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Терапевтический потенциал мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) признан не-
оспоримым: помимо способности дифференцироваться в различные типы клеток и тем самым участво-
вать в восстановлении поврежденных тканей и органов они обладают способностью влиять на процессы 
регенерации посредством секреции паракринных факторов. То есть терапия посредством ММСК пред-
ставляет собой особый вид медицинского вмешательства, который обладает как системным диапазоном 
терапевтической эффективности, так и локальной активностью на отдельных участках органов. В течение 
последних десятилетий терапия ММСК постоянно находится в процессе осторожного перехода от ис-
следовательских разработок к клинически одобренным методам лечения. Согласно данным клинических 
испытаний, она редко демонстрирует серьезные нежелательные явления, хорошо переносится и достаточно 
безопасна в краткосрочном диапазоне, однако вместе с тем она имеет ряд ограничений по применению, 
в основном вследствие риска злокачественной трансформации. Успешность трансплантации стволовых 
клеток при лечении различных заболеваний подтверждена как в доклинических исследованиях, так и в 
клинической практике. Главными вопросами, возникающими при оценке терапевтической эффективнос-
ти клеточной терапии посредством ММСК, являются тип клеток (адипогенные, костномозговые и т. д.), 
способ их введения, количество вводимых клеток, оптимальное количество инъекций. Появляется все 
больше экспериментальных и клинических данных, свидетельствующих о том, что как адекватный путь 
введения, так и адекватная доза могут повысить вероятность успеха терапии с использованием ММСК. 
Каждый путь введения клеток сопряжен с определенными издержками и преимуществами. Однако в целом 
данные о сравнительной эффективности различных путей введения клеток достаточно противоречивы. 
Вопрос оптимальной дозы трансплантируемых клеток также дебатируется, поскольку высокие дозы 
ММСК могут повышать риски осложнений и не оказывать должного эффекта как при системном, так и 
при локальном введении. Эти аспекты требуют дополнительной систематизации имеющихся данных для 
достижения максимального эффекта применения клеточной терапии путем выбора наиболее безопасных 
и целесообразных подходов.
Ключевые  слова: мультипотентные мезенхимальные  стволовые клетки,  клеточная терапия, 
трансплантация,  способ  введения,  доза  введения.
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Multipotent mesenchymal stem cells (MMSCs) are known to be excellent therapeutic agents. Apart from their 
ability to differentiate into various cell types, and thus participate in the repair of injured tissues and organs, they 
can influence the regeneration process through secretion of paracrine factors. Thus, MMSC therapy represents a 
special type of medical intervention that has both a systemic range of therapeutic efficacy and local activity on 
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ВВедеНие
Современное развитие биотехнологии, молеку-

лярной и клеточной биологии позволяет рассмат-
ривать стволовую клетку как одно из средств лече-
ния многочисленных заболеваний. Терапевтическое 
действие ММСК происходит по трем направлениям: 
дифференцирование и замещение клеток повреж-
денных тканей, продукция биологически активных 
молекул, а также осуществление межклеточного 
контакта и взаимодействие с иммунными клетка-
ми [1–3].

Лечение посредством ММСК в целом считается 
безопасной процедурой, но имеет некоторые огра-
ничения. При этом основными рисками применения 
ММСК являются их возможная онкогенность (транс-
формация в опухоли, стимуляция роста опухолей) 
[4, 5], а также индукция выраженных провоспали-
тельных процессов [4] и фиброзов (трансформация в 
миофибробласты) [4, 6, 7]. Во многих исследованиях 
предлагаются алгоритмы для улучшения прижива-
емости и дифференцировки трансплантированных 
клеток. Одни стратегии направлены на повышение 
устойчивости клеток к микроокружению в тканях 
реципиента, другие – на увеличение выживаемости 
клеток после трансплантации. Эти стратегии могут 
варьировать от простой модификации условий куль-
тивирования, известной как предварительное конди-
ционирование клеток, до генетической модификации 
клеток во избежание клеточного старения [8]. Су-
щественным элементом повышения эффективности 
клеточной терапии и уменьшения риска побочных 
явлений является поиск оптимальных путей введения 
и доз вводимых ММСК. Несмотря на большое коли-
чество доклинических и клинических исследований, 
безопасность и эффективность терапии, связанной с 
ММСК, по-прежнему остается проблематичной для 
клинического применения [9, 10].

