тивным методом лечения терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности. Ежегодно 
в мире выполняется порядка 80 000 пересадок 
почки. Тем не менее, такой объем оперативных 
вмешательств далеко не в полной мере удовле-
творяет потребность системы здравоохранения 
в данной процедуре, так как только 25% паци-
ентов, находящихся в листах ожидания, из-за 

существующего во всем мире дефицита донор-
ских органов становятся реципиентами почечных 
трансплантатов [2].

Несмотря на все достижения иммуносупрес-
сивной терапии (ИСТ), значимо увеличить сроки 
функционирования трансплантированных орга-
нов и сроки жизни реципиентов не удается на 
протяжении последних двух десятилетий [3]. 
Полагают, что это обусловлено длительным при-
емом иммуносупрессивных препаратов, их токси-
ческим действием на трансплантат и развитием 
жизнеугрожающих осложнений [4]. В стремле-
нии создать условия для беcкризового течения 
послеоперационного периода, выработки имму-
нологической толерантности, снижения необхо-
димости использования иммуносупрессивных 
препаратов и частоты развития инфекционных 
осложнений, а также для улучшения качества 
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жизни реципиентов как в раннем, так и отдален-
ном послеоперационном периоде внимание иссле-
дователей было обращено на мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки (ММСК), 
применение которых, по данным литерату-
ры, оказывает позитивное влияние на течение 
послеоперационного периода при трансплантации 
органов [5].

Мультипотентные мезенхимальные стромаль-
ные клетки костного мозга (ММСК КМ) стали 
известны ученым в 60-е гг. XX столетия, когда 
впервые были описаны их свойства, в том числе 
способность размножаться in vitro [6]. Тем не 
менее, значительную часть прошедшего века в 
наибольшем фокусе внимания находились гемо-
поэтические стволовые клетки костного мозга, 
что привело к важным открытиям в области 
физиологии данной популяции клеток, а также 
подготовило почву для успешного использования 
их трансплантации с целью лечения гемобласто-
зов, таких как рецидивирующая неходжкинская 
лимфома, множественная миелома и др. [7, 8].

Отличительным свойством ММСК признана 
их способность дифференцироваться в клетки 
мезодермальных тканей, таких как адипоциты, 
хондроциты, остеоциты и фибробласты [9, 10]. В 
2004 г. впервые клинически был продемонстри-
рован иммуносупрессивный эффект ММСК, 
культивированных in vitro, у пациента с острым 
лимфобластным лейкозом в связи с развитием 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) 
после трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток [11]. С этого момента именно костный 
мозг стали рассматривать как основной источник 
получения ММСК для клинического использова-
ния. В то же время имеются данные, демонстри-
рующие возможность извлечения данных кле-
ток и из других источников, таких как жировая 
ткань, амниотическая жидкость, плацента, ткани 
зуба, пуповина и др., что доказывает широкую 
распространенность ММСК в тканях организма 
[5].

В процессе изучения свойств ММСК было 
обнаружено, что они не имеют специфических 
маркеров, и поэтому Международное сообще-
ство клеточной терапии определило минималь-
ный перечень критериев для их идентифика-
ции: ММСК должны нести на своей поверхности 
рецепторы к моноклональным антителам CD73, 
CD90 и CD105 и не эксперессировать CD34, CD14 
и CD45. Еще одним критерием для идентифика-
ции ММСК является их возможность к диффе-
ренцировке в остеогенном, хондрогенном и адипо-

генном направлениях, а также их способность 
прикрепляться к пластику при культивировании 
в стандартных условиях (пластикадгезирующие 
свойства) [9].

В последнее десятилетие ММСК привлекли к 
себе внимание трансплантологов в качестве сред-
ства лечения пациентов, перенесших пересадку 
солидных органов, в силу двух обстоятельств: 
ММСК оказывают модулирующее влияние на 
системы врожденного и приобретенного имму-
нитета, а также способны индуцировать усиле-
ние процессов регенерации трансплантата путем 
секреции проангиогенных и антифибротических 
факторов [12]. На сегодняшний день в мире уже 
накоплен опыт применения ММСК, который 
демонстрирует способность этих клеток не только 
ингибировать процесс отторжения и увеличивать 
срок жизни трансплантата, но и при определен-
ных обстоятельствах индуцировать развитие 
нежелательных реакций [12–14].

Цель настоящей работы – проанализировать 
имеющийся в мире опыт применения ММСК при 
трансплантации почки в эксперименте и клини-
ке для выявления условий их благоприятного 
использования и минимизации неблагоприятных 
воздействий на трансплантат и организм реци-
пиента.

