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Актуальность скорейшего поиска и внедрения в медицинскую практику метода терапии особо тя-
желых форм пневмонии COVID-19 обусловлена отсутствием эффективных методов лечения, уни-
чтожающих возбудителя. Ожидания получить хороший клинический эффект от применения мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) не беспочвенны – имеется научное обоснование использова-
ния МСК в терапии воспалительных заболеваний, в том числе доказанные механизмы их действия.
Наряду с этим, надежных данных о механизме действия МСК при их системном введении человеку
крайне мало, так же, как и данных о распределении клеток в организме и отдаленных последствиях
такого введения. Данные модельных экспериментов противоречивы как в отношении специфическо-
го действия МСК, так и их безопасности. Если клинические исследования покажут приемлемое соот-
ношение риск/польза применения МСК, страны, где такие исследования проводились, могут рассчи-
тывать на их внедрение в медицинскую практику. В России следует инициировать экспериментальную
проверку наличия специфического действия МСК и риски их применения при COVID-19 в достаточ-
ном объеме, и параллельно создавать механизм ускоренного, но обоснованного допуска биомедицин-
ских клеточных продуктов в практику.
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Среди множества проблем клеточных техно-
логий самым актуальным остается вопрос клини-
ческого использования мезенхимальных стволо-
вых клеток (МСК). Эти клетки привлекают вни-
мание в качестве наиболее доступного ресурса
клеточных технологий, пригодных для решения
многих медицинских задач. Многолетние усилия
по трансдифференцировке МСК в другие типы
клеток, в т.ч. нейральные, кроветворные, а также
в гепатоциты, кардиомиоциты и клетки поджелу-
дочной железы как и многие другие, не привели к
ожидаемым результатам, однако попытки клини-
ческого применения МСК в качестве системного
регулятора воспалительных и репаративных про-
цессов продолжаются.

В связи с этим не стали неожиданными попыт-
ки использовать МСК для лечения пациентов с
тяжелой формой SARS-CoV-2. Актуальность ско-
рейшего поиска и внедрения в медицинскую
практику метода терапии особо тяжелых форм
пневмонии COVID-19 обусловлена отсутствием
таргетных методов лечения, уничтожающих воз-
будителя, а также особенностями пациентов,
имеющих самый высокий риск смерти – это па-

циенты старшей возрастной группы, с осложне-
ниями в виде иных заболеваний. Не следует забы-
вать и о коммерческой мотивации стремления
внедрить МСК в клиническую практику.

Ожидания получить клинический эффект от
применения МСК не беспочвенны – есть науч-
ное обоснование использования МСК в противо-
воспалительной терапии, в том числе доказанные
механизмы их действия.

Одной из основных характеристик МСК являет-
ся их иммуномодулирующая/иммунорегуляторная
активность, которая обеспечивается как прямыми
межклеточными контактами, так и паракринно, за
счет экспрессии на МСК и секреции ими большого
количества молекул, обладающих иммуномодуля-
торными свойствами (Lyadova et al., 2016; Jiang, Xu,
2020). К таким молекулам относятся цитокины
TGF-β, IL-10, ферменты индоламин-2,3-диокси-
геназа (IDO), аргиназа-1 (Arg1), индуцибельная
NO-синтаза (NOS2), простагландин Е2 (PGE2),
неклассические молекулы главного комплекса
гистосовместимости 1 типа (HLA-G2), молекулы
CD39 и CD73 (экспрессируются на МСК и сов-
местно обеспечивают расщепление АТФ до аде-
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нозина, обладающего иммуносупрессорной ак-
тивностью), галектины (Gal-1 Gal-9). Эти факто-
ры ингибируют пролиферацию Т-лимфоцитов и
NK-клеток, образование и активность Т-хелпе-
ров 1 типа (Th1), продукцию ими IFN-γ и TNF-α,
созревание и антигенпрезентирующую функцию
дендритных клеток и макрофагов, продукцию про-
воспалительных цитокинов и хемокинов (IL-1α,
IL-1β, IL-6, IL-12, TNF-α, CCL2, CCL5, IL-8). За
счет образования антагониста CCL2 МСК могут
также ингибировать миграцию провоспалитель-
ных CCR2+ моноцитов в очаг воспаления. При
этом МСК стимулируют образование Т-хелперов
2 типа (Th2) и регуляторных популяций Т- и
В-лимфоцитов (Treg и Breg соответственно). Пере-
численные свойства МСК обусловливают их про-
тивовоспалительную активность, которая потен-
цируется в “воспалительном” микроокружении,
в частности, в присутствии IFN-γ, TNF-α, что
позволяет рассматривать МСК не как иммуносу-
прессорную, а как иммунорегулирующую попу-
ляцию клеток (Lyadova et al., 2016; Jiang, Xu, 2020).