Цель работы – провести информационно-анали-
тическое исследование экспериментальных и клини-

ческих данных об эффективности различных путей 
и доз применения стволовых клеток как средства 
терапии различных заболеваний.

реЗУльтАтЫ и иХ ОБСУЖдеНие
Для системного воздействия на организм введе-

ние ММСК, как правило, осуществляется внутри-
венно или внутриартериально. При системном вве-
дении ММСК способны к направленной миграции 
(хоумингу) в места повреждения тканей в ответ на 
секрецию хемокинов и цитокинов [11]. Несмотря 
на то что точный механизм хоуминга ММСК в зону 
повреждения до конца не выяснен, известно, что он 
представляет собой многоэтапный процесс, в кото-
ром существенную роль играют хемотаксические 
факторы [8]. Хемоаттракция ММСК в ткань-мишень, 
по-видимому, в основном опосредована осью стро-
мального фактора (SDF-1)/CXCR4, но в миграции 
ММСК также возможно участие моноцитарного 
хемоаттрактантного белка/CCR2 и гепатоцитарного 
белка, а также цитокинов, таких как TGF-β1, IL-1β, 
TNF-α или G-CSF [12–14]. Очевидно, что внутрисо-
судистое введение является наименее инвазивным 
путем доставки, и следовательно, наиболее предпоч-
тительным с клинической точки зрения. Однако этот 
путь имеет существенные недостатки, основным из 
которых является способность достаточно высокого 
процента введенных клеток задерживаться в капил-
лярной сети легких (эффект первого прохождения) и 
других органов, таких как печень, почки. Принимая 
во внимание, что в процессе трансмиграции ММСК 
должны преодолевать мембраны между эндотели-
альными клетками сосудов и тканью-мишенью, 
очевидно, что путем системной инфузии довольно 
сложно целевым образом максимально эффективно 
доставить клетки в ткани-мишени. При этом ММСК 
могут образовывать микроэмболы, которые созда-
ют серьезные последствия для функционирования 
органов, учитывая, что предполагаемый диаметр 

individual sites of an organ. Over the past decades, MMSC therapy has continuously been in a cautious transiti-
on from research development to clinically approved therapies. Clinical trial data has shown that this therapy is 
rarely associated with severe adverse events, is well tolerated and quite safe in the short-term period. However, it 
has a number of limitations for use, mainly due to the risk of malignant transformation. The success of stem cell 
transplantation in the treatment of various diseases has been confirmed both in preclinical studies and in clinical 
practice. The main issues that arise when assessing the therapeutic efficacy of MMSC-associated therapy are the 
type of cells (adipogenic, bone marrow, etc.), delivery route, number of cells injected, and the optimal number of 
injections. There is a growing body of experimental and clinical evidence suggesting that both an adequate deli-
very route and an adequate dose can increase the likelihood of success of MMSC-associated. Each cell delivery 
route has costs and benefits. However, there is generally contradictory evidence on the comparative efficacy of 
different cell delivery routes. The optimal dose of transplanted cells is also debated, as high MMSC doses may 
increase the risks of complications and may not have the proper effect both when administered systemically and 
locally. These aspects require further systematization of available data to maximize the effect of cell therapy by 
selecting the safest and most appropriate approaches.
Keywords: multipotent mesenchymal  stem cells,  cell  therapy,  transplantation,  delivery  route,  delivery dose.
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клеток составляет 20–30 мкм [8, 15]. При внутри-
артериальном пути введения ММСК в эксперимен-
тах на мышиных моделях обнаружено образование 
микроокклюзий, количество которых находилось в 
прямой зависимости от концентрации клеток, что вы-
зывало серьезные опасения по поводу безопасности 
исследуемого способа доставки [16]. Присутствие 
ММСК или их дебриса в легочной капиллярной сети 
после внутривенного введения не сводится к прос-
то временной задержке – там происходит макрофа-
гальный фагоцитоз, а уже после этого детрит ММСК 
переносится далее с кровью в другие органы [17]. 
Одним из способов улучшения «самонаведения» кле-
точной диффузии является предварительное конди-
ционирование тканей-мишеней. Например, в ряде 
исследований было показано, что введение экспери-
ментальным животным ряда гормонов, хемокинов, 
факторов роста, ферментов, а также воздействие на 
них физическими факторами (ультразвук, облучение) 
способствовало усилению миграции ММСК в очаг 
повреждения [8].