1. Изучение целесообразности применения 
мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток при трансплантации органов на 
доклиническом этапе

Как описывалось выше, ММСК принимают 
участие во многих физиологических процессах, 
в том числе в модуляции иммунного ответа и 
восстановлении поврежденных тканей. В насто-
ящее время выявлены и описаны многочислен-
ные механизмы их влияния на иммунный ответ, 
среди которых в наибольшей степени изученным 
и важным для трансплантологии является имму-
номодулирующий потенциал ММСК.

1.1. Иммуногенность и иммуномодулирую-
щие свойства мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток при взаимодействии 
с системами врожденного и адаптивного имму-
нитета

Способность ММСК не становиться мише-
нью для иммунного ответа организма реципи-
ента является одной из ключевых особенностей, 
определяющих интерес к данной популяции 
клеток как потенциальному агенту влияния на 
иммунную систему. Причины низкой иммуноген-
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ности ММСК остаются не до конца изученными. 
Полагают, что их способность «ускользать» от 
иммунного ответа связана со слабой экспресси-
ей молекул главного комплекса гистосовмести-
мости (МНС – major histocompatibility complex) 
I класса, что позволяет им избегать распозна-
вания натуральными киллерами (NK-клетки), и 
отсутствием у ММСК антигенов MHC II класса и 
костимуляторных молекул CD40, CD80 и CD86, 
что приводит к анергии Т-клеток [15].

Говоря о влиянии ММСК на систему вро-
жденного иммунитета, следует отметить, что 
оно распространяется практически на всех ее 
участников [17–24]. Так, на модели гемолиза 
эритроцитов овец в присутствии ММСК было 
показано, что за счет продукции ими фактора Н 
подавляется активация системы комплемента за 
счет ингибирования конвертации С3 и С5 компо-
нентов комплемента в их активные формы [16]. 
Кроме того, в клиническом испытании ММСК при 
РТПХ было показано, что они связывают малые 
количества иммуноглобулинов и не обладают 
экспрессией регуляторных белков комплемента 
MCP (CD46) и DAF (CD55), а также защищены 
от лизиса системой комплемента через экспрес-
сию протектора (CD59) [17]. Влияние ММСК на 
нейтрофилы в настоящее время остается в мень-
шей степени изученным. Тем не менее, известно, 
что ММСК при сокультивировании их с нейтро-
филами и добавлении в среду бактериального 
липополисахарида способствуют привлечению 
нейтрофилов в очаг воспаления, повышенной экс-
прессии у них рецепторов к хемокинам, а также 
усилению ответа на бактериальные агенты за 
счет повышенной продукции провоспалительных 
цитокинов (IL-8 и MIF) [18].

В условиях культуры человеческих клеток 
было показано, что ММСК ингибируют инду-
цированную IL-2 пролиферацию покоящихся 
NK-клеток, а также частично влияют на про-
лиферацию активированных NK-клеток. Также 
выявлено, что ММСК предотвращают индукцию 
эффекторных функций, таких как цитотоксиче-
ская активность и продуцирование цитокинов. 
Этот ингибирующий эффект связан с резким 
снижением регуляции экспрессии на поверхности 
клеток, активирующих NK-рецепторы NKp30, 
NKp44 и NKG2D. При этом ключевыми медиа-
торами индуцированного ММСК ингибирования 
NK клеток являются индоламин 2,3-диоксигеназа 
и простагландин E2 [19, 20]. IL-2-активированные 
NK-клетки также оказывают влияние на мезен-
химальные клетки и способны эффективно лизи-

ровать не только аллогенные, но и аутологичные 
ММСК [21].

Особое внимание в научной литературе уде-
ляется влиянию ММСК на дендритные клетки. 
Так, известно, что ММСК способны ингибиро-
вать дифференцировку моноцитов в дендритные 
клетки, но этот эффект обратим [22]. В присут-
ствии ММСК значительно снижается экспрессия 
CD83 на дендритных клетках, что указывает на 
возвращение последних к незрелому состоянию 
[19, 22]. Также известно, что ММСК блокируют 
способность дендритных клеток возвращаться в 
лимфатические узлы и представлять антигены 
Т-лимфоцитам [23]. Влияние ММСК распростра-
няется также и на макрофаги. В результате вза-
имодействия данных клеток наблюдается смеще-
ние баланса между популяциями макрофагов М1 
и М2 в сторону фенотипа М2, способствующего 
ограничению воспалительного иммунного ответа 
и стимуляции репаративных процессов [24].