Наличие у МСК противовоспалительной ак-
тивности подтверждается многочисленными ис-
следованиями in vivo. В моделях эксперименталь-
ного сепсиса внутривенное введение МСК, полу-
ченных из различных источников (костного мозга,
жировой ткани, пуповинной крови) снижало уро-
вень провоспалительных цитокинов TNF-α и IL-6,
стимулировало продукцию IL-10 макрофагами,
уменьшало тяжесть сепсиса и смертность живот-
ных от него (Németh et al., 2002; Ahn et al., 2020). В
модели эмфиземы легких у мышей терапия МСК
костного мозга человека и кондиционированная
МСК среда оказывали существенное цитопротек-
тивное действие при раннем применении (Ken-
nelly et al., 2016). Эти защитные эффекты были
обусловлены значительными противовоспали-
тельными, антифиброзными и антиапоптотиче-
скими свойствами.

В то же время в исследованиях на животных
встречаются указания на возможную недостаточ-
ную эффективность и возможные побочные эф-
фекты при введении МСК. Так, в модели сепсиса
на свиньях введение МСК не выявило сколь-ни-
будь значимых положительных эффектов (Horak
et al., 2020), не уменьшало гемодинамические из-
менения и развитие полиорганной недостаточно-
сти, вызванных сепсисом. У мышей в условиях
выраженного воспалительного процесса в легоч-
ной ткани, вызванного инфекцией M. tuberculosis,
МСК не обеспечивали эффективного снижения
воспалительного процесса (Nenasheva et al., 2017).

Побочные эффекты от введения МСК связаны,
прежде всего, с их прокоагулянтной активностью и
риском возникновения тромбозов, обусловленны-
ми продукцией тканевого фактора и, возможно,
активацией системы комплемента (подробно рас-

сматривается в обзоре Coppin и соавт. (Coppin
et al., 2017). В экстраклеточных секретируемых
везикулах, полученных от МСК, выявлено при-
сутствие тканевого фактора (TF) и других белков,
вовлеченных в систему коагуляции крови. Кроме
того, обнаружено, что некоторые МСК и их вези-
кулы содержали аннексин V, что подразумевает
присутствие фосфатидилсерина на их поверхно-
стях, усиливающее образование сгустка крови (Si-
lachev et al., 2019). При системном введении здоро-
вым животным МСК могут вызвать блокаду ка-
пиллярного русла легочной ткани и, помимо
снижения продукции провоспалительных цито-
кинов (IL-6, IL-12, IFN-γ), индуцировать повы-
шение локального уровня хемокинов (CCL3,
CCL4, RANTES) (Nenasheva et al., 2017).

Еще одним важным моментом является то, что
вызываемое МСК снижение воспалительного от-
вета сопровождается ингибированием иммунных
реакций, ответственных за защитные функции ор-
ганизма, в частности, за развитие противовирус-
ного и противобактериального ответов (ингибиро-
вание образования и активности Th1, NK-клеток).
В связи с этим применение МСК в условиях ин-
фекционной патологии представляется невоз-
можным без четкого определения иммунологиче-
ских критериев целесообразности их применения
(“окон возможностей”).

