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Аннотация
Способность мезенхимных стромальных клеток (МСК) мигрировать в тканевые дефекты и стимулировать 
регенерацию делает их ценным ресурсом для клеточной терапии. Однако во многих случаях культивирова-
ние in vitro и влияние патологического микроокружения в организме пациента снижают жизнеспособность 
и терапевтическую эффективность МСК, поэтому их регенеративный потенциал нуждается в усилении. Пре-
кондиционирование гормонами, цитокинами, различными химическими или физическими факторами, куль-
тивированием в трехмерном окружении или при пониженном содержании кислорода позволяет повысить 
способность МСК заселять поврежденную ткань, выживать в ней и продуцировать регуляторные молекулы 
для регенерации. Тех же целей можно достичь путем генетической модификации МСК. Кроме того, с помо-
щью трансфицированных МСК возможна доставка в ткань генов, необходимых для лечения наследственных 
или онкологических заболеваний. Наконец, альтернативой, позволяющей избежать снижения терапевтиче-
ского потенциала трансплантируемых в последующем МСК при культивировании, может служить стимуля-
ция миграции эндогенных клеток пациента из тканевых ниш через системный кровоток в область поврежде-
ния. Разработка перечисленных подходов открывает путь к повышению эффективности использования МСК 
в регенеративной медицине.
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Abstract
The ability of mesenchymal stromal cells (MSCs) to migrate into tissue defects and stimulate regeneration 
makes them a valuable resource for cell therapy. However, in many cases, in vitro cultivation and the influence of 
the pathological microenvironment in the patient’s body reduce the viability and therapeutic efficacy of MSCs, so 
their regenerative potential needs to be strengthened. Preconditioning with hormones, cytokines, various chemical 
or physical factors, cultivation in a three-dimensional environment or at a reduced oxygen content improves the 
ability of MSCs to colonize damaged tissue, survive in it, and produce regulatory molecules for regeneration. The 
same goals can be achieved by genetic modification of MSCs. In addition, with the help of transfected MSCs, it is 
possible to deliver genes necessary for the treatment of hereditary or oncological diseases into the tissue. Finally, an 
alternative to avoid a decrease in the therapeutic potential of subsequently transplanted MSCs during cultivation can 
be stimulation of the migration of endogenous patient cells from tissue niches through the systemic circulation to 
the area of damage. The development of these approaches opens the way to increasing the efficiency of using MSCs 
in regenerative medicine.
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Список сокращений:
МСК – мезенхимные стромальные клетки
Bcl-2 – B-cell lymphoma 2, регулятор апоптоза белок 
В-клеточной лимфомы-2
bFGF – Basic fibroblast growth factor, основной фак-
тор роста фибробластов
BMP-2 – Bone morphogenetic protein-2, костный мор-
фогенетический белок-2
EGF – Epidermal growth factor, эпидермальный фак-

тор роста
ERK – Extracellular signal-regulated kinase, киназа, ре-
гулируемая внеклеточными сигналами
G-CSF  – Granulocyte colony-stimulating factor, грану-
лоцитарный колониестимулирующий фактор
GM-CSF – Granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factoг, гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор
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HGF  – Hepatocyte growth factor, фактор роста гепа-
тоцитов
IGF-1 – Insulin-like growth factor-1, инсулиноподобный 
фактор роста
ILK – Integrin-linked kinase, интегрин-связанная киназа
NO – оксид азота
AKT – protein kinase B, протеинкиназа B (более подроб-
но о происхождении аббревиатуры AKT см. в сноске1)
О2 – oxygen, кислород
PDGF  – Platelet-derived growth factor, тромбоцитар-
ный фактор роста
PI3K  – Phosphoinositide 3-kinase, фосфоинозитид-3-
киназа
RhoA  – Ras homolog family member A, член семей-

ства гомологов Ras A
ROCK  – Rho-associated coiled-coil kinase, Rho-
ассоциированная спиральная киназа
SDF-1  – Stromal cell-derived factor-1, фактор стро-
мального происхождения-1
TGF-β – Transforming growth factor-β, трансформиру-
ющий фактор роста-β
TNF-α – Tumor necrosis factor alpha, фактор некроза 
опухолей альфа
TRAIL  – Tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand, родственный фактору некроза опухо-
ли апоптоз-индуцирующий лиганд
VEGF – Vascular endothelial growth factor, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ HIGHLIGHTS

Мезенхимные стромальные клетки представляют собой пер-
спективный ресурс для клеточной терапии, однако во многих 
случаях их способность стимулировать регенерацию тканей 
нуждается в усилении.