Не менее существенное влияние ММСК ока-
зывают и на компоненты системы приобретенного 
иммунитета. В одной из первых эксперименталь-
ных работ, выполненных группой итальянских 
иммунологов, было показано, что ММСК суще-
ственно подавляют пролиферацию CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов за счет межклеточных взаимо-
действий и неспецифических митогенных сти-
мулов, не вызывая апоптоза эффекторных кле-
ток. Авторы показали in vitro, что пролиферация 
Т-клеток, активированных фитогемагглютинином 
или IL-2, значительно (p = 0,0005) и дозозависимо 
снижается при добавлении ММСК в культуру 
Т-клеток [25]. Позднее в других исследовани-
ях, изучавших свойства ММСК, данные выводы 
были экстраполированы и на их предшественни-
ков – мононуклеарные клетки. Блокировка про-
лиферативного потенциала Т-клеток, как пола-
гают исследователи, происходит за счет блоки-
ровки клеточного цикла на фазах G0/G1 [26–28]. 
Способность ММСК подавлять пролиферацию 
и дифференцировку клеток иммунной системы 
(Th1, Th2 и цитотоксических Т-лимфоцитов) реа-
лизуется преимущественно благодаря продукции 
иммунологически активных молекул, таких как 
индоламин 2, 3-диоксигеназа, простагландина E2 
и трансформирующий фактор роста β [29]. Более 
того, было показано, что ММСК способны инги-
бировать активность различных субпопуляций 
Т-хелперов лимфоцитов (не только Th1, но и 
Th17) [30]. Дополнительным механизмом сниже-
ния иммунного ответа при применении аллоген-
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ных ММСК является индукция ими образования 
Т-регуляторных клеток [31].

Менее изученным остается влияние ММСК 
на В-клетки. Известно, что в присутствии ММСК 
в культуре ингибируется дифференцировка 
В-лимфоцитов, однако не понятно, является ли 
это результатом прямого или опосредованного их 
воздействия на В-лимфоциты [32]. Недавно полу-
ченные результаты указывают на способность 
ММСК стимулировать регуляторную активность 
B-клеток [33]. ММСК напрямую подавляют диф-
ференцировку лимфобластов в эффекторные 
В-клетки. Кроме того, при сокультивировании 
Т-клеток с ММСК последние опосредованно 
способствуют увеличению популяции регулятор-
ных В-клеток, продуцирующих ИЛ-10, которые 
обладают противовоспалительной активностью 
[34].

Репаративный потенциал ММСК был также 
продемонстрирован в ряде доклинических работ, 
выполненных исследователями из разных цен-
тров. Известно [35], что ММСК в поврежденных 
тканях способны участвовать в их восстанов-
лении. Изначально существовало мнение, что 
основной вклад в восстановление поврежден-
ных тканей ММСК вносят за счет собственной 
трансдифференцировки и замещения погибших 
клеток [36]. В более поздних работах было пока-
зано, что ММСК реализуют свой регенераторный 
потенциал за счет выработки цитокинов, анти-
оксидантов и факторов роста, которые в свою 
очередь влияют на восстановительные процес-
сы путем ограничения воспалительного и стрес-
сового ответа, стимуляции неоангиогенеза [37, 
38]. Кроме того, отмечен антиапоптотический 
эффект ММСК на фибробласты, подвергшиеся 
воздействию неблагоприятных условий, таких 
как гипоксия, ультрафиолетовое облучение и 
др. [37]. Ключевую роль, как показал ряд экс-
периментальных работ, в процессе регенерации 
поврежденных тканей под влиянием ММСК игра-
ет фактор роста эндотелия сосудов, выработка 
которого контролируется ИЛ-8 и регулируется 
внутриклеточным сигнальным путем PI3k-Akt 
(сигнальный путь, характерный для большинства 
клеток, центральными компонентами которого 
являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа 
(PI3K) и киназа AKT) [39, 40].

1.2. Влияние мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток на иммунологическую 
толерантность

К настоящему времени выполнен ряд работ 
на экспериментальных моделях с целью изучить 
эффекты ММСК при трансплантации солидных 
органов. В большинстве исследований внимание 
концентрировалось на способности данной попу-
ляции клеток увеличивать сроки функциониро-
вания трансплантата и снижать интенсивность 
отторжения. В ряде работ авторами предпри-
нимались попытки выявить субстрат, за счет 
которого ММСК реализуют свой потенциал в 
организме реципиента. Эти исследования пока-
зали, что ММСК способны ослаблять реакцию 
отторжения пересаженного органа как путем 
снижения в тканях трансплантата соотноше-
ния провоспалительных Th-клеток, так и путем 
увеличения популяции Т-регуляторных клеток. 
Описанные работы были выполнены на моделях 
аллогеного отторжения пересаженного сердца, 
кожного лоскута и почки [14, 41–43]. В 2010 г. в 
исследовании итальянской группы ученых при 
моделировании пересадки почки на крысах была 
продемонстрирована возможность улучшения 
функции трансплантата почки (уровень креати-
нина и мочевины) и уменьшения повреждения 
канальцевого аппарата [44].