Результаты клинических исследований МСК
также весьма противоречивы (Gomez-Salazar et al.,
2010) и зачастую не достигают поставленных це-
лей. Наиболее разработанным является примене-
ние МСК для смягчения рефрактерной к стерои-
дам тяжелой реакции “трансплантат против хозя-
ина”. Однако, например, на III фазе клинических
исследований было продемонстрировано отсут-
ствие значимого клинического эффекта препара-
та МСК ProchymalTM. Этот препарат, тем не ме-
нее, был разрешен в некоторых странах для лече-
ния этой патологии у детей, поскольку именно в
этой группе пациентов была заметна значимая
разница с группой плацебо. Проводятся исследова-
ния для оценки потенциала МСК для лечения диа-
бета, патологий печени, почек и легких, сердечно-
сосудистой системы, опорно-двигательного аппа-
рата, воспалительных, неврологических и аутоим-
мунных заболеваний (Squillaro et al., 2016). Острый
респираторный дистресс-синдром (ОРДС) также
рассматривается в контексте возможного приме-
нения МСК (Han et al., 2019). Однако ОРДС явля-
ется гетерогенным синдромом и на основании
анализа данных клинических исследований дела-
ется вывод о наличии, по крайней мере, двух ти-
пов ОРДС, из которых только один характеризо-
вался более высокими уровнями воспалительных
биомаркеров в плазме (Calfee et al., 2014). Возмож-
но, терапия МСК для таких пациентов с гипервос-
палительным типом ОРДС будет наиболее эффек-
тивной.
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В экспериментальных моделях вирусного ОРДС
эффект МСК также не был однозначным. Вы-
званное вирусом гриппа H1N1 повреждение лег-
ких у мышей не купировалось введением МСК
(Gotts et al., 2014). Однако введение МСК заметно
ослабляло травму альвеолярно-капиллярного ба-
рьера у мышей, зараженных H5N1, которые име-
ют высокий уровень воспаления, и повышало ве-
роятность выживания животных (Chan et al.,
2016). В клинических исследованиях введение ал-
логенных МСК из жировой ткани больным с
ОРДС не оказало положительного клинического
эффекта и не вызвало сколь-нибудь статистиче-
ски значимых изменений в биохимических пока-
зателях крови, в частности, в уровнях IL-8 и IL-6
(Zheng et al., 2016).

Хотя пока нет результатов серьезных клиниче-
ских исследований долговременных эффектов и со-
отношения риск/польза внутривенного введения
МСК, по имеющейся информации, количество
краткосрочных побочных эффектов и осложне-
ний невелико. Среди краткосрочных осложне-
ний обращают на себя внимание сообщения о
риске тромбоза, вызванного терапией (Tatsumi
et al., 2017). При введении здоровым людям ли-
пополисахарида, предварительное введение МСК в
высокой дозе оказывало смешанное провоспа-
лительное (повышенное высвобождение IL-8 и
нуклеосом) и противовоспалительное действие
(повышенное высвобождение IL-10 и TGF-β), а
также увеличивало активацию системы коагуля-
ции и снижало фибринолитическую активность
крови (Perlee et al., 2018).

Пока нет ответа и на самый важный вопрос о
возможной индукции трансплантированными
МСК опухолевого роста за счет модификации
опухолевой стромы (Direkze et al., 2004).

Таким образом, надежных данных о механиз-
ме действия МСК при системном введении чело-
веку крайне мало, так же, как и данных о распре-
делении клеток в организме и отдаленных по-
следствиях такого введения, а данные модельных
экспериментов противоречивы как в отношении
специфического действия МСК, так и их без-
опасности.

Тем не менее, вскоре после начала развития
пандемии SARS-Cov-2 были инициированы кли-
нические исследования с использованием МСК
для лечения тяжелых проявлений этой инфек-
ции. Большая часть таких исследований начата в
КНР, однако вскоре появились сообщения и из
других стран, и их число постоянно растет (более
чем в два раза за неделю).

В связи с этим нами была предпринята попыт-
ка оценить масштаб исследований возможного
терапевтического эффекта МСК при COVID-19
человека на основе информации международной
базы данных клинических исследований Clinical-

Trials.gov (https://clinicaltrials.gov) (табл. 1 в Прило-
жении на сайте журнала “Онтогенез”). На момент
написания статьи было официально зарегистриро-
вано 29 клинических исследований биомедицин-
ских клеточных продуктов (БМКП) (включая 1 от-
мененное) с целью лечения осложнений COVID-19,
а также одно исследование клеточных везикул. Из
них 18 соответствуют критериям клинических ис-
следований, в то время как остальные могут быть
описаны термином “Клиническая апробация”.
Кроме того, по имеющимся данным ряд клини-
ческих исследований проводится с регистрацией
только в КНР (Golchin et al., 2020). В качестве ис-
точника для клеточного продукта чаще всего ис-
пользованы клетки пупочного канатика, что, ве-
роятно, объясняется доступностью и/или свой-
ствами биоматериала.

