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 ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  

В ТЕРАПИИ ИНСУЛЬТА

В настоящей обзорной статье приводятся и анализируются результаты завершенных и 
продолжающихся клинических исследований мезенхимальных стволовых клеток (MSC) в 
качестве безопасной и потенциально эффективной технологии терапии инсульта у людей. 
Инсульт, как известно, является основной причиной инвалидности трудоспособного населения. 
От четверти до половины переживших инсульт людей остаются со значительными нарушениями 
здоровья. Традиционные методы лечения приносят пользу лишь небольшой части пациентов. В 
настоящее время потенциальной регенеративной стратегией для пациентов с неврологическим 
дефицитом может служить терапия стволовыми клетками, в том числе, мезенхимальными 
стволовыми клетками. MSC, как известно, способны к самообновлению и дифференцировке в 
тканеспецифические клетки, участвуют в развитии, поддержании и восстановлении тканей, что 
привлекает к ним внимание как к потенциальным источникам в регенеративной терапии многих 
заболеваний, включая инсульт. MSC, путем включения в индукцию ангиогенеза, стимулирование 
нейрогенеза, иммуномодуляцию, предотвращение апоптоза, могут в значительной степени 
нивелировать патологические процессы, связанные с развитием инсульта. Анализ доклинических 
исследований, изучающих эффекты MSC-терапии после ишемического инсульта, показывает, 
что MSC благотворно влияют на восстановление от инсульта. 

Ключевые слова: инсульт, мезенхимальные стволовые клетки, регенеративная терапия, 
терапия стволовыми клетками, растительные антиоксиданты.
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Prospects for the use of mesenchymal stem cells in stroke therapy

This review article presents and analyzes the results of completed and ongoing clinical studies of 
mesenchymal stem cells (MSC) as a safe and potentially effective technology for treating stroke in hu-
mans. Stroke is known to be the main cause of disability of the working population. Between a quarter 
and half of stroke survivors are people with significant health problems. Traditional treatments benefit 
only a small fraction of patients. Currently, stem cell therapy, including mesenchymal stem cells, can 
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serve as a potential regenerative strategy for patients with neurological deficit. MSCs are known to be 
capable of self-renewal and differentiation into tissue-specific cells, are involved in the development, 
maintenance and repair of tissues, which draws attention to them as potential sources in the regenerative 
therapy of many diseases, including stroke. MSC, by including in the induction of angiogenesis, stimula-
tion of neurogenesis, immunomodulation, prevention of apoptosis, can largely offset the pathological 
processes associated with the development of stroke. An analysis of preclinical studies examining the 
effects of MSC therapy after ischemic stroke shows that MSC has a beneficial effect on recovery from 
stroke.

Key words: stroke, mesenchymal stem cells, regenerative therapy, stem cell therapy, herbal antioxi-
dants.
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Инсультті емдеуде мезенхималды  
бағаналы жасушаларды қолдану болашағы

Бұл мақалада мезенхимальды бағаналы жасушалардың (MSC) аяқталған және жалғасып 
келе жатқан клиникалық зерттеулерінің нәтижелері адамға инсультті емдеу үшін қауіпсіз және 
ықтимал тиімді технология ретінде қарастырылады және талданады. Инсульт жұмысқа жарамды 
халықтың мүгедектігінің негізгі себебі болып табылады. Инсульттан аман қалғандар ішінде 
төрттің бірінен жартысына дейін айтарлықтай денсаулыққа қатысты мәселелері бар адамдар. 
Дәстүрлі емдеу тәсілдері пациенттердің аз ғана бөлігіне пайдалы болып табылады. Қазіргі уақытта 
бағаналы жасушалар терапиясы, оның ішінде мезенхимальді бағаналы жасушалар неврологиялық 
тапшылығы бар науқастар үшін әлеуетті регенеративті стратегия ретінде қызмет етуі мүмкін. 
MSC өздігінен жаңартылуына және тінге тән жасушаларға саралануына қабілетті екендігі 
белгілі, олар тіндерді дамытуға, күтуге және жөндеуге қатысады, олар көптеген аурулардың, 
соның ішінде инсульттің регенеративті терапиясында әлеуетті көздер ретінде қарастырады. 
MSC ангиогенезді индукциялауына қатысып, нейрогенез бен иммуномодуляцияны ынталандыру, 
апоптоздың алдын алу арқылы, инсультты дамытуға байланысты патологиялық процестерді өтей 
алады. Инсульттан кейінгі МСК терапиясының әсерін зерттейтін преклиникалық зерттеулерді 
талдау МСК-ның инсульттан қалпына келтіруге оң әсері бар екенін көрсетеді.

Түйін сөздер: инсульт, мезенхимальды бағаналы жасушалар, қалпына келтіру терапиясы, 
бағаналы жасушалар терапиясы, шөптік антиоксиданттар.

Введение

Инсульт – вторая по распространенности 
причина смерти [1] и основная причина инвалид-
ности, приобретенной взрослыми во всем мире 
[2, 3]. По оценкам ВОЗ, прямые и косвенные за-
траты на диагностику, лечение и реабилитацию 
больных инсультом составляют более 50 млрд. 
долларов США в год только в Соединенных 
Штатах [4]. В настоящее время единственным 
эффективным лекарственным средством, одо-
бренным для лечения острого ишемического ин-
сульта, является рекомбинантный тканевой ак-
тиватор плазминогена (tPA) [5, 6]. К сожалению, 
временное окно для терапевтического примене-
ния tPA составляет всего 4,5 часа, и в результате 
только 1 из 20 пациентов с острым ишемическим 

инсультом в настоящее время получают эту те-
рапию в Соединенных Штатах [7]. Более того, 
примерно половина пациентов, которые получа-
ют tPA, имеют значительную продолжительную 
инвалидность. В связи с этим, во всем мире осу-
ществляется поиск и разработка новых методов 
лечения с целью снижения инвалидности от ин-
сульта. Одной из них является реабилитацион-
ная терапия с использованием мезенхимальных 
стволовых клеток (MSC).

