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Аннотация 
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) прочно за-
рекомендовали себя в качестве клеточного продукта 
для лечения обширного спектра заболеваний. Однако 
существуют ограничения использования аутологичных 
МСК, связанные с невозможностью накопления до-
статочного количества клеточной биомассы от одного 
донора, а также абберантными свойствами клеток, полу-
ченных от больных людей. Также проблемой является 
обширная индивидуальная гетерогенность свойств и 
характеристик МСК разных доноров. В последние годы 
появляется все больше данных о том, что пулированные 
культуры аллогенных МСК (пулМСК) обладают более 
выраженными и стабильными иммуномодулирующими 
свойствами, в сравнении с МСК, полученными от одного 
донора. Благодаря их доказанному иммуномодулирующе-
му и регенеративному потенциалу, а также безопасности и 
хорошей переносимости, применение пулМСК в медицине 
выглядит перспективны.
Целью данной статьи было изучение существующих на 
данных момент литературных данных, в которых описаны 
морфологические, функциональные и иммунофеноти-
пические свойства пулированных культур МСК, а также 
опыт их применения в доклинических исследованиях.
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Summary 
Mesenchymal stem cells (MSCs) have long been considered 
as a cell product for treatment of a wide range of pathology. 
However, there are limitations to use of autologous MSCs 
associated with the impossibility of accumulating a sufficient 
amount of cellular biomass from a single donor, as well as 
aberrant characteristics of cells obtained from patients. 
Another problem is the extensive individual heterogeneity of 
properties and characteristics of MSCs of different donors. 
In recent years, more and more evidence has appeared that 
pooled cultures of allogeneic MSCs (poolMSC) have more 
pronounced and stable immunomodulating properties, 
compared with MSCs obtained from a single donor. Due to 
their proven immunomodulatory and regenerative potential, 
as well as safety and good tolerance, the use of poolMSC in 
medicine looks promising.
The purpose of this article was to study the currently 
available data that describe the morphological, functional 
and immunophenotypic properties of the pooled cultures 
of MSCs, as well as the experience of their application in 
preclinical studies.
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Введение
МСК являются идеальной основой для кле-

точной терапии различных заболеваний благо-
даря их иммуносупрессивным и регенериру-
ющим свойствам. МСК могут быть получены 
из различных источников, таких как костный 

мозг, жировая ткань, пуповинная кровь, пульпа 
зуба, обонятельная выстилка. Вне зависимости 
от происхождения, все МСК, применяемые для 
клеточной терапии должны соответствовать сле-
дующим критериям, введенным Международным 
обществом клеточной терапии: фибробластопо-
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добная морфология, адгезия на культуральной 
поверхности с образованием монослоя, экспрес-
сия CD105, CD73 и CD90 и отсутствие молекул 
CD45, CD34, CD14 или CD11b, CD79a или CD19 и 
главного комплекса гистосовместимости 2 типа, 
дифференцировочный потенциал в остео-, ади-
по-, хондрогенном направлениях [1]. 

Способность подавлять функцию системы 
иммунитета путем влияния на иммунокомпе-
тентные клетки позволяет рассматривать МСК в 
качестве лечебного средства для терапии заболе-
ваний, ассоциированных с иммунным ответом. 
Первые попытки лечения пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями с помощью аутологич-
ных МСК начали проводиться еще в 2000-х годах. 
И хотя была показана безопасность терапии, вы-
раженный клинический эффект наблюдался не во 
всех случаях [2,3].  Это может быть связано с тем, 
что МСК, полученные от пациентов с систем-
ными воспалительными заболеваниями, имеют 
аберрантный фенотип, нетипичную морфологию 
и характеризуются низкой пролиферативной и 
иммуносупрессивной активностью [4]. В этом 
случаем могут быть использованы аллогенные 
МСК (алл-МСК), полученные от здоровых до-
норов. 

Преимущество использования алл-МСК за-
ключается еще и в том, что это дает возможность 
получать клетки с нормальными фенотипиче-
скими, морфологическими и функциональными 
характеристиками. Их безопасное применение 
является возможным благодаря отсутствию на 
поверхности клеток молекул главного комплекса 
гистосовместимости (human leukocyte antigen - 
HLA) типа II и практически полному отcутствию 
HLA типа I [5]. 