Mesenchymal stromal cells are a promising resource for cell therapy, 
but in many cases their ability to stimulate tissue regeneration 
needs to be improved.

Прекондиционирование мезенхимных стромальных клеток, 
направленное на модификацию свойств клеток, адаптацию 
к микроокружению поврежденной ткани или активацию опре-
деленных сигнальных путей, позволяет повысить их выжива-
емость в неблагоприятных условиях в организме реципиента 
и терапевтическую эффективность.

Preconditioning of mesenchymal stromal cells, aimed at 
modification of cell properties, adapting to the damaged tissue 
microenvironment, or activating certain signaling pathways, can 
increase their survival in the recipient’s body and therapeutic 
efficacy.

С помощью генетической модификации повышают способность 
мезенхимных стромальных клеток заселять поврежденные тка-
ни и продуцировать факторы, способствующие регенерации.

The ability of mesenchymal stromal cells to engraft in damaged 
tissues and produce factors promoting regeneration can also be 
enhanced by their genetic modification.

Прекондиционирование и генетическая модификация позво-
ляют не только усилить прорегенеративные свойства мезен-
химных стромальных клеток, но и изменить их в необходимом 
направлении.

Both preconditioning and genetic modification of mesenchymal 
stromal cells make it possible not only to improve their pro-
regenerative properties but also to change them in the required 
direction.

Альтернативой трансплантации размноженных in vitro донор-
ских или аутологичных мезенхимных стромальных клеток 
может служить воздействие на эндогенные клетки пациента 
с целью их мобилизации в кровоток и/или стимуляции мигра-
ции в область повреждения.

An alternative to transplantation of donor or autologous 
mesenchymal stromal cells can be an impact on patient’s 
endogenous cells in order to mobilize them from tissue niches into 
the bloodstream and/or stimulate their migration into the site of 
injury.

Развитие регенеративной медицины, направлен-
ной на восстановление пораженных патологическим 
процессом ткани или органа, представляет собой 
одно из актуальных направлений медицинской нау-
ки. Перспективным ресурсом служат мезенхимные 
стромальные клетки (МСК). Это гетерогенная по-
пуляция стволовых клеток с фибробластоподобной 
морфологией и высоким пролиферативным потенци-
алом. Они обладают способностью к продукции био-
активных факторов и дифференцировке в различных 
направлениях [1]. МСК присутствуют во многих 
тканях и органах (в частности, в костном мозге, жи-
ровой ткани и пуповине), локализуясь прежде все-
го среди периваскулярных клеток [2], и могут быть 

идентифицированы по адгезивности к культурально-
му пластику, присутствию поверхностных антигенов 
CD73, CD90, CD105 при отсутствии CD11b, CD14, 
CD19, CD34, CD45, CD79a или HLA-DR, а также 
по наличию остеогенных, адипогенных и хондроген-
ных потенций [3].

Согласно современным представлениям, МСК яв-
ляются не только предшественниками клеток различ-
ных соединительных тканей, но и универсальными 
регуляторами тканевого гомеостаза. Ценность МСК 
для регенеративной медицины обусловлена их спо-
собностью мигрировать в зоны повреждения тканей 
в ответ на выделяемые последними хемотаксические 
стимулы [4–6] и оказывать комплексное воздействие 

1	 Xie J., Weiskirchen R. What Does the “AKT” Stand for in the Name “AKT Kinase”? Some Historical Comments. Front Oncol. 2020 Aug 
11;10:1329. https://doi.org/10.3389/fonc.2020.01329. PMID: 32850422
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на все стадии процесса восстановления, главным об-
разом за счет паракринной секреции широкого на-
бора регуляторных молекул [7]. Терапевтические эф-
фекты трансплантации аутологичных или донорских 
МСК, размноженных in vitro, исследуются в много-
численных клинических испытаниях, число которых 
только за период с 2015 по 2021 г. превышает 400 
[7]. Терапия с помощью локального или системно-
го введения МСК демонстрирует обнадеживающие 
результаты при иммуноконфликтных состояниях, 
заболеваниях сердца, нервной системы, опорно-дви-
гательного аппарата, почек и в ряде других случаев 
[2, 7, 8]. В частности, противовоспалительные и им-
муномодулирующие свойства МСК дают надежду 
на их успешное применение в лечении новой корона-
вирусной инфекции COVID-19, что подтверждается 
данными ряда клинических испытаний о снижении 
смертности и уменьшении выраженности симптомов 
у пациентов с тяжелой формой заболевания при тера-
пии этими клетками [9].