MSC – мультипотентные стромальные клет- – мультипотентные стромальные клет-
ки представляют собой взрослые негемопо-
этические плюрипотентные клетки, которые 
вовлекаются в клеточную терапию благодаря 
множеству путей их действия на патологические 
процессы, происходящие во время инсульта в 
центральной нервной системе (ЦНС) [8]. 
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 Перспективы использования мезенхимальных стволовых клеток в терапии инсульта

Мезенхимальные стромальные клетки полу-
чают из нескольких источников, прежде всего, 
из костного мозга, а также из тканей, которые 
включают жировую, пуповинную кровь, пла-
центарную ткань, зубные зачатки и печеночную 
ткань [9, 10]. Мезенхимальные стромальные 
клетки могут дифференцироваться в несколько 
мезодермальных линий и при определенных ус-
ловиях также могут дифференцироваться в клет-
ки, которые обладают фенотипическими харак-
теристиками нейронов, глии и эндотелия [11, 12, 
13]. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что MSC способствуют восстановлению функ-
ции мозга после инсульта и делают это с помо-
щью нескольких различных механизмов, таких 
как трансдифференцировка, индукция нейроге-
неза и ангиогенеза, нейропротекция и активация 
эндогенных нейровосстановительных процессов 
[14]. В данном обзоре рассматривается обшир-
ный опыт в области терапии на основе приме-
нения MSC, в том числе их обнадеживающий 
профиль безопасности в доклинических и кли-
нических исследованиях, где основное внима-
ние уделяется лечению ишемического инсульта, 
особенно в отношении восстановления после его 
развития. 

Терапевтическое применение мезенхи-
мальных стволовых клеток

Трансплантация MSC у пациентов началась в 
1995 году, причем в большинстве ранних иссле-
дований основное внимание уделялось потен-
циальным преимуществам аутологичных MSC 
при использовании гемопоэтических стволовых 
клеток в условиях гематологической злокаче-
ственности. При этом трансплантация способ-
ствовала ускорению восстановления гемопоэ-
за, восстанавливая кроветворную микросреду, 
уменьшала риск отторжения трансплантата и за-
болеваемость острой РТПХ (трансплантат про-
тив хозяина) [15]. Отсутствие побочных эффек-
тов позволило использовать MSC у пациентов с 
другими патологиями [16]. В настоящее время 
изучается потенциальная терапевтическая роль 
MSC при ряде заболеваний: рассеянном склеро- при ряде заболеваний: рассеянном склеро-
зе, инфаркте миокарда, диабете 1 типа [15, 17]. 
Из-за способности MSC дифференцироваться в 
различные виды кардиомиоцитов (сократитель-
ные, пейсмекерные, проводящие, секреторные) 
in vitro, а также надежной секрецией ими био-
активных молекул, стало возможным их при-
менение для лечения инфаркта миокарда на 
разных стадиях [15]. Многие клинические ис-

следования показали значительное улучшение 
функции желудочков после внутрикоронарной 
инъекции MSC при остром инфаркте миокарда 
[16]. Однако остается открытым вопрос, связаны 
ли эти результаты с прямой интеграцией MSC в 
миокард или с паракринными эффектами выде-
ляемых ими БАВ. Исследователям предстоит ре-
шить данные вопросы, а также, помимо прочего, 
установить безопасность и эффективность MSC 
при сердечно-сосудистых заболеваниях.

Наиболее значимое клиническое применение 
MSC на сегодняшний день установлено при ре- на сегодняшний день установлено при ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). 
У 40% детей, которые получают аллогенные 
трансплантаты костного мозга, иммунные клет-
ки в трансплантированном материале могут ата-
ковать клетки хозяина. Это зачастую приводит 
к угрожающим жизни осложнениям, поэтому, 
чаще всего, они получают иммуносупрессивные 
препараты, например, кортикостероиды [18]. У 
пациентов, невосприимчивых к методам лече-
ния на основе стероидов, стали применять MSC 
в связи с обнаруженными у них иммуномодули-
рующими эффектами к трансплантату. В 2012 
году терапия на основе MSC была официально 
одобрена для использования у детей с РТПХ в 
Канаде и Новой Зеландии [15]. Данная терапия 
стволовыми клетками для системного заболева-
ния показала клинически значимые результаты 
у 64% пациентов. Необходимость такой терапии 
исходит из того факта, что уровень смертности 
от РТПХ, устойчивой к стероидам, достигает 
85% [18]. Одобрение MSC для лечения РТПХ 
свидетельствует не только об их безопасности, 
но и способности эффективной терапии заболе-
вания, не поддающегося традиционным методам 
лечения. Исходя из данных наблюдений, можно 
предположить, что терапевтический потенциал 
MSC вскоре будет реализован для многих забо-
леваний.

Механизмы действия мезенхимальных 
стволовых клеток в терапии инсульта

 
Экспериментальное обоснование использо-

вания MSC в терапии инсульта включает в себя 
ряд различных механизмов действия, таких как 
дифференциация на различные типы клеток, 
необходимых для восстановления, модуляция 
иммунной системы, индукция ангиогенеза и 
нейрогенеза, секреция нейропротекторных и 
нейротрофических факторов [15]. Общим для 
эффектов MSC в ЦНС и других тканях является 
их способность избирательно воздействовать на 
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области повреждений. Поэтому взрослые ство-
ловые клетки могут быть хорошим выбором для 
терапии инсульта, поскольку они секретируют 
разнообразные биологически активные веще-
ства, включая трофические факторы и внекле-
точные везикулы (EVs, круговые мембранные 
фрагменты размером 0,1-1 мкм, отделившиеся 
с поверхности клетки), в поврежденный мозг, 
вызывая нейрогенез, ангиогенез и синаптогенез 
[19-21]. Кроме того, как было отмечено, транс-
плантируемые MSC вызывают ослабление вос-MSC вызывают ослабление вос- вызывают ослабление вос-
паления [22], уменьшение толщины рубца [23], 
усиление аутофагии [24], нормализацию мета-
болических профилей [25] и, возможно, замену 
поврежденных клеток [26] при различных забо-
леваниях головного мозга.