В последние годы появляется все больше 
данных о том, что пулированные культуры ал-
логенных МСК (пулМСК) обладают более вы-
раженными и стабильными иммуномодулиру-
ющими свойствами, в сравнении с алл-МСК, 
полученными от одного донора. 

Таким образом, применение пулМСК в ме-
дицине выглядит перспективным благодаря их 
доказанному иммуномодулирующему и регене-
ративному потенциалу, а также безопасности 
применения.

Перспективы и проблемы использования 
мезенхимальных стволовых клеток 
в  качестве биомедицинского клеточного 
продукта
Можно с уверенностью говорить о том, что 

мультилинейный потенциал МСК позволяет 

считать эти клетки применимыми в тканевой 
инженерии для восстановления поврежденных 
тканей организма. Также, благодаря антиапопто-
тическим и цитопротекторным эффектам и анги-
огенной способности, МСК уменьшают повреж-
дение клеток и тканей и оказывают защитный 
эффект. Отмечается, что МСК могут подавлять 
пролиферацию лимфоцитов, созревание и функ-
ции других иммунных клеток. Таким образом, 
иммуномодулирующие свойства и низкая имму-
ногенность позволяют рассматривать МСК при 
лечении аутоиммунных заболеваний. Кроме того, 
МСК обладают способностью к специфическому 
хоумингу в повреждённые ткани реципиента. 

Первое клиническое исследование, в котором 
использовалась трансплантация МСК, было 
опубликовано в 1995 году [6]. В настоящее время 
в международной базе данных клинических ис-
пытаний зарегистрировано более 1000 проектов, 
которые основаны на применении МСК при раз-
личных заболеваниях. Высокая эффективность 
применения аутологичных МСК была доказана 
в лечении острых нарушений функции органов 
(инфаркт миокарда, инсульт, острая почечная не-
достаточность), иммунных заболеваний (болезнь 
Крона и «трансплантат против хозяина», рассе-
янных склероз), нарушении целостности эпите-
лиальных покровов. МСК активно применяются 
в травматологии, комбустиологии, хирургии, 
неврологии. Постоянно расширяются области 
применения стволовых клеток [7].  Несмотря 
на то, что клиническое применение МСК пока-
зало их эффективность и улучшило результаты 
лечения пациентов, для подтверждения этих ре-
зультатов необходимы хорошо спланированные 
проспективные рандомизированные двойные 
слепые плацебо-контролируемые клинические 
испытания. Так, например, клинические ис-
пытания с использованием МСК для лечения 
болезни трансплантат против хозяина различа-
ются по многим критическим характеристикам 
применения (доза, количество доз), процедуре 
подготовки клеток, продолжительности ведения 
культуры в пассажах, составу питательной среды 
и т.д. Могут варьироваться способы введения 
клеточного препарата и его состояние – непо-
средственно после экспансии ex vivo [8] или после 
криоконсервации [9]. 

Аутологичные МСК имеют некоторые по-
тенциальные ограничения для широкого при-
менения. Во-первых, получение достаточного 
количества биоматериала для выделения аут-
МСК от некоторых пациентов, например, МСК 
жировой ткани у пациентов с низким индексом 
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массы тела, или МСК костного мозга у пациентов 
с миелофиброзом. Во-вторых, МСК, выделенные 
у пожилых людей, характеризуются сниженной 
биологической активностью, включающую спо-
собность к дифференциации и регенеративный 
потенциал [10]. В-третьих, некоторые системные 
заболевания, такие как диабет [11], ревматоид-
ный артрит [12] и системная красная волчанка 
(СКВ) [13], изменяют функциональные свойства 
МСК. Так показано, что МСК, полученные от 
пациентов с СКВ, имеют морфологические при-
знаки стареющих клеток, а их пролиферативный 
и миграционный потенциал снижены. Содержа-
ние МСК в органах и тканях людей, страдающих 
СКВ, является слишком низким для использова-
ния их с целью модуляции иммунитета [14, 15]. 
Кроме того, процедура получение и накопления 
терапевтически значимой биомассы МСК тре-
бует много времени, что затрудняет их быстрое 
использование для лечения острых заболеваний. 