Однако не во всех случаях трансплантация МСК 
пациентам дает ожидаемый терапевтический эффект. 
Отчасти это связано с тем, что в ходе культивирова-
ния in vitro, необходимого для наращивания клеточ-
ной массы с целью последующей трансплантации, 
МСК подвергаются репликативному старению, сни-
жающему не только их пролиферативный потенци-
ал, но и способность стимулировать регенеративные 
процессы. Подобные изменения свойств аутологич-
ных МСК происходят также in vivo у пожилых паци-
ентов [10]. Другая серьезная проблема – негативное 
влияние патологически измененного микроокруже-
ния на выживаемость МСК. Повреждение тканей, 
как правило, сопровождается развитием гипоксии, 
окислительного стресса, выделением эндогенных 
токсинов и воспалительных медиаторов. В этих ус-
ловиях трансплантированные МСК преждевременно 
гибнут, не успевая в полной мере проявить свои про-
регенеративные свойства [1].

Широкомасштабное использование МСК 
в клинической практике требует разработки методов, 
в наибольшей степени обеспечивающих сохранение 
их жизнеспособности и терапевтической эффектив-
ности. Эта цель может быть достигнута путем пре-
кондиционирования или генетической модификации 
МСК в ходе их экспансии in vitro либо путем актива-
ции эндогенных МСК пациента без необходимости 
их выделения, культивирования и трансплантации 
в условиях сопутствующих проблем и ограниче-
ний. Рассмотрение данных подходов к повышению 
эффективности применения МСК в регенеративной 
медицине является целью настоящего обзора.

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ IN VITRO
Под прекондиционированием понимают различ-

ные физические или фармакологические воздействия 
на организм с целью повышения его устойчивости 

к повреждающим факторам (таким, как, например, 
гипоксия). Прекондиционированию могут быть 
подвергнуты и отдельные органы. Так, в работе 
Гаджиевой и соавторов [11] обработка изолирован-
ного сердца крысы креатинфосфатом перед индукци-
ей ишемии оказывала защитное действие на сокра-
тительную способность миокарда. Применительно 
к клеткам прекондиционирование означает их 
культивирование в условиях, способствующих по-
вышению их терапевтического потенциала при по-
следующем введении пациенту. В случае МСК оно 
может быть направлено на повышение способности 
к миграции и адгезии, размножению и заполнению 
области дефекта (за счет усиления пролифератив-
ной активности), а также на придание устойчивости 
к неблагоприятным условиям поврежденной ткани. 
Кроме того, прекондиционирование позволяет клет-
кам усилить секрецию цитокинов и иных регулятор-
ных молекул и/или изменить в необходимом направ-
лении спектр продуцируемых факторов. Эти цели 
могут быть достигнуты введением в состав среды 
гормонов, цитокинов или факторов роста, воздей-
ствием на клетки физическими факторами, культи-
вированием в трехмерных условиях, при понижен-
ном содержании кислорода (O2) или в присутствии 
бактериальных токсинов и другими способами.

Можно выделить три основные стратегии пре-
кондиционирования МСК.

Стратегия 1. Создание наиболее физиологич-
ных условий культивирования, воспроизводящих 
естественное микроокружение МСК.

Этот подход направлен на то, чтобы наилучшим 
образом сохранить свойства клеток, присущие им 
в организме и теряющиеся при культивировании 
в стандартных условиях. В частности, в обычной 
монослойной культуре не удается в полной мере 
воспроизвести контактные взаимодействия клеток 
между собой и с внеклеточным матриксом, суще-
ствующие в трехмерном окружении их тканевых 
ниш. Культивирование МСК в виде сфероидов, 
в определенной степени имитирующее это окру-
жение, приводит к усиленной экспрессии маркеров 
стволовых клеток [12], ангиогенных, антиапоптоти-
ческих и противовоспалительных факторов [12–14], 
повышению устойчивости к окислительному стрес-
су [14] и потенций к дифференцировке [15]. В экс-
периментах in vivo сфероиды МСК демонстрируют 
более высокую способность выживать в организме 
реципиента [13, 16] и улучшать состояние повреж-
денных органов [12, 13, 16], чем суспензии клеток 
из монослойных культур.