Критическим ограничением терапии взрос-
лыми стволовыми клетками при инсульте явля-
ется отсутствие полного понимания механизма 
действия, опосредующего наблюдаемые тера-
певтические преимущества. Эмбриональные 
стволовые клетки (ESCs) и индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки (iPSC�) мо-iPSC�) мо-) мо-
гут заменить недостающие клетки головного 
мозга в области инфаркта [19]. Однако установ-
лено, что существуют препятствия, связанные с 
истинной заменой нейронов для восстановления 
нейронной функции после инсульта [27], а тера-
пия ESC/iPSC может приводить к образованию 
опухолей. Более того, доклинические исследова-
ния показали, что большинство трансплантиро-
ванных клеток исчезают из ткани мозга в тече-
ние нескольких недель [28].

Первоначальные исследования in vitro пока-
зали, что MSC способны дифференцироваться 
в клетки множественных зародышевых линий, 
включая нейронные и глиальные клетки, что 
приводит к надежде на то, что трансдифферен-
цировка трансплантированного MSC может 
сыграть роль в улучшении результатов после 
инсульта [13, 29]. In vitro также было описа-
но дифференцирование MSC в эндотелий. Не-
сколько групп ученых описали экспрессию 
нейронных и глиальных маркеров MSC в ЦНС 
после трансплантации при инсульте в моделях 
на грызунах [30, 31, 32]. Также сообщалось об 
экспрессии белка, связанного с рецептором 
гамма-аминомасляной кислоты, белка синап-
тического рецептора [33]. Однако доказатель-
ства того, что MSC становятся полноценными 
функциональными заменами для нейронов или 
глии, отсутствуют. Например, MSC не образу-
ют каналы с ионным возбуждением, необходи-
мые для генерации потенциалов действия [34], а 

улучшение поведенческого результата, обнару-
женное при введении MSC через 24 часа после 
начала инсульта, не сопровождается уменьше-
нием объема инфаркта, вопреки ожиданиям [14, 
35, 36]. По-видимому поведенческое состояние 
окончательно улучшается на основе нейронной 
пластичности без сопутствующего уменьшения 
объема инфаркта [37, 38]. В целом вопрос о том, 
дифференцируются ли MSC непосредственно в 
нейроны и глиальные клетки, которые заменяют 
поврежденную ткань ЦНС после инсульта, пред-
стоит доказать [29, 39].

Существует мнение, что участие MSC в вос-
становлении после инсульта связано с повышен-
ной пролиферацией клеток в субвентрикуляр-
ной и субгранулярной зонах, что предполагает 
мобилизацию эндогенных предшественников 
нейронов. Это подтверждает важную роль МСК 
в пролиферации, дифференцировке и миграции 
новых нейронов из первичного источника в по-
врежденные участки. Значительное увеличение 
новых клеток присутствует в субвентрикуляр-
ной зоне после ишемии и еще более усиливается 
при лечении МСК [31, 40]. Паракринная секре-
ция MSC способствуют выживанию некоторых 
клеток мозга, включая нейроны, и способствуют 
пролиферации других клеток, например, глии 
[41]. MSC также может ограничить вторичную 
нейродегенерацию после инсульта [42]. Ин-
тересен тот факт, что MSC могут увеличивать 
пластичность неповрежденных нейронов и ак-
тивировать астроглиальные клетки, чтобы ин-
дуцировать секрецию нейропротекторных моле-
кул. MSC устойчиво и специфически повышают 
уровень нейротрофического фактора глиальных 
клеток в культуре астроцитов in vitro [43]. Уста-
новлено, что MSC после трансплантации через 
кровь достигают область ишемического мозга и 
активируют гены, экспрессия которых усилива-
ет нейрорегенерацию, ангиогенез и синаптогенез 
[44]. Кроме того, обнаружено, что компоненты 
внеклеточного матрикса, такие как фибронек-
тин, секретируемый MSC, могут также способ-
ствовать выживанию и синаптогенезу нейронов 
окружающей зоны (пенумбры), что указывает 
на другие функциональные возможности MSC в 
ЦНС, кроме замены клеток [45]. Можно заклю-
чить, что эти результаты подтверждают роль 
MSC в регуляции числа клеток после инсульта, 
независимо от того, включает ли это прямую за-
мену погибших клеток или косвенные механиз-
мы репарации повреждения.

Ишемический инсульт вызывает сильный 
воспалительный ответ, который приводит к по-
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следующему привлечению лейкоцитов в зону 
инфаркта [46]. Мезенхимальные стромальные 
клетки также являются иммуномодулирующи-
ми, в частности, были обнаружена способность 
ослаблять как врожденные, так и адаптивные 
иммунные ответы. Кроме того, воздействие 
MSC на цитокины, такие как интерферон-γ, 
способствует иммунорегуляторному фенотипу 
MSC, что приводит к дальнейшему подавлению 
Т-клеток или естественных клеток-киллеров 
[47]. Эксперименты in vitro показали явное сни-
жение пролиферации лейкоцитов и изменений 
в дифференцировке при сокультивировании с 
MSC [48].