Именно поэтому применение аут-МСК, полу-
ченных от таких групп пациентов, является слож-
ной задачей. Решением этой проблемы может 
являться использование алл-МСК от здоровых 
доноров. Создание криобанков аллогенных МСК 
решает проблему необходимости длительного 
получения первичных культур и накопления 
биомассы, и делает возможным применение МСК 
сразу после их назначения.  Кроме того, при-
менение алл-МСК позволит снизить стоимость 
лечения клеточным продуктом в сравнении с 
применением аут-МСК. Следовательно, алл-МСК 
являются многообещающей альтернативой при-
менению аут-МСК с преимуществами в отноше-
нии времени, стоимости и обеспечения качества. 

Немаловажным является возраст донора тка-
ни для получения МСК и длительность пассажи-
рования культур in vitro. Была продемонстриро-
вана корреляция между морфологическими и 
функциональными характеристиками МСК КМ 
и возрастом донора [16]. От 18 добровольцев 
разных возрастных групп (0 – 12 лет n=6; 25-50 
лет n=6; >60 лет n=6) были получены клеточные 
линии, которые культивировали на протяжении 
120 суток. Сравнение пролиферативного потен-
циала клеток разных возрастных групп показало 
самые высокие значения для детской группы до-
норов (38±8), сниженный потенциал отмечали 
для группы взрослых (30±6) и крайне низкий 
для клеток, полученных от пожилых доноров 
(10±6). Полная остановка пролиферации культур 
была также различна: если культуры от пожилых 
доноров прекращали пролиферировать на 7 пас-
саже, от лиц среднего возраста – на 15, то МСК, 

полученные от детей, сохраняли способность к 
пролиферации до 24 пассажа (182 дня). Продол-
жительность культивирования влияла также на 
морфологию клеток. К 15, 9 и 5 пассажам (дети, 
взрослые, пожилые) клетки начинали терять фи-
бробластоподобную морфологию и приобретали 
неправильную более уплощенную форму.

До настоящего времени большинство кли-
нических исследований алл-МСК проводилось 
с использованием МСК, полученных от одного 
донора. Поскольку биологическая активность 
клеток заметно различается от донора к донору, 
результаты, полученные в этих исследованиях, 
были в значительной степени разнородными. 
Кроме того, можно сделать вывод о том, что МСК 
демонстрируют не только обширную индивиду-
альную, но и внутрипопуляционную гетероген-
ность на клональном уровне. Таким образом, 
существует проблема в изготовлении БМКП на 
основе МСК, которые бы имели предсказуемый 
и постоянный уровень пролиферации и иммуно-
супрессивный потенциал, а также минимальную 
вариабельность от партии к партии. 

В то же время пулирование (объединение) мо-
нокультур позволяет быстро нарастить большую 
биомассу клеток путем смешивания нескольких 
культур от разных доноров, тем самым подго-
товив клетки для введения пациенту в их опти-
мальном функциональном состоянии. Однако 
вопрос о скорости старения и пролиферативном 
потенциале пулМСК остается не раскрытым.

Экспериментальное и доклиническое 
изучение терапевтического потенциала 
пулМСК
Пулирование культур помогает решить про-

блему вариабельности пролиферативного по-
тенциала у культур МСК, полученных от разных 
доноров. Имеются данные, что быстро пролифе-
рирующие клетки вносят большой вклад в целую 
пулированную культуру, если их объединить 
с культурой с более низкой пролиферативной 
активностью, что в конечном итоге приводит к 
повышению скорости пролиферации всей пули-
рованной культуры [17]. 