Для прекондиционирования МСК используют 
и различные гуморальные регуляторы их активно-
сти, в частности: основной фактор роста фибробла-
стов (basic fibroblast growth factor, bFGF), эпидер-
мальный фактор роста (epidermal growth factor, EGF), 
тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived 
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growth factor, PDGF), инсулиноподобный фактор 
роста-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1). Они сти-
мулируют пролиферацию и миграцию МСК [17–19], 
а bFGF, кроме того, препятствует их старению in vi-
tro [20]. Известно также, что под действием bFGF 
[21] и EGF [22] МСК усиленно продуцируют регу-
ляторные молекулы, стимулирующие регенератив-
ные процессы. После культивирования в присут-
ствии этих факторов МСК, трансплантированные 
экспериментальным животным, демонстрируют 
повышенную терапевтическую эффективность. 
Например, на модели инфаркта миокарда показано 
усиленное функциональное восстановление сердца 
в случае прекондиционирования МСК PDGF [23], 
а также bFGF и IGF-1 [24], а МСК, обработанные 
EGF, эффективнее стимулировали ангиогенез и вос-
станавливали кровоснабжение в областях ишемии 
конечностей [25]. Повышение регенеративного по-
тенциала МСК может быть достигнуто и с помощью 
фактора роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, 
HGF), трансформирующего фактора роста-β (trans-
forming growth factor-β, TGF-β), фактора стромаль-
ного происхождения-1 (stromal cell-derived factor-1, 
SDF-1), мелатонина, окситоцина и др. [26].

Важной особенностью тканевого микроокру-
жения МСК является низкое содержание O2  – от 1 
до 14% [10]. Таким образом, стандартные условия 
культивирования при 20–21% O2 не оптимальны. 
Снижение содержания O2 до физиологических вели-
чин (от 1 до 5%) повышает генетическую стабиль-
ность культивируемых МСК, их пролиферативный 
потенциал и способствует миграции, лучшему вы-
живанию, сохранению недифференцированного ста-
туса, усилению продукции цитокинов и факторов 
роста [1, 10, 27–29], подавлению процессов реплика-
тивного старения [30] и снижению чувствительности 
к окислительному стрессу [31]. После трансплан-
тации животным-реципиентам такие МСК лучше 
приживаются в патологически измененных тканях, 
в частности при повреждении мышц [29], ишемии 
нижних конечностей [27] и головного мозга [28].

Стратегия 2. Культивирование в стрессовых 
условиях.

В известной степени противоположный преды-
дущему, этот подход направлен на адаптацию МСК 
к неблагоприятным условиям микроокружения. 
Он включает культивирование в условиях жесткой 
гипоксии (менее 1% O2) [1], повышенной темпера-
туры (выше стандартных +37 °С) [10], дефицита сы-
воротки [32] или глюкозы [10], в присутствии пере-
киси водорода [33], бактериальных эндотоксинов 
[34] и провоспалительных цитокинов [35–37], воз-
действия ультрафиолетовым [38] или лазерным [39] 
излучением. Культивирование позволяет повысить 
устойчивость клеток к апоптозу [10, 34, 38, 40], про-
лиферацию [10], миграцию [38] и секреторную ак-
тивность [10, 33, 36–40], предупредить старение [10]. 

Варьируя набор стрессовых условий, можно воспро-
извести особенности микроокружения при конкрет-
ном заболевании и получить МСК со свойствами, 
необходимыми для его лечения. Так, ишемическое 
микроокружение с характерными тканевой гипокси-
ей и окислительным стрессом может быть смодели-
ровано добавлением в культуру перекиси водорода 
или снижением содержания O2 до 0,5% – преконди-
ционированные этими условиями МСК усиленно 
стимулируют ангиогенез при инфаркте миокарда [33, 
40]. Культивирование МСК с бактериальными липо-
полисахаридами [34] или интерфероном-γ [35], в том 
числе при его сочетании с интерлейкином-1ß [36] 
или фактором некроза опухолей альфа (tumor necro-
sis factor alpha, TNF-α) [37], придает клеткам проти-
вовоспалительные свойства, которые проявляются, 
в частности на моделях сепсиса [34] и колита [35]. 
При добавлении в культуральную среду экстрак-
та поврежденной мозговой ткани МСК усиливают 
продукцию сигнальных молекул, стимулирующих 
нейрогенез и восстановление когнитивных функций 
у крыс с травмой головного мозга [41].