Следует отметить, что процедуру инъекции может 
осложнить ресуспендирование клеток в растворах с 
низким осмотическим давлением, поскольку меха-
нический стресс способен вызвать разрушение кле-
точных мембран и последующую гибель большого 
процента популяции клеток [18].

Установлено, что период полувыведения ММСК 
после системного введения составляет около 12 ча-
сов, однако при этом, как отмечалось ранее, большая 
часть клеток задерживается в легких, где они утили-
зируются или откуда мигрируют в течение 24 часов 
[2, 6, 8, 19]. После введения клеток непосредственно 
в ткани на фоне венозной блокады детрит попадает в 
кровеносное русло гораздо позже и в меньшем коли-
честве. Основная часть имплантированных ММСК в 
течение 7 суток обнаруживается в других органах и 
тканях (печень, селезенка и пр.) [2, 20]. Есть данные, 
что после подкожной имплантации ММСК могут 
выживать в течение 30 суток [2, 21], однако после 
этого в печени, почках и селезенке не обнаруживают-
ся [17]. После внутривенного введения клетки могут 
определяться в легких течение 150 суток [20]. Введе-
ние ММСК с помощью хирургической имплантации 
или трансэндокардиальной инъекции приводило к 
сохранению только 16 и 11% ММСК в мио карде со-
ответственно [5]. Интракоронарная инфузия также 
вызывала задержку 11% МMСК. В целом поврежден-
ных тканей-мишеней реально достигают примерно 
0,1–2,7% введенных стволовых клеток [22]. Прочие 
имплантированные ММСК в основном оказывают 
дистанционное воздействие на регенерационные 
процессы посредством цитокинов, экзосом и микро-
везикул и проявляют преимущественно противовос-
палительные, иммуномодулирующие и анти-апоп-
тотические эффекты [23]. Следует отметить, что не 

только эксперименты на животных, но и некоторые 
клинические испытания с использованием ММСК 
для лечения несовершенного остеогенеза показали, 
что в органе-мишени обнаруживается менее 1% кле-
ток [15].

Опубликованы данные, свидетельствующие о том, 
что ММСК при локальном введении мобилизуют 
прогениторные клетки в очаг поражения, тем самым 
усиливая регенеративную активность [5, 20, 21]. При 
этом они улучшают заживление ран и выживаемость 
кожных трансплантатов. Однако, по данным экспери-
ментальных исследований, ММСК недолго задержи-
ваются в месте введения: в течение 1 часа большинс-
тво из них мигрирует в окружающие ткани, а через 
2 суток в месте введения уже не определяются [2, 21].

При сравнительном исследовании трех различ-
ных путей доставки ММСК (внутрибрюшинного, 
внутривенного и анального) на модели колита у мы-
шей было показано, что внутрибрюшинная доставка 
обеспечивала более высокое содержание ММСК в 
органах и более быстрое выздоровление экспери-
ментальных животных [15]. Эффективность терапии 
оценивали по гистологическому индексу, общей мас-
се тела животных и их выживаемости. Распределение 
и приживление ММСК в органах анализировали и 
количественно оценивали с помощью ММСК GFP+ 
(green fluorescent protein), а также с использованием 
флуоресцентной визуализации в ближней инфра-
красной области. Приводятся данные, что ММСК, 
введенные внутрибрюшинно, образуют агрегаты с 
макрофагами и лимфоцитами в брюшной полости и 
секретируют TSG-6 (tumor necrosis factor-inducible 
gene 6 protein), что, скорее всего, и является основ-
ным противовоспалительным механизмом ММСК. 
Увеличение TSG-6 выявлялось в сыворотке крови 
после трансплантации ММСК, при этом самый вы-
сокий уровень сывороточного TSG-6 обнаруживался 
после внутрибрюшинного введения. Следует отме-
тить, что в брюшной полости содержится большое 
количество иммунных клеток, которые могут стать 
компонентами агрегатов ММСК. Такая тесная меж-
клеточная перекрестная связь между ММСК и им-
мунными клетками может быть еще одним фактором, 
способствующим улучшению терапевтических эф-
фектов [15]. Отмечалось также, что внутрибрюшин-
ная инъекция обеспечивала лучшее восстановление 
слизистой оболочки и более высокое приживление 
клеток в воспаленной толстой кишке.