Сообщается, что в пулированных культурах 
МСК, включающих клетки как минимум от 3-х 
доноров, концентрация любой молекулы HLA 
будет ниже, чем в популяции МСК, полученных 
от одного донора. Предполагается, что это снизит 
риск генерации антител против HLA (то есть до-
нор-специфических антител, DSA) у пациентов, 
которым вводят пулированную аллогенную куль-
туру МСК [18].
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Также показано, что иммуносупрессивные 
свойства МСК, которые делают их привлекатель-
ными для использования при лечении заболева-
ний с избыточным иммунным ответом, также 
могут быть улучшены с помощью создания пу-
лированной культуры. В 2016 году Z. Kuçi с кол-
легами изучили иммуносупрессивные свойства 
и сравнили 8 монокультур МСК костного мозга 
с культурой пулированных МСК, полученной из 
этих же 8 культур. Среди полученных культур 
аллосупрессивный потенциал варьировался от 
20 до 80% у различных культур. После пулирова-
ния показатели культуры были равны или выше 
среднего значения аллосупрессивного потенциа-
ла всех 8 монокультур. Также было показано, что 
иммуносупрессивные свойства пулированной 
культуры сохраняются стабильными после кри-
оконсервации и последующего восстановления 
[19]. В то же время, в исследовании, которое было 
проведено в 2019 году Hejretová, L. и коллегами, 
было выполнено сравнение 5 монокультур МСК 
костного мозга и пулированной культуры МСК, 
полученной путем смешивания этих культур. 
Показано отсутствие разницы между моно- и 
пулированной культурой в отношении влияния 
на активацию Т-лимфоцитов, также не выявлено 
различий в их морфологии, иммунофенотипе, 
метаболизме и пролиферации [20].  

Изучено также влияние пулирования на диф-
ференцировку МСК костного мозга в остеоген-
ном направлении.  Было показано, что пулиро-
вание клеток не оказывает негативного влияния 
на остеогенную дифференциацию человеческих 
МСК в условиях in vitro и компенсирует спец-
ифическую изменчивость каждого донора [17]. 

Для проверки функционального состояния 
пулМСК после криоконсервации, культуру кле-
ток, полученных от 3 доноров, на 3 пассаже за-
мораживали в концентрации 3*106 в 2 мл стан-
дартной среды для криоконсервации [21]. Было 
показано, что сразу после размораживания кле-
ток, без высева, их жизнеспособность составляла 
в среднем 80%, после засева клеток на культу-
ральные флаконы (4 пассаж) жизнеспособность 
возрастала до 95%. Морфология клеток также 
была типичная – фибробластоподобная – для 
всех МСК. Такие показатели отмечали как для 
восстановленных моно-, так и для пулМСК. До 
и после криоконсервации проводили иммунофе-
нотипический анализ всех культур. И одиночные 
культуры, и пулированные демонстрировали 
характерный фенотип, который подтвердил их 
мезенхимальную природу – более 95% CD44, 
CD73, CD90 и CD166, в то время как молекулы 

CD34, CD45 и HLA-DR отсутствовали. После 
криоконсервации и восстановления фенотип 
всех клеток не изменился.

Безопасность применения пулированных 
культур МСК
До сих пор нет единого стандартизированного 

источника для получения первичных культур 
МСК, а методика получения клеток варьируется 
у разных групп исследователей. Однако попу-
лярным объектом для выделения с целью даль-
нейшего пулирования клеток является костный 
мозг. Большое внимание сейчас уделяется про-
верке безопасности применения пулированных 
культур таких клеток. Так, пулированные МСК, 
выделенные из костного мозга (КМ) человека, 
вводили кроликам и крысам. Было показано, 
что однократные инъекции пулированных МСК 
костного мозга в различных дозах внутривенно 
или внутримышечно не вызывали токсичности 
у крыс и кроликов. Кроме того, повторное введе-
ние также хорошо переносилось крысами, и при 
многократном введении у одного и того же вида 
животных не наблюдалось пренатальной ток-
сичности. Также было установлено, что восста-
новленные после криоконсервации пулМСК не 
индуцировали образование опухолей у мышей с 
тяжелым комбинированным иммунодефицитом 
[22]. Изучение иммунологических показателей 
у животных, которым вводили пулированные 
МСК костного мозга, не выявило изменений 
в уровне провоспалительных цитокинов или 
числа циркулирующих Т-лимфоцитов в дина-
мике после введения клеток. Схожие результаты 
продемонстрированы Ramot et al. И показана 
долговременная безопасность однократного и по-
вторного введения мышам пулированных МСК, 
полученных из плаценты [23].