Важно отметить, что многие из эффектов, 
которые MSC оказывает на иммунную систе-
му, напрямую связаны с процессами, лежащи-
ми в основе нейронного восстановления после 
инсульта. Например, MSC содействует прекра-
щению воспалительных явлений постинсульт-
ной воспалительной среды, которая может пре-
пятствовать восстановлению, и может смещать 
профили макрофагов на те, которые более бла-
гоприятны для восстановления [49]. Ключевой 
особенностью трансфузии MSC является от-
даленный эффект, который эти клетки могут 
оказывать на иммунологическую функцию. На-
пример, системно вводимый MSC может быть 
захвачен в легких, но обладать иммуномоду-
лирующим действием на отдаленные органы, 
включая мозг [50, 51]. Интересно, что селезенка 
играет важную роль в опосредовании системно-
го иммунного ответа на ишемический инсульт; 
спленэктомия приводит к значительному умень-
шению нейродегенерации и снижению иммун-
ного ответа после окклюзии средней мозговой 
артерии (OСМА) у крыс [52]. Заметное накопле-
ние MSC в селезенке после внутривенного вве-
дения намекает на возможные роли системной 
иммуномодуляции здесь [53], хотя эта гипотеза 
еще не проверена. 

Мезенхимальные стромальные клетки экс-
прессируют молекулы HLA на очень низких 
уровнях [54]. В результате MSC являются им-
мунопривилегированными – их активность не 
меняется в зависимости от степени соответствия 
MHC между донором и реципиентом. Поэтому 
многие из их иммуномодулирующих эффектов 
наблюдаются как в аутологичной, так и в алло-
генной обстановке, что предполагает широкое 
терапевтическое применение. Однако сообще-
ния об иммунных реакциях, стимулируемые 
MSC, предполагают, что это может быть отно-
сительное, а не абсолютное свойство [55], хотя 

MSC не показывают признаков иммунологиче-
ской сенсибилизации в головном мозге при на-
значении после инсульта [50].

Влияние MSC на иммунный ответ во время 
инсульта непосредственно исследовали сравни-
тельно немногие работы. Было отмечено сни-
жение рекрутирования макрофагов и активация 
врожденного иммунного ответа после инсульта 
[56]. Потребность в таких исследованиях под-
черкивается тем фактом, что воздействие MSC 
на иммунную систему может варьироваться в 
зависимости от уровня специфического хемо-
кина, условий заболевания и видов [57, 58]. Эта 
необходимость еще более подчеркивается тем 
фактом, что, по крайней мере, для MSC, данных 
в первые дни после начала инсульта, любые эф-
фекты MSC на иммунную систему должны ин-
терпретироваться в контексте состояния имму-
носупрессии, которое возникает после инсульта 
[59].

Считается, что ангиогенез внутри зоны ин-
фаркта и окружающей пенумбры играет ключе-
вую роль в обеспечении выживания и регенера-
ции нейронов после инсульта. Мезенхимальные 
стромальные клетки выделяют разнообразные 
цитокины, многие из которых являются про-
ангиогенными. Хотя точные субстанции могут 
различаться в зависимости от источника клеток, 
неоднократно описывалась секреция фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), основного 
фактора роста фибробластов и фактора роста 
плаценты [60, 61]. Интересно, что многие ан-
гиогенные факторы имеют дополнительные 
нейропротекторные свойства. Например, VEGF 
не только индуцирует ангиогенез, но также яв-
ляется противовоспалительным и способствует 
рекрутированию и дифференциации эндоген-
ных предшественников нейронов [62]. Широкие 
эффекты ангиогенных молекул могут поэтому 
помочь объяснить различные терапевтические 
преимущества MSC при инсульте. Кроме того, 
MSC обладают сходством с перицитами, ко-
торые могут позволить трансплантированным 
MSC иметь дополнительные роли, связанные с 
посттравматическим восстановлением нервной 
системы, такие как поддержание сосудистого 
питания и поддержка нормального взаимодей-
ствия перицитов с астроцитами и эндотелием 
для поддержания целостности гематоэнцефали-
ческого барьера [63].

Было обнаружено, что мезенхимальные стро-
мальные клетки, полученные после эксперимен-
тального инсульта, выделяют большое количе-
ство нейропротекторных и нейротрофических 
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факторов, которые способствуют восстановле-
нию через многочисленные пути. В соответствии 
с этим введение MSC-кондиционированных но-
сителей воспроизводит многие эффекты прямой 
трансплантации MSC [64, 65]. Таким образом, 
MSC служат в качестве платформы доставки для 
широкого спектра секретируемых молекул, дей-
ствующих синергически и параллельно по не-
скольким биологическим путям. Ряд факторов, 
секретируемых MSC, влияют на выживаемость 
и пролиферацию клеток после инсульта. Ин-
сульт приводит к некрозу и апоптозу нейронов, 
эндотелиальных и глиальных клеток. Исследо-
вания последовательно обнаружили, что MSC, 
введенные после инсульта, уменьшают апоптоз 
и увеличивает пролиферацию нескольких типов 
клеток, включая эндогенные нейронные стволо-
вые клетки и глию [40, 56, 66]. Это, вероятно, 
происходит как посредством секреции факторов 
выживания, так и антиапоптотических факторов 
и посредством непрямой стимуляции парен-
химатозных клеток ЦНС для секреции нейро-
трофических, нейропротекторных и проолиго-
дендрогенных факторов [31, 67, 68], например, 
инсулиноподобного фактора роста 1, нейротро-
фического фактора мозга , эпидермального фак-
тора роста и фактора стволовых клеток [40, 69, 
70, 71]. Особенно важным косвенным эффектом 
MSC при инсульте может быть индукция tPA в 
астроцитах, что способствует росту нейритов и 
нейропротекции [72]. Секреция MSC ангиоген-
ных факторов, таких как VEGF, может иметь до-
полнительную роль в смысле реабилитации [62]. 
Результатом этой деятельности MSC является 
увеличение нейрогенеза, улучшение целостно-
сти белого вещества и синаптогенез [14].