Определение оптимального времени введения 
ММСК реципиенту для модуляции иммунного 
ответа и выявления взаимосвязи с возникнове-
нием противо-/провоспалительных эффектов в 
организме реципиента являлось одним из ключе-
вых направлений в завершившихся эксперимен-
тах. Продемонстрировано, что инфузия клеток, 
аутологичных реципиенту, проводимая до транс-
плантации, сопровождается значительным, ста-
тистически значимым увеличением срока функ-
ционирования пересаженной почки (p < 0,05) [45]. 
Клетки, введенные до трансплантации органа, 
преимущественно локализовались в лимфоидных 
органах и способствовали значительному, стати-
стически значимому по сравнению с контроль-
ной группой увеличению (p < 0,05) популяции 
Т-регуляторных клеток. В противоположность 
этому при введении ММСК после трансплантации 
они локализовались преимущественно в почеч-
ном трансплантате, где стимулировали мигра-
цию нейтрофилов и накопление C3-комплемента 
с последующим развитием дисфункции органа. 
Данные факты во многом стали подтвержде-
нием того, что ММСК изменяют соотношение 
между регуляторными и эффекторными клет-
ками (CD4+ и CD8+ лимфоцитами) в сторону 
первых. В дополнение к этому Ge et al. показа-
ли, что именно Т-регуляторные клетки (CD4+ 
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CD25+ FOXP3) являются необходимым элементом 
индукции иммунологической толерантности при 
трансплантации почки, причем увеличение попу-
ляции Т-регуляторных клеток происходит под 
действием индоламин 2,3-диоксигеназы, выра-
батываемой ММСК [46]. Кроме того, в одной из 
работ Н.А. Онищенко и соавт. было продемонстри-
ровано, что аутологичные ММСК костного мозга 
в концентрации 0,3–0,5 × 106 клеток на 1 кг массы 
тела реципиента при однократном введении 
способны оказать защитное десенсибилизиру-
ющее действие на ткань пересаженной почки, 
находящейся в состоянии децентрализации, и 
пролонгировать сроки нормального функциониро-
вания трансплантата без признаков выраженной 
деструкции. В то же время при тех же условиях 
высокие дозы ММСК (3,0–5,0 × 106 клеток на 1 кг 
массы тела) приводят, напротив, к ускоренному, 
начиная с 3-го мес наблюдения, развитию клини-
ческих (протеинурия, снижение диуреза) и гисто-
логических (очаговая клеточная инфильтрация, 
скопление белковых масс в просвете клубочков и 
канальцев) симптомов хронической транспланта-
ционной нефропатии [47].

Приведенные выше доклинические данные 
о позитивных эффектах ММСК вселяют наде-
жду на возможность экстраполяции результа-
тов, полученных в эксперименте, на людей с 
трансплантированными органами после прове-
дения контролируемых клинических испытаний. 
Однако включение ММСК в стандарты оказания 
медицинской помощи реципиентам осложняет-
ся рядом факторов, учет которых невозможен в 
экспериментальных работах; среди них – суще-
ственное изменение иммунного статуса реципи-
ентов под воздействием ИСТ и различие воспали-
тельных реакций у животных и людей [48].

2. Опыт применения мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток в клинической 
практике

Клиническое использование иммуномодули-
рующего и регенераторного действия ММСК в 
терапии различных заболеваний на сегодняш-
ний день остается перспективным. Опубликован 
ряд работ об успешном применении ММСК при 
таких хронических воспалительных заболевани-
ях, как болезнь Крона, неспецифический язвен-
ный колит [49] и сахарный диабет [50], а также 
РТПХ, возникшей после аллотрансплантации 
костного мозга [51]. Более того, регуляторные 
государственные органы Европы и Северной 
Америки уже одобрили применение препаратов 

на основе ММСК КМ для лечения ряда заболе-
ваний (РТПХ, неспецифический язвенный колит) 
[52, 53].

2.1. Благоприятное влияние мультипотент-
ных мезенхимальных стромальных клеток на 
функцию трансплантата

К настоящему времени уже завершены [54, 
55] или проводятся [56] несколько исследова-
ний по применению аутологичных ММСК КМ 
у пациентов, перенесших аллотрансплантацию 
почки. Основными задачами этих исследований 
являются достижение толерантности к переса-
женному органу в организме реципиента, улуч-
шение выживаемости трансплантата, минимиза-
ция иммуносупрессивной терапии [55].