До конца остается не изученным механизм 
хоуминга пулМСК и их влияния на регенерацию 
поврежденных тканей. Кинетика биораспре-
деления пулированных МСК костного мозга 
показала, что внутривенно введенные клетки 
первоначально накапливались в органах грудной 
полости, а затем перераспределялись в другие 
органы и полностью элиминировались к 13 дню 
эксперимента. В другом исследовании при вну-
тривенном введении грызунам, пулМСК человека 
накапливались первоначально в легких и посте-
пенно мигрировали в печень, селезенку, почки 
и костный мозг, а затем исчезали из кровообра-
щения. Кроме того, было продемонстрировано, 
что МСК могут приживаться и сохраняться во 
многих тканях в ксеногенной среде благодаря 
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своим уникальным иммунологическим характе-
ристикам. В недавно опубликованном исследова-
нии картину распределения МСК костного мозга 
в тканях свиней сравнивали при внутривенном 
и внутриартериальном введении [24]. Хотя оба 
способа были признаны безопасными, хоуминг 
клеток в легких наблюдался только у животных, 
которым проводили внутривенную инъекцию. 
При введении МСК внутримышечно было по-
казано, что клетки сохраняются только в месте 
введения. 

Несмотря на то, что существует множество 
данных, указывающих на низкую иммуноген-
ность аллогенных МСК in vitro, при in vivo при-
менении отсутствуют однозначные сведения об 
иммунной реакции у донора в ответ на введение 
алл-МСК.

При котрансплантации ауто- и аллогенных 
мышиных МСК КМ наблюдалось снижение им-
мунного ответа на алл-МСК у реципиента, в то 
же время, при введении только донорских МСК, 
их приживление было низким. Более того, ин-
фузия аллогенных МСК приводила к развитию 
клеточного иммунного ответа у мышей [25]. 

Основным механизмом элиминации донор-
ских МСК является их уничтожение цитоток-
сическими Т-клетками. Было показано, что эф-
фективность элиминации МКС аллогенными 
активированными Т-клетками in vitro возрастает 
при предобработке МСК в течение 24 часов про-
воспалительными цитокинами ИФН-γ, ИЛ-1β 
или смесью ИФН-γ и ИЛ-1β [26]. При этом у 
МСК возрастала экспрессия молекул MHC I и II, 
а иммуносупрессивные свойства утрачивались 
полностью [27].

Об образовании аллоантител при введении 
МСК in vivo известно мало. При введении двух 
доз алл-МСК (5×106 клеток/кг массы тела) имму-
нокомпетентным бабуинам отмечалась продук-
ция аллоантигена у двух из шести животных [28]. 
При введении алл-МСК 12 пациентам, страдаю-
щим синдромом «трансплантат против хозяина», 
ни у одного из пациентов не происходила выра-
ботка антител против МСК [29]. В то же время 
при однократном введении алл-МСК крысам в 
концентрации, которая сопоставима с самой ча-
сто применимой при инфузии человеку (1 - 5×106 
клеток / кг массы), через 2 недели отмечали на-
личие в крови повышенной концентрации IgG1 и 
IgG2 по сравнению с крысами, которым вводили 
ауто-МСК [26].

Сообщается также, что фенотипический ана-
лиз пулированных МСК КМ выявил высокие 
уровни молекул, характерных для МСК, и очень 

низкую или незначительную экспрессию различ-
ных маркеров гемопоэтических клеток. Все испы-
танные партии клеток соответствовали требова-
нию стерильности, анализ кариотипирования и 
ДНК-плоидности не выявил каких-либо геном-
ных аномалий. Также были проанализированы 
иммуносупрессивные свойства полученной куль-
туры. Было показано, что пулированная культура 
МСК костного мозга опосредуют ингибирование 
пролиферации лимфоцитов. Полученная культу-
ра являлась также мультипотентной, что было 
доказано при стимуляции ее дифференцировки в 
остео-, хондро- и адипогенном направлениях. Та-
ким образом, полученные результаты позволяют 
сделать вывод о том, что пулированнные клетки 
сохраняют все свойства МСК, которые присущи 
монокультурам [23]. 