Внутрибрюшинное введение ММСК оказывало 
положительное влияние на восстановление мышей 
с экспериментальной компрессионной травмой 
спинного мозга (ТСМ) [24]. Оценочным критери-
ем являлось влияние трансплантации ММСК на 
сохранение белого вещества. Было показано, что в 
опытных группах животных, получивших ММСК в 
дозе 8 × 105 клеток/мышь, регистрировали большее 
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количество сохраненных волокон. Кроме того, для 
этих групп были характерны более высокие уровни 
трофических факторов (нейротрофический фактор 
головного мозга, фактор роста нервов, нейротро-
фин-3 и нейротрофин-4) в спинном мозге, которые 
улучшали двигательную активность. Таким обра-
зом, внутрибрюшинные или внутривенные инъекции 
ММСК способствовали благоприятным результатам 
в качестве средства лечения ТСМ без существенной 
статистической разницы между ними, подтверждая 
идею о том, что эти клетки не заменяют повреж-
денные клетки спинного мозга, а действуют через 
локальные паракринные эффекты.

F. Yousefi et al. (2013) было показано, что внут-
рибрюшинная инъекция ММСК способна снижать 
количество воспалительных клеток-агрессоров в 
головном мозге и улучшать клинические показате-
ли у мышей с экспериментальным аутоиммунным 
энцефаломиелитом [25].

Есть данные, что внутрибрюшинное введение 
ММСК способно подавлять воспаление брюшины 
за счет восстановления мезотелиального слоя и сни-
жения активации комплемента при грибковом или 
дрожжевом перитоните у крыс и почти полностью 
предотвращать развитие экспериментального ауто-
иммунного увеита у мышей за счет подавления Th1/
Th7 иммунных ответов, защищая сетчатку глаза от 
иммунно-опосредованного повреждения [24].

В исследованиях M. Wang et al. (2016) показа-
но, что наилучшие результаты при лечении колита 
в эксперименте достигались посредством внутри-
брюшинной трансплантации ММСК [15]. Выявлено, 
что ММСК GFP+ мигрировали в воспаленную тол-
стую кишку и даже проходили через всю кишечную 
стенку, достигая люминальной стороны. Этот вывод 
согласуется с данными, в соответствии с которыми 
внутрибрюшинно введенные ММСК мигрируют и 
приживаются в воспаленной толстой кишке [26]. 
Точные механизмы этого явления до сих пор не из-
вестны, однако можно предположить, что в процесс 
вовлечены цитокины. Известно, что генетическая 
модификация ММСК для повышения экспрессии 
CXCR4 приводит к увеличению миграции клеток в 
кишечник при радиационном энтерите, а вследствие 
этого – к улучшению состояния. Экспериментальные 
исследования H. Yang et al. (2019) показали, что од-
нократная внутрибрюшинная инъекция ММСК (2 × 
106 клеток/мышь) значительно улучшала клиниче-
ские параметры массы тела и длины толстой кишки, 
а также размеры язв и гистологические показатели у 
мышей с колитом по сравнению с таковыми в конт-
рольной группе [27].