Пилотным клиническим исследованием по 
безопасности и целесообразности терапии ауто-
логичными реципиенту ММСК при транспланта-
ции почки стала работа, выполненная Perico et al. 
[54]. Двум пациентам на 7-е сут после операции 
были проведены внутривенные инфузии ММСК 
в дозе 1,7 × 106 и 2,0 × 106 клеток/кг массы тела. 
Дополнительно в качестве индукционной ИСТ 
был использован базиликсимаб (20 мг внутри-
венно перед и на 4-е сут после операции). У обоих 
пациентов в периферической крови наблюдалось 
увеличение популяции регуляторных Т-клеток 
(CD4+ CD25++ FOXP3+ CD127-) до значений, 
наблюдавшихся перед операцией, на фоне сни-
жения числа провоспалительных Т-клеток (CD8+ 
CD45RO+). Несмотря на наличие указанных выше 
лабораторных признаков повышения толероген-
ного статуса, у обоих пациентов с 7-х по 14-е 
сут наблюдалась транзиторная острая почечная 
недостаточность. Позднее авторы, возвращаясь 
к проведению опытов на мышах, показали, что, 
вероятно, привлечение ММСК в пересаженную 
почку и усиление повреждения с развитием 
ее дисфункции было вызвано тем, что клетки 
попадали в организм на фоне воспалительной 
реакции, которая в раннем после операционном 
периоде явилась следствием ишемического и 
реперфузионного повреждения трансплантата 
[45]. Таким образом, авторами было высказано 
предположение о целесообразности введения 
ММСК непосредственно перед реперфузией 
донорской почки. Эффективность такого подхода 
была подтверждена Perico et al. на втором этапе 
исследования [57]. Двум пациентам, получавшим 
в качестве индукционной ИСТ кроличий анти-
тимоцитарный глобулин в низких дозах (0,5 мг/
кг в течение 6 сут, начиная с предоперационных 
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суток), инфузия ММСК проводилась за сутки до 
трансплантации почки. Ни у одного из этих паци-
ентов в послеоперационном периоде не отмечено 
дисфункции трансплантата. Как показал монито-
ринг иммунного статуса, у этих пациентов было 
также отмечено увеличение числа регуляторных 
и снижение провоспалительных Т-клеток в пери-
ферической крови.

Спустя 5 лет после завершения второго этапа 
исследования авторами были представлены 
результаты долгосрочного наблюдения (5–7 лет) 
пациентов в группах лечения [58]. Дополнительно 
были подобраны пациенты для включения в груп-
пу контроля (n = 12). Пациенты контрольной 
группы в качестве индукционной ИСТ получа-
ли базиликсимаб (20 мг внутривенно перед и на 
4-е сут после операции) или кроличий антити-
моцитарный глобулин (0,5 мг/кг в течение 6 сут, 
начиная с предоперационных суток). В качестве 
базисной ИСТ у всех пациентов использовались 
низкие дозы циклоспорина А и микофенолата 
мофетила. Каждые 6 мес реципиентам прово-
дили оценку клинического и иммунологического 
статуса. У всех наблюдавшихся отмечалась ста-
бильная функция трансплантата на протяжении 
всего периода анализа. По отношения к группе 
сравнения у пациентов, получавших ММСК, 
отмечалась значительно меньшая, статистически 
значимая динамика снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) (р < 0,05). У 3 пациен-
тов группы ММСК из 4 отмечался значительно 
более низкий, статистически значимый уровень 
CD8+ Т-клеток памяти по сравнению с базаль-
ными значениями (р < 0,05). Помимо отмечен-
ных позитивных эффектов ММСК на функцию 
трансплантата и выработку иммунологической 
толерантности важным итогом данного наблю-
дения стала демонстрация долгосрочной сопо-
ставимости профилей безопасности основной и 
контрольной групп.