При применении БМКП важным является 
вопрос контроля вирусологической чистоты 
препарата. Подбор здоровых доноров явля-
ется важным для получения культур клеток с 
максимально высокими и стабильными функ-
циональными свойствами. Было показано, что 
МСК чувствительны к герпесвирусным инфек-
циям [30]. При заражении ЦМВ-инфекцией 
происходит нарушение иммуносупрессивных 
свойств МСК, а влияние на экспрессию ИДО 
приводит к снижению антимикробной актив-
ности [31]. Имеются данные о способности 
ЦМВ передаваться через МСК между донором 
и реципиентом. Было продемонстрировано, 
что МСК КМ, полученные от серопозитивных 
доноров, содержат вирус, который может раз-
множаться в клетках in vitro и при введении 
сероотрицательному человеку вызывать у него 
инфекцию [32]. Для других герпесвирусов, таких 
как вирус герпеса 1 и 2 типа, вирус ветряной 
оспы, также характерно накопление в МСК и 
возможная передача реципиенту, в то время 
чувствительность МСК к вирусам герпеса 6, 7, 
8 типа и вируса Эпштейн-Барра невысока, что 
снижает вероятность инфицирования через 
трансплантацию [33].

Показано, что МСК КМ ВИЧ-инфицированных 
пациентов обладают сниженным клоногенным 
потенциалом и повышенным уровнем провос-
палительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6 и 
MIP-1α), а также нарушенной способностью к 
дифференцировке и остео- и адипогенном на-
правлении [34,35]. Существует предположение, 
что МСК могут быть потенциальным скрытым 
резервуаром ВИЧ-1-инфекции, так как имеются  
данные о возможности встраивания генома ВИЧ-
1 в ДНК МСК [36]. 
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Также было показано, что МСК пациентов с 
гепатитом В чувствительны к  вирусу гепатита В 
[37]. Введение ауто-МСК пациентам с гепатитом 
В считается допустимым, но вводимые клетки 
характеризуются пониженной пролиферативной 
активностью и имеют более низкий уровень экс-
прессии рецепторов фактора роста [38].

Клиническое применение пулМСК
Клинические испытания с применением 

БМКП на основе пулМСК в настоящий момент 
немногочисленны.

Одним из учреждений специализирующих-
ся в этом направлении, является индийская 
компания Stempeutics Research Bangalore, кото-
рая выпускает клеточный продукт Stempeucel®, 
представляющий собой пулированную культуру 
МСК костного мозга трех доноров. Как указано 
на сайте компании, Stempeucel® разработан для 
лечения остеоартрита, ишемии нижних конечно-
стей, язв при диабетической стопе, применяется в 
косметологии. Так, одно из рандомизированных 
плацебо-контролируемых клинических исследо-
ваний метода клеточной терапии остеоартрита, 
спонсируемых этой компанией, было проведено 
с 2011 по 2013 гг, в нем приняло участие 60 па-
циентов. Пациентам в разных группах исследо-
вания проводили внутрисуставные инъекции 
пулМСК в количестве 25 млн, 50 млн, 75 млн 
или 150 млн клеток, после чего дополнительно 
вводили гиалуроновую кислоту (в каждой груп-
пе по дозам БМКП: n=10 – клеточная терапия, 
n=5 – плацебо). Была установлена безопасность 
проводимой терапии, также авторы утвержда-
ют, что для снятия болевого синдрома наиболее 
эффективна доза в 25 млн клеток, хотя не было 
установлено достоверных различий между па-
циентами, получавшими плацебо, и пациентам, 
которым вводили БМКП, что может быть связано 
с небольшим количеством участников. Исследо-
вание зарегистрировано в международной базе 
данных клинических испытаний (рег. номер - 
NCT01453738) [22].

В 2016 году были опубликованы результаты 
применения Stempeucel® при ишемии и язвах 
нижних конечностей, сопровождающих обли-
терирующий тромбангиит (Болезнь Бюргера) – 
воспалительное заболевание мелких и средних 
сосудов. В проспективном нерандомизированом 
многоцентровом исследовании приняло участие 
90 пациентов, которые были разделены на три 
группы: группа сравнения (n=18); 1-ая группа 
пациентов, которым вводили клетки в количе-
стве 1 млн/кг веса (n=36), 2-ая группа пациентов, 

которым вводили клетки в количестве 2 млн/
кг веса (n=36). БМКП инъецировали локаль-
но в икроножную мышцу и по периметру язв. 
Проводимая терапия была безопасна, хорошо 
переносима, более выраженный терапевтический 
эффект достигался при введении 2 млн клеток /
кг. В этой группе пациентов была более выражена 
динамика заживления язвенных дефектов, сни-
зился болевой синдром, улучшились показатели 
лодыжечно-плечевого индекса и толерантность 
к физической нагрузке [39].