Тем не менее в некоторых случаях внутривен-
ная инъекция характеризуется как более успешная 
по сравнению с внутрибрюшинной [28]. Это несо-
ответствие может быть связано с разными типами 

ММСК, полученными из жировой ткани и костного 
мозга, различающимися по скорости пролиферации, 
способности к дифференцировке, по экспрессии ци-
токинового секретома и хемокинового рецептора, 
которые могут влиять на миграцию, приживление 
и даже локальную функцию [29, 30]. Есть данные, 
что при регенерации кости терапия на основе ММСК 
костного мозга демонстрируют самый высокий ос-
теогенный потенциал по сравнению с ММСК, полу-
ченными из других тканей [8]. Кроме того, разные 
источники ММСК с разными путями доставки оказы-
вают разное терапевтическое воздействие на повреж-
дения легких и сердечно-сосудистой системы [31]. 
Следовательно, биологические различия ММСК из 
разных источников следует учитывать при интер-
претации результатов исследований и выборе для 
конкретного клинического применения. Между тем 
существует мнение, что невозможно установить, ка-
кой из источников (костный мозг или жировая ткань) 
стволовых клеток обеспечивает лучшие результаты 
для клеточной терапии, поскольку иммунофенотипы 
стволовых клеток костного мозга и жировой ткани 
идентичны более чем на 90% [9]. Помимо этого, при 
оценке эффективности важно учитывать, что ММСК 
обладают способностью оказывать свое терапевти-
ческое действие дистально, за счет модуляторных 
цитокинов [32].

Было предложено внутримышечное введение 
ММСК в качестве лучшей альтернативы внутри-
венному введению [33]. Экспериментальные дан-
ные L.R. Braid et al. (2018) свидетельствуют о том, 
что если клетки, введенные внутривенно, не обна-
руживались уже через несколько дней после вве-
дения, а клетки, доставленные внутрибрюшинно и 
подкожно, обнаруживались в течение 3–4 недель, то 
ММСК, введенные внутримышечно, выживали in 
situ более 5 месяцев. Аллогенная однократная внут-
римышечная трансплантация ММСК, полученных 
из пупочного канатика, крысам с моделированной 
ишемией задних конечностей способствовала функ-
циональному и морфологическому восстановлению 
ишемизированной скелетной мышечной ткани [34]. 
При этом клетки, вводимые подопытным животным, 
стимулировали ангиогенез в области повреждения. 
В целом довольно многочисленные эксперименталь-
ные исследования показали положительное влияние 
ММСК на функциональное восстановление при ише-
мическом инсульте, что связывают со способностью 
ММСК усиливать эндогенный восстановительный 
потенциал нервной ткани [35, 36]. Это обусловлено 
действием выделяемых клетками биоактивных ве-
ществ, которые активируют и стимулируют другие 
типы клеток [37]. Выбор оптимального пути достав-
ки ММСК при ишемии головного мозга зависит от 
типа повреждения центральной нервной системы 
(ЦНС) (очаговое или многоочаговое). Особенности 
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очагового повреждения ЦНС позволяют предполо-
жить, что наиболее подходящим способом может 
оказаться интрацеребральная трансплантация клеток 
непосредственно в очаг повреждения, а при несколь-
ких областях поражения – системная интраваскуляр-
ная или эндолюмбальная [37].

Показано, что внутрипортальное и внутривенное 
введение ММСК при экспериментальном циррозе пе-
чени способствует более быстрому восстановлению 
функции печени. При этом наибольшее снижение 
массы печени отмечалось при внутрипортальном 
введении стволовых клеток [38]. Введение меченых 
акридиновым оранжевым ММСК внутривенно, внут-
рибрюшинно, в печеночную артерию или в порталь-
ную вену в дозе 4 × 106 клеток/кг массы тела показало 
значительное увеличение количества клеток в печени 
после ее субтотальной резекции вне зависимости от 
способа введения [39]. При этом внутрибрюшинный 
способ введения клеток характеризовался как наиме-
нее эффективный.

При коррекции диабета в эксперименте внутри-
венное введение ММСК костного мозга статисти-
чески значимо способствовало уменьшению уровня 
глюкозы у животных опытной группы относительно 
контрольной [40].

Обнаружено, что имплантация ММСК способ-
ствует неврологическому восстановлению при мо-
делировании черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у 
крыс [41]. Внутривенное введение клеток крысам 
снижало количество микроглии и других воспали-
тельных клеток, а также выработку провоспали-
тельных цитокинов и стимулировало синтез про-
тивовоспалительных цитокинов, приводящих к 
ингибированию воспалительных реакций, вызван-
ных ЧМТ [42].