Во многом схожие результаты были получе-
ны в пилотном исследовании, проводимом груп-
пой ученых в Индии в 2015 г. [59]. Было пока-
зано, что внутривенное введение аутологичных 
ММСК пациентам после пересадки почки ока-
зывает положительное влияние на выработку 
толерантности организма к трансплантату. В 
данной работе ММСК (0,2–0,3 × 106 клеток/кг 
первым 2 пациентам и 2,1–2,8 × 106 клеток/кг 
3-му и 4-му пациентам) вводили реципиентам 
за сутки до и спустя 30 сут после операции. В 
качестве основной ИСТ терапии пациенты полу-
чали такролимус (до достижения концентрации в 

крови 4–8 нг/мл), микофенолата мофетил (1 мг, 
1 раз в сут) и глюкокортикостероиды (ГКС) (до 5 
мг в сут). В качестве дополнительной индукцион-
ной терапии вводили кроличий антитимоцитар-
ный глобулин (1 мг/кг в течение 3 сут, начиная 
с предоперационных суток). У всех пациентов из 
основной группы отмечалась удовлетворительная 
функция трансплантата и отсутствие гистологи-
ческих отклонений в биоптатах, взятых через 1 
и 3 мес после операции. По сравнению с группой 
контроля у пациентов, дополнительно получав-
ших терапию ММСК, был отмечен статистически 
значимо более высокий уровень Т-регуляторных 
клеток (p = 0,04). Другим интересным наблюде-
нием исследователей стало то, что у пациентов 
основной группы также увеличивалось число CD4 
T-клеток, однако увеличение данной популяции 
клеток не сопровождалось увеличением их про-
лиферативного потенциала и не было пропорци-
онально увеличению числа регуляторных клеток, 
то есть клинически был подтвержден эффект 
иммуномодуляции и развития трансплантаци-
онной толерантности.

В одном из наиболее крупных исследований, 
завершившихся к сегодняшнему дню, вклю-
чавшем 159 пациентов, перенесших родствен-
ную трансплантацию почки, была предпринята 
попытка уменьшить объем получаемой ИСТ на 
фоне введения ММСК [60]. Были сформированы 
три группы пациентов. Реципиентам первой (I) 
группы (n = 53) вводили аутологичные ММСК 
(1–2 × 106 клеток/кг) перед трансплантацией и на 
14-е сут после операции наряду со стандартной 
терапией ингибиторами кальциневрина (такро-
лимус 0,12 мг/кг). Во второй (II) группе паци-
енты (n = 52) получали ММСК в том же режи-
ме, но в комбинации со сниженной на 20% дозой 
ингибитора кальциневрина. В качестве контро-
ля были использованы результаты наблюдения 
пациентов (n = 51), получавших индукционную 
терапию антителами к рецептору IL-2 (20 мг 
через 2 ч после операции и на 4-е сут) и ингиби-
торы кальциневрина в стандартных дозах (такро-
лимус 0,12 мг/кг) без дополнительного введения 
ММСК – КМ. Иммуносупрессия во всех группах 
включала также терапию ГКС и микофенолата 
мофетилом в качестве поддерживающей терапии. 
Несмотря на то, что выживаемость пациентов и 
трансплантатов в течение 2 лет не различалась, 
выявлено, что в I и II группах развитие подтвер-
жденного биопсией отторжения трансплантата 
отмечалось статистически значимо (p < 0,05) реже 
по сравнению с группой контроля. Кроме того, на 
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фоне введения аутологичных ММСК статистиче-
ски значимо (p < 0,05) быстрее восстанавливалась 
функция трансплантата. В течение первого года 
после операции у реципиентов основных групп 
отмечено существенное, статистически значи-
мое (p = 0,05) снижение частоты возникновения 
оппортунистических инфекций по сравнению с 
результатами у пациентов, получавшими стан-
дартную иммуносупрессию. Помимо примене-
ния ММСК, возможным объяснением снижения 
инфекционных осложнений может быть и то, что 
большинство пациентов в данном исследовании 
имели отрицательный серологический статус 
в отношении цитомегаловирусной инфекции. К 
сожалению, протоколом данного исследования 
не предусматривался иммунологический мони-
торинг, в связи с чем трудно судить о том, каким 
образом были реализованы описанные положи-
тельные эффекты.

Таким образом, введение аутологичных ММСК 
костномозгового происхождения непосредствен-
но перед трансплантацией почки может быть 
рекомендовано для улучшения функции транс-
плантата, индукции толерантности и снижения 
дозы иммуносупрессоров, что может существенно 
улучшить результаты лечения пациентов с хро-
нической почечной недостаточностью.