Стратегия 3. Направленное изменение харак-
теристик МСК.

Придание клеткам необходимых свойств для по-
вышения их эффективности в лечении тех или иных 
заболеваний возможно не только путем имитации 
in vitro патологического микроокружения, но и с по-
мощью фармакологических агентов, воздействую-
щих на внутриклеточные сигнальные пути. Показано, 
например, что прекондиционирование S-нитрозо-N-
ацетилпеницилламином как донором оксида азота 
(NO) улучшает выживание МСК в культуре и при-
живление в зоне ишемии почки посредством акти-
вации внутриклеточного сигнального пути, цен-
тральными компонентами которого являются фер-
менты фосфоинозитид-3-киназа (phosphoinositide 
3-kinase, PI3K) и протеинкиназа B (AKT) [42], а об-
работка клеток полирибоцитидиловой кислотой, яв-
ляющейся лигандом Toll-подобного рецептора-3, 
через активацию пути Notch-1 повышает иммуно-
супрессивные свойства МСК на экспериментальной 
модели колита [43]. Эффект аторвастатина, повы-
шающего терапевтическую эффективность и при-
живление МСК в поврежденном миокарде, связан 
с ингибированием сигналинга через член семейства 
гомологов Ras A (Ras homolog family member A, 
RhoA)  / Rho-ассоциированную спиральную кина-
зу (Rho-associated coiled-coil kinase, ROCK)/киназу, 
регулируемую внеклеточными сигналами  (extracel-
lular signal-regulated kinase, ERK) [44] и активацией 
NO-синтазы [45].

В тех случаях, когда прорегенеративный эффект 
МСК связан не только с их паракринной активно-
стью, но и с замещением погибших клеток ткани пу-
тем дифференцировки, МСК могут быть обработаны 
индукторами in vitro. По некоторым данным, такие 
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клетки демонстрируют повышенную способность 
к образованию костной ткани в организме реципиен-
та [46] и заживлению дефектов хряща [47].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ
В экспериментальных исследованиях изучается 

возможность повышения и направленного измене-
ния терапевтического потенциала МСК методами 
генетической инженерии. Для введения дополни-
тельных генов в МСК могут быть использованы 
как векторы на основе аденовирусов, лентивирусов 
и ретровирусов, так и невирусные системы достав-
ки ДНК с помощью плазмид, полимеров, липосом, 
методом электропорации, а также технологии редак-
тирования генома CRISPR/Cas9 [26, 48]. Как и пре-
кондиционирование, генетическая модификация по-
вышает выживаемость МСК и способность заселять 
поврежденные ткани в организме пациента. МСК, 
трансфицированные генами, кодирующими регуля-
тор апоптоза белок В-клеточной лимфомы-2 (B-cell 
lymphoma 2, Bcl-2) и сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), менее склонны к апоптозу в ишемическом 
микроокружении [49], а трансдуцированные геном 
каталазы более устойчивы к окислительному стрес-
су [50]. Важную роль в миграции МСК в тканевой 
дефект играет взаимодействие с хемокином SDF-1, 
усиленно продуцируемым в поврежденных тканях, 
через рецептор CXCR4 [5, 6].

Генетическая модификация МСК позволяет по-
высить их регенеративный потенциал за счет уси-
ления продукции цитокинов и факторов роста. Так, 
МСК, сверхэкспрессирующие CXCR4, активнее 
заселяют ткани реципиента и стимулируют регене-
рацию, в частности на моделях инфаркта миокарда 
[51] и воспалительных заболеваний кишечника [52]. 
МСК, сверхэкспрессирующие VEGF, с высокой эф-
фективностью стимулируют ангиогенез, например 
в области инфаркта головного мозга [53]. Внедрение 
в МСК гена костного морфогенетического белка-2 
(bone morphogenetic protein-2, BMP-2) усилива-
ет остеогенные потенции как in vitro, так и in vivo 
на модели трансплантации в костные дефекты кри-
тического размера [54]. Ускорение регенерации кост-
ной ткани за счет стимуляции остео- и ангиогенеза 
показано также на примере трансплантации МСК, 
трансфицированных геном bFGF [55]. Повышенная 
терапевтическая эффективность МСК, сверхэкспрес-
сирующих ген PDGF, была отмечена на модели 
остеонекроза [56], сверхэкспрессирующих ген IGF-
1 – на модели остеоартрита [57], а клетки, трансфи-
цированные геном HGF, улучшали состояние печени 
при циррозе [58].