В клинической практике мультипотентный и сек-
реторный потенциал ММСК находит применение в 
сфере регенеративной медицины для восстановления 
поврежденных травмами или развившейся патоло-
гией тканевых структур организма (комбустиоло-
гия, травматология, стоматология и пр.) При этом 
введение стволовых клеток пациенту, как правило, 
осуществляется внутривенно для обеспечения сис-
темного воздействия на организм больного [2, 23]. 
Прямое сравнение методов доставки здесь часто от-
сутствует из-за проблем с материально-технической 
базой [5]. Есть данные, что однократное применение 
ММСК в достаточной дозе сопровождается благо-
приятным клиническим эффектом через 3–6 меся-
цев (и более), а в некоторых случаях ожидаемый 
лечебный результат достигается повторным курсом 
лечения через 1–2 недели (4–6 месяцев) [2, 43–46].

Представлен опыт внутривенного введения 
ММСК пациентам с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) на фоне ишемической болезни 
серд ца. Показано, что внутривенное введение ауто-

логичных ММСК в дозе 50 × 106 клеток в сочетании 
со стандартной медикаментозной терапией улучша-
ет основные параметры гемодинамики и снижает 
уровень биохимических маркеров ХСН [47]. Кроме 
того, есть данные об успешном применении интрако-
ронарного и интрамио кардиального путей введения 
клеток при лечении ишемических проблем в клини-
ческой практике [48].

На сегодняшний день проведено 125 клинических 
испытаний с применением ММСК при неврологи-
ческих заболеваниях [31], в том числе при лечении 
ЧМТ. Введение аутологичных ММСК костного мозга 
пациентам в подострую фазу ЧМТ приводило к улуч-
шению неврологической функции у 40% больных 
[49, 50], способствовало восстановлению сознания, 
двигательной и когнитивной функций [51]. Для тера-
пии ЧМТ применяется внутривенный путь введения, 
поскольку доставка ММСК через внутримозговой 
путь хоть и считается наиболее эффективной, однако 
является и наиболее инвазивной [31].

Результаты клинических исследований по терапии 
цирроза печени с использованием ММСК противоре-
чивы и не всегда совпадают с результатами экспери-
ментальных исследований [52]. Тем не менее некон-
тролируемые клинические исследования показали, 
что введение аутологичных ММСК в артериальное 
русло печени путем эндоваскулярной хирургии бе-
зопасно, хорошо переносится, дает положительный 
эффект у пациентов с циррозом печени различной 
этиологии [53].

Для лечения пациентов с патологией коленного 
сустава доставка аутологичных ММСК осущест-
влялась путем внутрисуставного введения культуры 
клеток, выделенных из разных источников [9, 54]. 
При этом отмечалось, что отдаленные контрольные 
показатели значимо превосходили аналогичные в 
контрольной группе, получавшей традиционное ле-
чение [54].

Применение внутрибрюшинной трансплантации 
клеток в клинической практике имеет существенные 
ограничения, обусловленные возможными осложне-
ниями. Эти осложнения включают катетерную ин-
фекцию и механическое повреждение внутрибрюш-
ных структур [15]. В то же время следует отметить, 
что высокая васкуляризация брюшины позволяет 
большему количеству трансплантированных клеток 
одновременно получать доступ к лимфатической 
и кровеносной системам, что, безусловно, способ-
ствует их приживлению в местах повреждения тка-
ней и зонах воспалений [24]. Очевидно, что тренд 
к расширению применения интраперитонеальных 
инъекций в процессе применения клеточной тера-
пии будет нарастать и повлияет на интенсификацию 
инновационных разработок, направленных на предо-
твращение осложнений.
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Количество вводимых клеток также является 
важной составляющей терапевтического успеха 
применения ММСК. Повышение начальной дозы 
вводимых клеток обеспечивает увеличение коли-
чества клеток, достигающих места повреждения. 
В экспериментальных исследованиях применяются 
различные дозы ММСК, позиционирующиеся как 
эффективные. В протоколах экспериментальных 
исследований фигурируют дозы от 3 × 105 клеток/
мышь до 2 × 106 клеток/мышь [15, 24, 25]. Иногда 
для наблюдения какого-либо эффекта применяются 
и большие дозы, до 5 × 106 клеток/мышь [37, 55]. Од-
нако, по заключению исследователей, внутривенные 
инъекции ММСК в большой дозе (до 1 × 107 клеток/
мышь) могут привести к увеличению смертности 
мышей из-за потенциальной эмболии легочных со-
судов.