В недавнее время были опубликованы 
результаты исследований, в которых изучалась 
возможность использования аллогенных (доно-
ру и реципиенту) ММСК у пациентов после 
трансплантации почки [61, 62]. Группа ученых 
из Китая в своем рандомизированном исследо-
вании использовала алло-ММСК полученные из 
пуповины (2 × 106 клеток/кг инфузионно через 
периферическую вену перед трансплантацией и 
5 × 106 клеток через почечную артерию во время 
операции) в качестве дополнения к индукционной 
ИСТ [61]. Пациенты исследуемой (21) и контроль-
ной (21) групп получали в качестве индукцион-
ной ИСТ антитимоцитарный глобулин (50 мг/
сут) и метилпреднизолон (500 мг/сут) в течение 
3 послеоперационных суток. Базисная ИСТ вклю-
чала в себя микофенолата мофетил (1-1,5 г/сут), 
такролимус или циклоспорин (со 2–4-х сут по 
0,1–0,15 мг/кг/сут и 6–8 мг/кг/сут соответствен-
но) и метилпреднизолон, доза которого снижалась 
на 5 мг/сут каждую неделю начиная с 4-х сут (с 
30 мг/сут до 10–15 мг/сут). Пациенты основной 
и контрольной групп показали сопоставимые 
результаты оценки основных конечных точек 
исследования, таких как выживаемость транс-
плантата (p = 0,97) и реципиента (p = 0,15), часто-

та развития отсроченной функции трансплантата 
(p = 0,15) и острого отторжения (p = 0,63), а также 
СКФ (p = 0,88) (сопоставления во всех случаях 
статистически не значимы, p > 0,05. Хотя иссле-
дование в силу недостаточно большой выборки и 
режима введения ММСК (однократная системная 
инфузия) не продемонстрировало клинического 
превосходства добавления клеточной терапии к 
стандартной схеме лечения, было показано, что 
использование аллогенных ММСК пуповины в 
качестве индукционной терапии допустимо и без-
опасно. 

Позднее другой группой исследователей 
была предпринята попытка изучения безопас-
ности и переносимости использования однократ-
ной инфузии аллогенных ММСК КМ в качестве 
дополнения к стандартной ИСТ [62]. Клетки вво-
дили на 3-и (±2) сут после выполнения транс-
плантации почки (1,5–3 × 106 клеток/кг). Схема 
ИСТ у пациентов основной (10) и контрольной 
(10) групп включала такролимус, микофенолата 
мофетил и с 0-х по 4-е сут ГКС совместно с анти-
телами к рецепторам IL-2 (дозы препаратов ИСТ 
не были указаны при публикации результатов).

Оценивая влияние ММСК на функционирова-
ние трансплантата, исследователи отметили, что 
на 7-е послеоперационные сутки СКФ была суще-
ственно, статистически значимо выше в основной 
группе (p < 0,05). Также было показано, что при-
менение ММСК ассоциировано со значительным, 
статистически значимым увеличением популя-
ции CD4+ Т-регуляторных клеток (p < 0,05) при 
отсутствии статистически значимых различий в 
численности популяций B-клеток. В группе при-
менения ММСК частота развития оппортунисти-
ческих инфекций и эпизодов острого отторжения 
были сопоставимы (p > 0,05). Подводя итог дан-
ной работы, авторы отметили, что несмотря на 
наличие превосходства по ряду клинических и 
лабораторных параметров, а также сопоставимо-
сти профиля безопасности, для дальнейшего вне-
дрения этой технологии в клиническую практику 
необходимы более масштабные исследования с 
изучением различных режимов дозирования и 
введения ММСК. Подобные работы выполняют-
ся в настоящее время независимыми группами 
ученых.

2.2. Дозирование и способы введения мульти-
потентных мезенхимальных стромальных клеток

До настоящего времени в завершенных опуб-
ликованных работах дозы и кратность введения 
ММСК определялись эмпирически. Однако для 
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широкомасштабного внедрения данного метода 
терапии в клиническую практику понимание 
оптимальной дозы и схемы использования ММСК 
являются определяющими. В исследованиях по 
применению ММСК при трансплантации почки 
использовались дозы 0,5× 106 – 5 × 106 клеток на 
1 кг массы тела реципиента [54–62], в то же время 
для лечения других патологических синдромов 
и заболеваний, в том числе РТПХ, допускалось 
применение более высоких доз (до 9 × 106 клеток 
на 1 кг массы тела) [63, 64]. Внутривенный путь 
введения клеток показал себя достаточно эффек-
тивным и безопасным для пациента, в том числе и 
при трансплантации почки. Дополнительно была 
продемонстрирована возможность введения кле-
ток непосредственно в трансплантат или под его 
капсулу, что способствовало большей локализа-
ции клеток в трансплантате и предотвращало их 
задержку в легких [65].