Источники мезенхимальных стволовых 
клеток 

Большинство исследований на животных 
по трансплантации MSC при инсульте исполь-
зовали MSC, полученный из костного мозга, в 
меньшей степени изучая MSC, полученные из 
жировой ткани или пуповины [73]. К сожале-
нию, было проведено сравнительно небольшое 
количество исследований, непосредственно 
сравнивающих относительную эффективность 
MSC, полученной из нескольких источников в 
условиях инсульта. Эти другие источники MSC 
помимо костного мозга или аллогенных MSC 
от молодых доноров могут быть привлекатель-
ны с учетом очевидного снижения количества и 
функций MSC из костного мозга у лиц пожилого 

возраста. Обе жировая ткань и пуповина явля-
ются перспективными источниками MSC. Со-
общалось, что стволовые клетки, полученные из 
жировой ткани (ADSC), обладают некоторыми 
преимуществами по сравнению с стволовыми 
клетками, полученными из костного мозга. В 
экспериментах на мышах, которые подверглись 
OСМА с MSC, полученными либо из жировой 
ткани, либо из костного мозга, было обнару-
жено, что клетки из жировой ткани не только 
способствовали уменьшению объема инфаркта 
головного мозга и неврологического восстанов-
ления, но также проявляли большую независи-
мость от донорского возраста [74]. Относитель-
но большое количество ADSC можно отделить 
от подкожной жировой ткани с минимально ин-
вазивными процедурами. 

Для MSC из пуповины были характерны 
преимущественно секретируемые факторы, 
связанные с нейропротекцией, нейрогенезом и 
ангиогенезом [75, 76], а также благоприятные 
возможности дифференциации и низкий им-
мунитет. Если предположить, что в будущем в 
клинике будут использоваться многочисленные 
источники MSC, необходимо, чтобы дифферен-
цирующая способность, профиль секреции ци-
токинов и иммуномодулирующие способности 
MSC, полученные из нескольких тканей, были 
полностью охарактеризованы и непосредствен-
но сравнивались исходя из результатов.

Трансплантация мезенхимальных стромаль-
ных клеток может быть либо аутологичной, или 
аллогенной. Аутологичная трансплантация име-
ет небольшой риск иммунореактивности, но тре-
бует недель для культивирования и расширения 
клеток для трансплантации, что серьезно огра-
ничивает их использование в условиях острого 
заболевания [77]. Кроме того, MSC, полученные 
от пациентов с хроническими заболеваниями 
или преклонным возрастом, что характерно для 
пациентов с инсультом, постоянно демонстри-
рует снижение темпов роста в культуре [78]. 
Вместе с тем, иммунопривилегированность 
MSC предполагает безопасность аллогенного 
подхода к их использованию после инсульта 
[79]. Безопасность аллогенной MSC-терапии мо-
жет быть тесно связана с их кратковременным 
существованием у хозяина после применения. В 
подтверждение тому, клинические исследования 
у людей со многими различными болезненными 
состояниями установили, что трансплантация 
аллогенных MSC безопасна [80]. Аллогенные 
MSC могут быть стандартизированы с точки 
зрения производства, а также различаться по 
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степени их пролиферации и нейрореактивной 
способности, по сравнению с клетками, получен-
ными от пожилых пациентов с хроническими за-
болеваниями. Использование аллогенных MSC 
уменьшает время, необходимое для получения 
достаточного количества клеток. В клинических 
исследованиях при внутривенном применении 
аллогенных стволовых клеток (MultiStem®) у 
пациентов с острым инсультом стволовые клет-
ки применялись в течение 24-48 часов после по-
явления симптомов [81]. На животных моделях 
были показаны функциональные преимущества 
аллогенных перед аутологичными MSC [82]. У 
крыс, которые подверглись OСМА, MSC спо-
собствовали развитию ангиогенеза и улучше-
нию исхода заболевания и [83]. Это указывает 
на то, что инсульт может влиять на экспрессию 
нейротрофических или ангиогенных молекул в 
эндогенных MSC in vivo. Однако существуют и 
противоречивые результаты. После контакта с 
сывороткой хозяина аллогенные MSC могут ак-
тивировать комплемент врожденного иммуни-
тета и быть им повреждены, что приводит к их 
цитотоксичности и дисфункции, а жизнеспособ-
ность аллогенных MSC после инфузии значи-
тельно снижается по сравнению с аутологичны-
ми MSC [84]. Это позволяет предположить, что 
аутологичные MSC могут иметь преимущества 
перед аллогенными MSC, и что ингибирование 
активации комплемента может стать одной из 
стратегий по улучшению существующих мето-
дов лечения на основе MSC.

 
Динамика распределения введенных ме-

зенхимальных стволовых клеток 

После инсульта целостность сосудов мозга 
нарушается, что может привести к накоплению 
MSC в мозге через пассивный захват [51]. При 
этом еще предстоит выяснить в какой степени и 
как MSC пересекает гематоэнцефалический ба-
рьер. Молекулы размером более 400 Да не мо-
гут проходить через ГЭБ, что может повлиять на 
эффективность клеточной терапии у пациентов 
с инсультом. Однако результаты терапии может 
улучшить через внутривенное совместное введе-
ние стволовых клеток и маннита, осмотического 
агента, который может регулировать проница-
емость ГЭБ. В модельных экспериментах было 
показано, что манипуляции с ГЭБ с использо-
ванием внутривенно маннита до лечения MSC 
привели к увеличению уровней трофических 
факторов в пораженном мозге [85]. Кроме того, 
насколько хоуминг и приживление в области 

травмы необходимы для MSC при обеспече-
нии терапевтической эффективности, также не 
полностью понятно. Как указывалось, мезенхи-
мальные стромальные клетки могут иметь отда-
ленные иммуномодулирующие эффекты, напри-
мер MSC, захваченные в легких, активируются и 
влияют на функцию иммунной системы, в част-
ности секретируя противовоспалительный белок 
TSG-6, подавляющий чрезмерный воспалитель-
ный ответ [50, 51], что позволяет предположить, 
что эффекты MSC при инсульте могут быть ре-
ализованы в отсутствие значительного набора 
MSC в области инфаркта [86].