Удержание трансплантированных МСК в зоне де-
фекта можно усилить и путем введения в них генов, 
контролирующих адгезию к компонентам внекле-
точного матрикса,  – например интегрин-связанной 

киназы (integrin-linked kinase, ILK) [59]. Кроме того, 
модифицированные МСК могут служить средством 
доставки в ткань материала, необходимого для кор-
рекции генетических дефектов при наследственных 
заболеваниях: генов, кодирующих α1- и α2-цепи кол-
лагена I типа COL1A1 и COL1A2, для лечения несо-
вершенного остеогенеза [60]; гена фактора свертыва-
ния VIII для лечения гемофилии [61] и др.

Клетки, трансфицированные геном интерлейки-
на-10, обладают усиленной способностью подавлять 
иммунные реакции, в частности отторжение алло-
трансплантатов роговицы [62]. Ведутся исследова-
ния применимости МСК в генной терапии онкологи-
ческих заболеваний, позволяющей за счет тропности 
к опухолям адресно доставлять гены с противоопу-
холевой активностью. МСК могут быть трансфици-
рованы генами цитокинов, усиливающих иммунный 
ответ, таких как интерферона-β [63], или родственно-
го фактору некроза опухоли апоптоз-индуцирующего 
лиганда (tumor necrosis factor-related apoptosis-induc-
ing ligand, TRAIL), вызывающего гибель опухолевых 
клеток [64], либо ферментов бактериальной цито-
зиндезаминазы или вирусной тимидинкиназы, ката-
лизирующих образование цитотоксических веществ 
[65]. Способность генетически модифицированных 
МСК подавлять рост опухолей показана как in vitro 
[64, 65], так и на экспериментальных животных [63, 
65]. Однако введение онкологическим пациентам 
МСК с иммуносупрессивными свойствами сопрово-
ждается определенным риском. Трансфекция генами 
цитозиндезаминазы или тимидинкиназы, продукты 
которых токсичны не только для клеток опухоли, 
но и для самих МСК, может снизить терапевтиче-
ский эффект вследствие преждевременной гибели 
трансплантированных клеток.

В этой связи разрабатываются методы, позволя-
ющие контролировать судьбу МСК в организме па-
циента путем инициации в них апоптоза. Результаты 
экспериментов по совместной трансфекции МСК ге-
ном TRAIL и индуцибельным геном каспазы-9, в ко-
торых клетки эффективно уничтожали агрессивный 
тип саркомы in vitro, свидетельствуют о том, что про-
апоптотические механизмы могут успешно сосуще-
ствовать с противоопухолевыми [64].

АКТИВАЦИЯ ЭНДОГЕННЫХ МСК
Альтернативным подходом к трансплантации 

аутологичных или донорских МСК, размноженных 
in vitro, может служить воздействие на эндогенные 
МСК пациента с целью их мобилизации из ткане-
вых ниш и привлечения в пораженную область. 
Применение подхода, основанного на усилении спо-
собности МСК к миграции в дефекты тканей, по-
зволяет избежать проблем, связанных с выделением 
и культивированием клеток in vitro, в частности сни-
жением терапевтического потенциала в ходе пасси-
рования.
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Как известно, при повреждении тканей МСК спо-
собны выходить в системный кровоток для последу-
ющей миграции в пораженную область [6, 66]. Их 
мобилизация из депо в периферическую кровь может 
быть стимулирована путем внутривенного введения 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) 
[67, 68], гранулоцитарно-макрофагального колони-
естимулирующего фактора (granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF) [69], TGF-β [70], 
субстанции P [71], VEGF [71]. Для усиления мобили-
зующего эффекта ряд авторов сочетают применение 
этих факторов с обратимой блокировкой связывания 
рецептора CXCR4 на поверхности МСК с присут-
ствующим в их тканевых нишах SDF-1. Введение 
ингибитора CXCR4 AMD3100 препятствует удержа-
нию МСК в костном мозге и других депо и ведет к их 
более эффективному выходу в циркуляцию в ответ 
на G-CSF [72], VEGF [73] и другие стимулы [74].