Для достижения терапевтического эффекта у крыс 
в эксперименте, как правило, применяются дозы 
ММСК в диапазоне от 5 × 105 до 5 × 106 клеток/
крыса [55, 56]. При этом выживаемость клеток после 
трансплантации в реципиентную ткань зависит не 
только от дозы, но и от продолжительности и условий 
культивирования, таких как наличие сыворотки или 
кислорода, механического стресса во время процеду-
ры имплантации или гибели клеток из-за отсутствия 
фиксации [56, 57]. Есть мнение, что при региональ-
ном введении (эндолюмбальном, внутрибрюшин-
ном, внутримышечном) происходит десятикратное 
снижение терапевтической дозы клеток [2].

Существенной проблемой является перевод экс-
периментальной дозировки клеточного продукта для 
применения в клинической практике. Как упомина-
лось выше, обычно используемая доза клеток со-
ставляет 1 × 106 клеток/мышь (массой тела 30 г), что 
эквивалентно 33 × 106 клеток/кг, или приблизительно 
2,3 миллиарда клеток для взрослого человека весом 
70 кг [14]. По предположению исследователей, вы-
сокие дозы ММСК могут повысить риски осложне-
ний, в том числе аллоиммунизацию при применении 
аллогенных ММСК, а также не оказывать должного 
эффекта как при внутривенном, так и при локальном 
применении [2, 22, 58]. С другой стороны, понятия 
«оптимальная доза» вводимых системно ММСК в 
клинической практике пока не существует, посколь-
ку отсутствует четкая корреляция доза–эффект [8]. 
На сегодняшний день стандартной считается доза 
1–2 млн клеток на 1 кг массы [2, 58]. При этом в 
процессе клеточной терапии у новорожденных при-
меняются в 5–10 раз более высокие дозы клеток по 
сравнению со стандартными, но, как правило, одно-
кратно [2, 43].

Эффективность различных путей введения клеток 
была исследована с помощью моделирования в эк-
сперименте и в клинических условиях при лечении 
болезни Паркинсона с использованием аутологич-

ных ММСК [59]. Суммарная доза 160 тыс. клеток 
на 1 кг массы (малая доза), введенных внутривенно, 
приводила к статистически значимому снижению 
двигательных расстройств по сравнению с исход-
ными данными. При этом трансназальное введение 
ММСК в аналогичной дозе пациентам другой группы 
оказывало похожий эффект. На основании получен-
ных данных при разработке длительной поддержи-
вающей терапии болезни Паркинсона было рекомен-
довано учитывать эффективность малоинвазивных 
способов введения ММСК в малых дозах.

ЗАКлЮчеНие
Подавляющее большинство доклинических и кли-

нических исследований показали, что имплантация 
ММСК эффективна, безопасна и хорошо переносима. 
Анализ данных научной литературы свидетельствует 
об активном исследовательском поиске оптималь-
ных дозировок и путей доставки клеточного про-
дукта. Следует отметить, что в целях устранения 
возможных побочных явлений в настоящее время 
предпринимаются усилия по разработке возможнос-
ти использования экзосом и внеклеточных везикул 
в качестве «бесклеточного» способа реализации 
свойств ММСК. С учетом необходимости обосно-
вания терапевтической стратегии четким и глубоким 
пониманием механизмов заболевания становится 
очевидным, что применение клеточного продукта в 
практическом здравоохранении требует максималь-
ной адаптации к типу заболевания или повреждения 
в плане выбора имплантируемых доз ММСК и спо-
собов их доставки. В целом результаты исследований 
и мнения разных авторов по этому вопросу далеко 
неоднозначны и порой противоречивы, поэтому раз-
ностороннее изучение терапевтического потенциала 
ММСК по-прежнему остается актуальным.
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