2.3. Взаимодействие мультипотентных мезен-
химальных стромальных клеток с препаратами 
для иммуносупрессивной терапии

Немаловажным вопросом, возникающим при 
обсуждении клинического потенциала данного 
метода терапии, является взаимодействие ММСК 
с иммуносупрессивной терапией. Недостаточная 
изученность данного метода лечения в настоящее 
время не позволяет проводить исследования на 
пациентах, полностью исключив ИСТ. В связи 
с этим важно понимать, каким образом будет 
влиять применение данных средств на процесс 
отторжения трансплантата. Завершенные рабо-
ты позволяют в значительной мере раскрыть 
потенциал данных взаимодействий. Так, Buron 
et al. на смешанной культуре лимфоцитов проде-
монстрировали усиление иммуномодулирующе-
го эффекта ММСК в присутствии циклоспорина 
А, такролимуса, ингибитора mTOR и отсутствие 
влияния на добавление в среду дексаметазона 
[66]. В дополнение к этим данным другой груп-
пой ученых было показано, что преинкубация 
ММСК с ингибиторами кальциневрина повышает 
их иммунорегуляторный потенциал в отноше-
нии пролиферативной активности мононуклеаров 
периферической крови [67]. С другой стороны, 
помимо позитивного влияния терапии ММСК на 
различные субпопуляции Т-лимфоцитов, усиле-
ние активности Т-регуляторных клеток также 
оказывает свое влияние на конечные результаты 
терапии [68]. При изучении взаимодействий ИСТ 
с ММСК в ряде работ на животных также было 
показано увеличение срока жизни транспланта-

та при совместном использовании ММСК как с 
микофенолата мофетилом, так и с ингибиторами 
mTOR [69, 70].

2.4. Безопасность применения мультипотент-
ных мезенхимальных стромальных клеток

На начальных этапах внедрения каких-либо 
средств терапии одним из первых встает вопрос 
безопасности их применения. Вне зависимости от 
того, какой тип ИСТ применяется, все пациенты 
после аллотрансплантации почки имеют повы-
шенный риск возникновения оппортунистических 
инфекций и злокачественных новообразований 
[71, 72]. Дополнительно возникающими риска-
ми при использовании ММСК являются такие 
осложнения, как токсичность вводимых клеток 
и их иммуногенность [73]. К настоящему времени 
в клинических исследованиях не было отмечено 
ни одного случая непосредственного токсического 
эффекта ММСК и возникновения злокачествен-
ных новообразований. Однако многие завершен-
ные исследования не имели большого периода 
наблюдения для детальной оценки частоты отда-
ленных осложнений. Говоря о частоте оппорту-
нистических инфекций, следует отметить, что 
в настоящее время имеются противоречивые 
данные о влиянии ММСК на риск их возник-
новения [55, 59]. Так, в исследовании Tan et al. 
было показано значительное снижение часто-
ты инфекционных осложнений. Другие авторы 
сообщают о возможном увеличении числа таких 
осложнений, связанных с введением аутологич-
ных ММСК. Длительное (5–7 лет) наблюдение 
за группой из 4 пациентов после транспланта-
ции почки, у которых в качестве дополнитель-
ного метода иммуносупрессии использовались 
ММСК, показало отсутствие увеличения числа 
инфекционных осложнений или злокачественных 
новообразований по сравнению с контролем [58]. 
Опыт применения ММСК при других патологи-
ях (таких, как РТПХ) после аллотранспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток костного 
мозга также говорит о тенденции к увеличению 
числа инфекционных осложнений [74, 75]. Все 
эти наблюдения подчеркивают необходимость 
тщательного мониторирования возникающих 
нежелательных реакций и требуют разработки 
соответствующих протоколов безопасной терапии 
пациентов при введении ММСК.
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Заключение

Приведенные данные наглядно демонстриру-
ют пройденный за кратчайший срок эволюцион-
ный путь внедрения использования мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток 
у пациентов, перенесших трансплантацию почки. 
Достигнутые результаты позволяют говорить об 
их высоком терапевтическом потенциале. Путь 
клинических испытаний, на который встал дан-
ный вид терапии, неминуемо должен прийти к 
проведению крупных многоцентровых исследо-
ваний с твердыми конечными точками – такими, 
как выживаемость трансплантата, смертность 
пациентов, частота эпизодов острых отторжений. 
Немаловажным будет являться и длительность 

периода, на протяжении которого будут отслежи-
ваться данные результаты, так как имеющиеся в 
настоящее время препараты иммуносупрессив-
ной терапии уже накопили продолжительный 
позитивный опыт применения.

В ближайшей перспективе, с точки зрения 
практического внедрения, важным будет выявить 
влияние различных режимов дозирования и вре-
мени введения на процесс отторжения переса-
женного органа, а также долгосрочно оценить 
влияние добавления в комплекс терапии мульти-
потентных мезенхимальных стромальных кле-
ток на качество жизни реципиентов. Именно эти 
аспекты применения данного метода клеточной 
терапии вызывают наибольшее число вопросов.
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