Вместо мобилизации эндогенных МСК в крово-
ток или в дополнение к ней возможна также стимуля-
ция их направленной миграции в зону поражения пу-
тем локального введения хемоаттрактантов, прежде 
всего SDF-1 [75–78]. Хемотаксическими стимулами 
для МСК могут служить также bFGF [79], TGF-β 
[80], а по данным исследований in vitro – EGF, IGF-1, 
BMP-2, -4 и -7, HGF и ряд других факторов [81]. Эти 
вещества могут быть введены в пораженную область 
путем инъекции [75, 76, 79] или в составе скаффолда, 
обеспечивающего длительное поддержание высокой 
местной концентрации и постепенное высвобожде-
ние [77, 78, 80].

Следует отметить, что вместо непосредственного 
введения мобилизующих или хемотаксических фак-
торов можно стимулировать их выработку в орга-
низме пациента с помощью физических воздействий 
и фармакологических агентов. Так, кратковременная 
гипоксия, мобилизующий эффект которой связан 
с активацией экспрессии гена, кодирующего SDF-1, 
повышает содержание МСК в периферической кро-
ви [82]. Аналогичное действие оказывает и имита-
ция гипоксии введением хлорида кобальта (в соче-
тании с ингибированием CXCR4) [74]. Сообщалось 
также о возможности мобилизации МСК в кровоток 
с помощью электроакупунктурного воздействия, 
предположительно за счет активации гипоталамуса 
и симпатической нервной системы [83] и привлече-
ния их в поврежденную область путем обработки 
последней ультразвуком, усиливающим локальную 
продукцию хемоаттрактантов [84]. Стимуляцией ми-
грации МСК через кровоток в поврежденные ткани 
могут быть обусловлены и прорегенеративные свой-
ства ряда биологически активных веществ расти-
тельного происхождения, таких как каннабиноиды, 

протокатехиновая кислота, проантоцианидины, фла-
воноиды [85].

О перспективности воздействия на миграцию эн-
догенных МСК для стимуляции регенеративных про-
цессов свидетельствуют результаты многочисленных 
экспериментальных исследований. В частности, гене-
рализованная мобилизация МСК показала свою эф-
фективность на: моделях болезни Альцгеймера [68], 
химических ожогов [71], повреждения сосудов [70], 
токсического поражения почек [72], переломов костей 
[73], разрывов сухожилий [83]; при локальном воздей-
ствии на область поражения – при инфаркте миокарда 
[75], костно-хрящевых дефектах [77, 79, 80] и повреж-
дениях периодонта [78]; при сочетании обоих подхо-
дов – при травмах легкого [76]. Во всех упомянутых 
случаях улучшение состояния экспериментальных 
животных было достигнуто только за счет активации 
эндогенных МСК. Однако локальное введение хемо-
аттрактантов или стимуляция их продукции повреж-
денной тканью могут быть использованы и для улуч-
шения заселения донорскими клетками  – например, 
при повреждении межпозвоночных дисков [86], не-
сращении костей [87], ишемии нижних конечностей 
[88]. Таким образом, воздействие на микроокружение 
тканей реципиента может рассматриваться как еще 
один, в дополнение к прекондиционированию и ге-
нетической модификации, способ повышения эффек-
тивности трансплантации МСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение жизнеспособности и паракринной ак-

тивности МСК в ходе культивирования и под влия-
нием неблагоприятных условий в организме пациен-
та затрудняет их применение в регенеративной ме-
дицине. Однако в настоящее время в распоряжении 
исследователей имеется широкий набор методов воз-
действия на МСК in vitro и in vivo, позволяющих пре-
одолеть эту проблему. Результаты многочисленных 
экспериментов на клеточных культурах и лаборатор-
ных животных свидетельствуют о том, что с помо-
щью биоактивных молекул (цитокинов, хемокинов, 
факторов роста), фармакологических агентов, фи-
зических факторов, применения генно-инженерных 
технологий, изменения условий культивирования 
или полного исключения стадий выделения и экс-
пансии клеток in vitro удается существенно усилить 
способности МСК к заселению и восстановлению 
патологически измененных тканей, а в ряде случаев 
и придать им новые терапевтические свойства, изме-
нив секреторный профиль в требуемом направлении. 
Есть все основания надеяться, что продолжение по-
добных исследований откроет путь к широкому вне-
дрению клеточных технологий на основе МСК в ме-
дицинскую практику.
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