Вероятно, отсутствие серьезных доказательств
эффективности продуктов на основе живых кле-
ток человека при COVID-19 не позволило их упо-
мянуть в выпущенном 21 апреля 2020 года Руковод-
стве по лечению COVID-19 (Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) Treatment Guidelines) Националь-
ных институтов здоровья США (NIH) как возмож-
но перспективных. В Руководстве отмечается, что в
настоящее время ни один препарат не является без-
опасным и эффективным для лечения COVID-19, а
эмпирически подобранные и применяемые в на-
стоящее время средства лечения оказывают незна-
чительное сдерживающее действие на развитие
симптомов пневмонии, в том числе легочной недо-
статочности, приводящей к летальному исходу. В
Рекомендациях отмечается, что не существует
одобренных FDA лекарств, специально предназна-
ченных для лечения пациентов с COVID-19 и недо-
статочно данных для того, чтобы рекомендовать
применение противовирусной или иммуномодули-
рующей терапии у пациентов с COVID-19 (Corona-
virus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines).
Тем не менее, если клинические исследования по-
кажут приемлемое соотношение риск/польза при-
менения МСК, страны, где такие исследования
проводились, могут рассчитывать на их внедрение
в медицинскую практику, вероятно, не ранее чем
через год.

В России, однако, действующее законодатель-
ство в области БМКП не предполагает не только
каких-либо механизмов ускоренной, либо упро-
щенной регистрации БМКП (в отличие от мно-
гих зарубежных стран, где для таких случаев
предусмотрены механизмы Fast Track (быстрый
вариант) или условной регистрации), но и меха-
низма ускоренного получения разрешения на
проведение клинических исследований. Даже ес-
ли специальный механизм для БМКП будет раз-
работан и одобрен, критическим вопросом явля-
ется проведение доказательных доклинических
исследований и изготовление образцов для кли-
нических исследований на лицензированном
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согласно надлежащим правилам производстве
БМКП.

Представляется крайне важным, с одной сторо-
ны, не пропустить шанс для медицины получить
новый эффективный инструмент лечения неизле-
чимых обычными методами заболеваний (либо со-
стояний с высокой фатальностью), а с другой – не
допустить массового применения БМКП с неоце-
ненным соотношением риск/польза. Сначала сле-
дует провести экспериментальную проверку нали-
чия специфического действия МСК и риски их
применения при COVID-19 в достаточном объеме
и параллельно создавать механизм ускоренного,
но обоснованного допуска БМКП в практику. В
противном случае, выявление серьезных побоч-
ных эффектов может произойти через какое-то
время и полностью дискредитировать БМКП.
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News and Views Mesenchymal Stem Cells Therapy –
Is a Glass Half Full or Half Empty?
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The relevance of the speedy search and implementation to the medical practice new methods of severe forms
of pneumonia COVID-19 treatment is to the lack of effective methods that destroy the pathogen. Expecta-
tions for a good clinical effect of use MSCs are not unfounded – there is a scientific justification for the use
of MSCs, including proven mechanisms of their action. Reliable data on the mechanism of action of MSCs
during systemic administration to humans are extremely scarce, as well as the data on the distribution of cells
in the body and the long-term consequences of the administration. The data of model experiments are con-
tradictory both with respect to the specific action of MSCs and its safety. If clinical trials show an acceptable
risk/benefit ratio for the use of MSCs, countries where such studies have been conducted can count on their
introduction into medical practice. In Russia, an experimental verification of the presence of a specific action
of MSCs and the risks of their use with COVID-19 in sufficient quantities should be initiated, and in parallel,
a mechanism should be established for the accelerated but substantiated admission of cell products.

Keywords: mesenchymal stem cells, MSCs, SARS-CoV-2, pneumonia, COVID-19, inflammation, cytokines,
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