Необходимо отметить, что способ приме-
нения стволовых клеток может существенно 
влиять на количество клеток, доставленных в 
целевые области, а также на частоту побочных 
эффектов. После инсульта MSC можно вводить 
локально, то есть путем прямой инъекции в по-
раженную область мозга (внутримозговое вве-
дение), или через венозные или артериальные 
пути. При этом достижение MSC очага повреж-
дения мозга зависит от способа их введения, то 
есть маршрута доставки. Установлено, что ме-
зенхимальные стромальные клетки избиратель-
но притягиваются к участкам травм и воспале-
ния [87], благодаря выработке воспалительных 
цитокинов микроокружением поврежденной 
ткани мозга, например SDF-1 (стромальный фак-
тор-1), экспрессируемый в астроцитах, нейронах 
и эндотелии [88] и существованию хемокиновых 
рецепторов, экспрессирующихся в МСК, напри-
мер CXCR4 (рецептор SDF-1) [89]. В условиях in 
vitro также можно вызвать миграцию MSC, под-
вергая их гипоксии [90]. 

Мезенхимальные стромальные клетки пред-
ставляют собой относительно большие клетки с 
диаметром от 10 до 30 мкм [91]. Поэтому боль-
шая часть внутривенно введенных МСК обыч-
но попадает в легкие и пассивно захватывают-
ся в их сосудистой системе, формируя эмболы 
в кровеносных сосудах легкого из-за их боль-
шого размера и наличия рецепторов адгезии на 
клеточной поверхности, что может прерывать 
кровоток на прекапиллярном уровне. Несмотря 
на эти осложнения, исследования показывают 
положительные результаты после системной 
инфузии MSC [53], поскольку после инсульта 
MSC также направляются в области поражения 
головного мозга [50], где большинство из них 
находится в ишемическом ядре и его погранич-
ной зоне. Эта ткань является потенциально жиз-
неспособной, где происходят множественные 
процессы восстановления клеток. В частности 



ISSN 1563-0218; eISSN 2617-7498                     Experimental Biology. №1 (78). 2019 11

Нуркенов Т.Т. и др.

MSC восстанавливают белое вещество и способ-
ствуют росту аксонов и ремиелинизации в ЦНС, 
что тесно связано с функциональным восстанов-
лением Впоследствии, через год после инсульта, 
большинство выживших MSC находится в ише-
мическом мозге, присутствуя в очень малых ко-
личествах в других органах [92].

Эти результаты были подтверждены МРТ-
визуализацией всего тела при введении внутри-
венно радиоактивно меченого MSC крысам с 
OСМА и без инсульта, а также биолюминесцент-
ной визуализацией, которая позволяет неинва-
зивно отслеживать распределение инъецирован-
ных MSC и их потомства по всему организму в 
течение нескольких дней. В течение первых 2 
часов после инсульта MSC временно задержи-
ваются в легких, а затем обнаруживаются в об-
ласти ишемии мозга [53]. Таким образом, точное 
распределение MSC различается в зависимости 
от пути их введения [93]. Внедрение MSC по 
внутриартериальному или внутримозговому 
пути уменьшает предотвращение легочных эф-
фектов и, следовательно, приводит к меньшему 
количеству MSC в легких, но эти подходы более 
инвазивны и поэтому приводят к определенным 
рискам, а также МСК могут вызывать микросо-
судистую обструкцию [94]. Несмотря на то, что 
отдельные исследователи сравнивали эффектив-
ность различных путей доставки MSC, необхо-MSC, необхо-, необхо-
димы дальнейшие экспериментальные доказа-
тельства.

Доклинические и клинические исследова-
ния безопасности и эффективности MSC при 
терапии инсульта 

В последние годы растет число доклиниче-
ских исследований MSC в условиях эксперимен-
тального ишемического инсульта. Был показан 
благоприятный эффект MSC на функциональное 
восстановление в отношении видов грызунов и 
приматов, путей доставки (внутривенный, вну-
триартериальный и внутримозговой) [93], типа 
MSC (аллогенный и аутологичный) [80], време-
ни введения в связи с инсультом (от 5 недель до 
1 месяца после инсульта) и дозы вводимых MSC 
[45]. Эти данные свидетельствуют о том, что на 
животных моделях инсульта MSC оказывают те-
рапевтический эффект в широком диапазоне доз, 
могут быть введены уже в 1 месяц после ишемии 
головного мозга и могут быть полезными неза-
висимо от источника MSC или путей их достав-
ки. Будущие доклинические исследования могут 
расширить этот опыт, например, путем изучения 

того, как эффекты MSC взаимодействуют с раз-
личными формами реабилитации или обычно 
используемыми фармакологическими методами 
после инсульта, или путем сравнения действия 
MSC при различных формах инсульта, при этом, 
как и при любой новой потенциальной терапии, 
необходимо учитывать влияние сопутствующих 
заболеваний. Так, расхождения в действии ство-
ловых клеток в доклинических и клинических 
исследованиях могут быть частично связаны с 
различиями в регенеративном потенциале здо-
ровых молодых животных и пожилых пациен-
тов с хроническими заболеваниями. Одно из 
подобных исследований показало, что лечение с 
помощью MSC костного мозга у диабетических 
крыс I типа увеличивало смертность и нарушало 
гематоэнцефалический барьер (ВВВ), что при-
водило к кровоизлиянию в мозг, и подчеркну-
ло, что терапия стволовыми клетками не может 
быть полезной при инсульте у пациентов с диа-
бетом [95]. Доклинические и клинические ис-
следования также показали, что пролиферация 
и ангиогенная способность эндотелиальных кле-
ток-предшественников и MSC были нарушены 
у пациентов с ишемической болезнью сердца и 
нарушениями обмена [96]. Поэтому необходимы 
дальнейшие исследования, изучающие послед-
ствия терапии стволовыми клетками для инсуль-
та у животных и людей с различными хрониче-
скими заболеваниями.