В уже упомянутом исследовании Z. Kuçi и 
коллег из Германии, Хорватии и Великобритании 
представлены результаты проведенного в 7-ми 
различных медицинских центрах клинического 
испытания эффективности пулМСК от 8-ми 
доноров в лечении II (4%) и III-IV(96%) стадий 
стероидорезистентной РТПХ. У 77% пациентов, 
получивших трансплантацию пулМСК, через ме-
сяц наблюдалось улучшение состояния, спустя 2 
года наблюдений общая выживаемость составила 
71 ± 11%, что достоверно выше, чем в испытани-
ях, в которых для лечения РТПХ применялись 
моно культуры МСК – 51,4 ± 9,0% [19]. 

На текущий момент в международной базе 
clinicaltrials.gov зарегистрировано три клиниче-
ских испытания с применением пулМСК, одно 
– в Швеции по лечению сахарного диабета I типа 
(NCT03973827), и два в Республике Беларусь 
(Институт биофизики и клеточной инжене-
рии в сотруднические с БГМУ) – лечение СКВ 
(NCT04184258) и внебольничных интерстици-
альных пневмоний (NCT04382547). Нами полу-
чены первые данные о безопасности и хорошей 
переносимости применения пулМСК у пациен-
тов с СКВ (n=5), по результатам исследований 
подготовлен и утвержден отчет о безопасности.

Заключение
Проанализированы имеющиеся данные о 

дифференцировочном потенциале, пролифе-
ративной активности и иммунобиологических 
свойствах пулМСК и возможности их примене-
ния в клинической практике.

Известно, что иммуносупрессивный потен-
циал и функциональные характеристики МСК 
могут значительно отличаться от донора к до-
нору, что может быть обусловлено возрастом до-
нора, состоянием его здоровья. Вариативность 
свойств индивидуальных культур МСК можно 
нивелировать путем объединения (пулирова-
ния) нескольких культур от разных доноров 
в одну, что позволяет добиться стабилизации 
иммунофункциональных свойств смешанной 
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культуры и оптимизировать процесс производ-
ства БМКП.

В связи с перспективностью клинического 
применения пулМСК требуется обратить вни-
мание еще на один аспект контроля качества 
клеток – вирусологическую безопасность. Бур-
ное развитие клеточных технологий диктует не-
обходимость проведения дальнейших научных 
исследований с целью оценки возможности 
персистирования широкого спектра вирус-
ных патогенов в МСК. Для проведения виру-
сологического контроля БМКП и исключения 
инфицирования реципиента на всех этапах 
производства будут востребованы недорогие 
экспресс-тесты. Так, например, методически это 
может быть реализовано на основе технологии 
ДНК-биочипов, содержащих зонды к множе-
ству возбудителей вирусных и бактериальных 
инфекций.

Необходимо отметить, что применения 
пулМСК относительно новое направление в 
клеточной терапии. На данный момент известны 
единичные завершенные исследования клиниче-
ской эффективности пулМСК в лечении РТПХ, 
остеоартрита, облитерирующего тромбангиита. 
В международной базе данных клинических ис-
пытаний зарегистрировано три актуальных кли-
нических испытания, два из которых проводятся 
в Республики Беларусь. Институтом биофизики 
и клеточной инженерии в сотруднические с 
БГМУ разрабатываются методы клеточной те-
рапии СКВ (NCT04184258) и внебольничных 
интерстициальных пневмоний (NCT04382547) 
с использованием БМКП на основе пулМСК 
обонятельной выстилки. Авторами данного об-
зора получены первые данные о безопасности и 
хорошей переносимости применения пулМСК у 
пациентов с СКВ.
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