Основываясь на результатах доклиниче-
ских исследований использования MSC после 
инсульта и их потенциальные преимущества в 
отношении других клеточных методов лечения 
(например, получение из нескольких источни-
ков, иммунопривилегированность), возникает 
значительный интерес к применению MSC на 
разных стадиях заболевания. Важно отметить, 
что все завершенные исследования изучали по-
лезность MSC в относительно поздние момен-
ты времени, то есть по крайней мере через 23 
дня после инсульта. Это подчеркивает тот факт, 
что исследования, проведенные на пациентах 
после 23 дней после инсульта, фокусируются 
на восстановительной стратегии, что является 
важным отличием по сравнению с исследова-
ниями инсульта у пациентов в первые часы по-
сле инсульта, то есть в острый период развития 
заболевания.  

Все текущие и завершенные клинические 
исследования рассматривали эффективность ау-
тологичной трансплантации MSC у пациентов. 
Хотя результаты исследований не всегда одно-
значны, они подтвердили отсутствие каких-ли-
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бо проблем, связанных с заболеваемостью или 
смертностью в связи с MSC-терапией. Первый 
отчет о трансплантации MSC у пациентов с ин-
сультом был проведен Bang et al. [97]. В этом 
исследовании пациенты с ишемическим инсуль-
том были рандомизированы на контрольные и 
экспериментальные группы, при этом экспери-
ментальные группы получали внутривенную 
инфузию 108 аутологичных BM-MSC через 4-9 
недель после появления симптомов. Авторы 
наблюдали значительно улучшенные оценки 
Рэнкина, позволяющие оценивать степень инва-
лидизации после инсульта, и индексы Бартеля, 
дающие возможность определить степень зави-
симости пациента от посторонней помощи, до 6 
месяцев после трансплантации MSC по сравне-
нию с контрольными группами.

Было омечено, что MSC, пассированные в 
аутологичной человеческой сыворотке, растут 
быстрее, чем в фетальной телячьей сыворот-
ке, уменьшая время подготовки клеток и риск 
трансмиссивных заболеваний при продолжаю-
щемся внутривенном введении аутологичныых 
MSC от 36 до 133 дней после инсульта. Хотя это 
исследование не включало контрольную группу, 
авторы установили, что применение MSC не со-
провождалось опухолями ЦНС, аномальным ро-
стом клеток или неврологическим ухудшением. 
Не было обнаружено доказательств неблагопри-
ятных событий, таких как венозная тромбоэмбо-
лия, системная злокачественность или системная 
инфекция после инфузии MSC [77]. В другом 
исследовании сообщалось, что внутривенная 
трансплантация аутологичных MSC у шести па-
циентов с хроническим инсультом (3-12 месяцев 
после) была безопасной по сравнению с шестью 
контрольными, и что лечение MSC не было свя-
зано с каким-либо значительным изменением 
неврологических функций [98]. В совокупно-
сти эти и другие данные поддерживают предпо-
ложение о том, что внутривенное переливание 
MSC у пациентов с хроническим инсультом 
безопасно и может улучшить качество жизни. 
Также важно отметить, что недостаточно докли-
нических данных, исследующих влияние MSC, 
введенных через 30 дней после начала инсульта, 
соответственно, существует значительное несо-
ответствие в клинических исследованиях дей-
ствия MSC по отношению к числу дней после 
инсульта когда вводились MSC.

Наряду с этим были опубликованы реко-
мендации, которые могли бы максимизиро-
вать эффективность клинических исследований 
MSC. Комиссия «Терапия стволовыми клетками 

как формирующаяся парадигма для инсульта» 
(STEPS) представила ряд рекомендаций отно-
сительно доклинических и клинических иссле-
дований в отношении терапии на основе стволо-
вых клеток при ишемическом инсульте, включая 
необходимость проверенных экспериментов на 
животных, надежные исследования безопасно-
сти на людях, и важность выбора подходящих 
временных точек и групп пациентов для клини-
ческих исследований. В частности, они предло-
жили три области исследований, которые необ-
ходимы в этой сфере: 

1) разработка методов клеточной маркиров-
ки, которые являются безопасными и надежны-
ми для клинического тестирования; 

2) идентификация и валидация маркеров вос-
становления от инсульта; 

3) формирование базы изображений при вос-
становлении от инсульта [99]. 

Исследования во всех этих областях, несо-
мненно, будут иметь огромные преимущества 
для понимания роли MSC в терапии ишемиче-
ского инсульта. Другие рекомендации приводят-
ся в публикациях от «круглого стола по лечению 
инсульта» (STAIR), которые помимо рекоменда-
ций по разработке доклинических и клинических 
исследований по восстановлению от инсульта, 
рекомендовали сосредоточиться на лечении с 
несколькими механизмами действия, а также на 
лечении, которое нацелено на физиологические 
системы за пределами мозга, например, как им-
мунная система [100]. Разнообразные механиз-
мы действия MSC в сочетании с их иммуномоду-
лирующими функциями свидетельствуют  о том, 
что они станут перспективными кандидатами 
для терапии будущих ишемических инсультов.

Ограничения и новые перспективы при 
использовании стволовых клеток в терапии 

Первичные препятствия для современных 
методов стволовых клеток включают: 

а) ограниченный источник прививаемых 
стволовых клеток; 

б) наличие оптимального временного окна 
для терапии стволовыми клетками; 

в) наследственная ограниченность потенциа-
ла стволовых клеток взрослых; 

г) возможные клеточно-опосредованные по-
бочные эффекты, такие как образование опухо-
лей или инсульт.

Во-первых, хотя оптимальная доза клеток 
и пути введения стволовых клеток при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях не установлены 
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[101], введение достаточной дозы клеток явля-
ется обязательным для положительного эффекта 
стволовых клеток. В отличие от гематогенных 
стволовых клеток количество MSC в костном 
мозге резко снижается с возрастом, требуя рас-
ширения культуры [102]. Кроме того, инсульт 
обычно встречается у пожилых людей, а MSC, 
полученные от пожилых пациентов, демонстри-
руют снижение способности к пролиферации, 
самообновлению или дифференциации.

Во-вторых, существует оптимальный мо-
мент времени для применения стволовых кле-
ток. Уровни хемокинов, трофических факторов 
и соответствующих микроРНК (miR�) заметно 
увеличивались при инсульте головного мозга во 
время острой его фазы, но со временем умень-
шались [103]. Кроме того, мишени для клеточ-
ной терапии могут различаться в зависимости 
от временных окон после инсульта. Применение 
стволовых клеток во время острой фазы инсуль-
та может потребоваться, чтобы получить ряд па-
ракринных и иммуномодулирующих эффектов, 
которые приводят к уменьшению вторичных 
процессов повреждения и стимуляции восста-
новления после инсульта [104].

В-третьих, взрослые стволовые клетки мо-
гут иметь врожденные ограничения. MSC явля-MSC явля- явля-
ются гетерогенными и содержат много разных 
типов предшественников или стволовых клеток 
с точки зрения роста, трофической поддержки 
и потенциалов дифференцировки. Затухание 
регенеративного потенциала стволовых кле-
ток у пациентов старшего возраста с инсультом 
может быть вызвано старением в донорских 
клетках или в клетках-реципиентах. Однако ин-
сульт-индуцированный нейрогенез наблюдался 
у пациентов с инсультом в возрасте 60 и 70 лет 
[105]. Хотя количество нейральных стволовых 
клеток уменьшалось с возрастом в человеческом 
мозге, а базальный нейрогенез нарушался у пре-
старелых животных, степень нейрогенеза после 
инсульта была сходной у молодых и старых жи-
вотных [106].

Наконец, серьезной проблемой терапии 
стволовыми клетками являются побочные эф-
фекты, вызванные клетками, в частности, обра-
зование опухолей трансплантированными клет-
ками, которые могут задержать восстановление 
после инсульта [107] и улавливание стволовых 
клеток в легких при внутривенном применении 
или сосудами головного мозга при внутриарте-
риальном [108].

С учетом сказанного весьма многообещаю-
щей выглядит клеточная терапия, использующая 

секретомы (трофические факторы, цитокины 
или хемокины, продуцируемые посредством па-
ракринной секреции) или внеклеточные везику-
лы (EVs, например, микропузырьки и экзосомы), 
полученные из стволовых клеток. Она может 
представлять собой новую, клинически осуще-
ствимую и бесклеточную парадигму, которая 
позволила бы избежать проблем, связанных с 
клетками, таких, как образование опухолей и 
инфаркты, вызванные окклюзией сосудов. Ство-
ловые клетки выделяют EV�, а также раствори-
мые факторы (например, трофические факторы), 
а инсульт у людей запускает мобилизацию EVs 
из MSC [109]. EV� содержат биологически ак-
тивные молекулы, такие как липиды, белки и 
miR, и более сложные субстанции, чем другие 
клеточные источники [110]. Инкапсуляция био-
активных молекул в EV� повышает их стабиль-
ность и биодоступность и помогает проходить 
ГЭБ [111]. EV� стволовых клеток играют крити-
ческую роль в обмене информацией между ство-
ловыми клетками и поврежденными клетками 
и изменяют поведение клеток-мишеней. В ис-
следованиях микропузырьки, секретируемые из 
MSC, способствовали регенерации седалищного 
нерва у крыс [112]. Таким образом, примене-
ние малых молекул, биоматериалов и биологи-
ческих препаратов, которые нацелены на нишу 
стволовых клеток, является интересным и мно-
гообещающим направлением в регенеративной 
медицине, с учетом того, что небольшие моле-
кулы относительно дешевы, более удобны в ис-
пользовании. Тем не менее, в этом направлении 
терапии инсульта пока было проведено относи-
тельно небольшое количество исследований. 

Заключение 

Таким образом, обзор и анализ данных на-
учной литературы показал, что мезенхималь-
ные стромальные клетки, обладая способностью 
дифференцироваться в различные типы клеток, 
секретировать БАВ, участвовать в процессах 
воспаления и аутофагии, индукции ангиогенеза, 
нейрогенеза, модуляции иммунной системы, мо-
гут быть применены в терапии широкого ряда за-
болеваний, включая восстановление от инсульта. 
В доклинических исследованиях было показано, 
что MSC улучшают двигательные и поведенче-
ские реакции животных после развития инсуль-
та. Вместе с тем, еще нет прямых доказательств 
дифференцировки MSC в нейроны, а также еще 
не достаточно изучены молекулярно-клеточные 
механизмы их участия в ишемических процес-
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сах, распределении и хоуминге в организме по-
сле трансплантации. Кроме того, необходимы 
широкомасштабные клинические исследования, 
поскольку у людей, обладающих особенностями 

в сосудистой и нейроанатомии, подверженных 
влиянию психосоциальных факторов,  развитие 
инсульта и его реабилитация происходят отлич-
но от экспериментальных животных. 
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