
Том 12 №1

ОБЗОРЫ

53www.clinpractice.ru

21

ОБОСНОВАНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника 

(ВЗК) — это группа хронических воспалительных 

состояний желудочно-кишечного тракта, характе-

ризующихся усиленным иммунным ответом слизи-

стой оболочки. К наиболее значимым ВЗК относят 

болезнь Крона и язвенный колит, общим призна-

ком которых является хроническое воспаление 

и структурное повреждение желудочно-кишечно-

го тракта. Болезнь Крона может поражать любую 
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), прежде всего язвенный колит и болезнь Кро-
на, относятся к группе заболеваний, характеризующихся идиопатическим воспалением орга-
нов желудочно-кишечного тракта. Клинически ВЗК проявляются болью в животе, хрониче-
ской диареей, кишечными кровотечениями, анемией, астенизацией и значимым снижением 
качества жизни больного. Кроме того, у пациентов с ВЗК существенно возрастает риск раз-
вития рака толстой кишки, тромбозов и первичного склерозирующего холангита. Более 4 млн 
человек в США и Европе страдают от ВЗК, каждый год в США диагностируется 70 000 новых 
случаев заболевания. Применение традиционных методов терапии ВЗК позволяет достичь 
стойкой ремиссии в 20–30%, при комбинированной терапии — в 50% случаев. Для терапии 
тяжелых форм ВЗК иногда требуется хирургическое удаление поврежденных участков же-
лудочно-кишечного тракта. Одним из перспективных направлений в лечении ВЗК является 
регенеративная терапия биомедицинскими клеточными продуктами. В данном обзоре мы 
сфокусировали внимание на применении мезенхимальных стромальных клеток (МСК) при 
ВЗК. Проанализированы доступные в международных базах данных публикации по результа-
там доклинических и клинических исследований МСК, включая данные метаанализа, а также 
представленные в базе Clinicaltrials.gov 14 действующих клинических испытаний терапии ВЗК 
с помощью МСК. Проведенный анализ показал, что регенеративная терапия ВЗК с помощью 
МСК (как аутологичных, так и аллогенных) может быть эффективной альтернативой медика-
ментозным и хирургическим методам лечения.
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часть желудочно-кишечного тракта — от ротовой 

полости до анального сфинктера; чаще всего стра-

дают дистальные отделы тонкой кишки (подвздош-

ная кишка) в области илеоцекального перехода. 

Иногда отмечается выборочное поражение отде-

лов желудочно-кишечного тракта, в других случаях 

патологический процесс распространяется на всю 

толщину стенки кишечника [1]. 

При язвенном колите повреждаются только 

толстая и прямая кишка. Воспаление возникает 
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в самом внутреннем слое слизистой оболочки 

кишечника, обычно в прямой и нижних отделах 

толстой кишки, но может также прогредиентно 

распространяться и поражать всю толстую киш-

ку. Общими симптомами для всех ВЗК являются 

хроническая диарея, боль в животе, ректальные 

кровотечения, потеря веса, астенизация, сниже-

ние качества жизни. В некоторых редких случа-

ях диагноз болезни Крона и неспецифического 

язвенного колита трудно дифференцировать, 

и тогда ставится диагноз неуточненного колита [2]. 

Этиология ВЗК до конца не известна: предполага-

ют, что они являются результатом патологии им-

мунной системы. Считается, что при ВЗК иммун-

ная система неадекватно реагирует на триггеры 

окружающей среды, что вызывает воспаление же-

лудочно-кишечного тракта. Такая ненормальная 

реакция иммунной системы возникает, предполо-

жительно, у людей с соответствующим семейным 

анамнезом, унаследовавших определенные алле-

ли HLA и других генов, определяющих предраспо-

ложенность к ВЗК [3]. 

Более 4 млн человек в США и Европе страдают 

ВЗК, в то время как в целом распространенность 

заболевания превышает 0,5% среди населения 

развитых стран мира. Каждый год в Соединенных 

Штатах диагностируется 70  000 новых случаев 

ВЗК, что утяжеляет в целом годовое финансовое 

бремя страны более чем на 31  млрд долларов [4, 

5]. Большинству пациентов эти хронические пожиз-

ненные заболевания диагностируют в возрасте до 

35  лет, что существенно влияет на качество жиз-

ни и финансовые затраты пациентов. Кроме того, 

больные ВЗК подвержены риску развития ряда тя-

желых заболеваний, таких как рак толстой кишки, 

венозные тромбозы и первичный склерозирующий 

холангит [4, 5].

В некоторых случаях для терапии тяжелых 

форм ВЗК требуется хирургическое удаление по-

врежденных участков желудочно-кишечного трак-

та, однако в последние десятилетия применяется 

преимущественно лекарственная терапия с помо-

щью пяти основных групп препаратов [4]  — ами-

носалицилатов, кортикостероидов, иммуноде-
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прессантов, антибиотиков и ингибиторов фактора 

некроза опухолей.

Аминосалицилаты, такие как сульфасалазин, 

бальсалазид, месаламин и олсалазин, применяе-

мые перорально или ректально, уменьшают воспа-

ление стенки кишечника и используются в первую 

очередь для лечения неспецифического язвенного 

колита, но при этом не столь эффективны при ле-

чении болезни Крона. 

Кортикостероиды, такие как преднизолон и бу-

десонид, уменьшают проявления иммунного вос-

паления, но эффективны лишь при краткосрочном 

применении во время обострений. Хроническое 

применение кортикостероидов чревато побочны-

ми эффектами, связанными с иммуносупрессией, 

развитием ожирения по стероидному типу, нару-

шением сна и другими осложнениями.

Иммунодепрессанты, такие как азатиоприн, 

6-меркаптопурин (6-MP) и метотрексат, влияют на 

активность иммунной системы, токсичны и обычно 

используются для поддержания ремиссии пациен-

тов, не отвечающих на другие препараты, или отве-

чающих только на стероиды.

Антибиотики, в частности ципрофлоксацин 

и метронидазол, приносят умеренную пользу 

при лечении пациентов с болезнью Крона, по-

ражающей толстую кишку или область вокруг 

заднего прохода. Препараты используют при 

возникновении параректальных абсцессов 

и свищей. 

Наиболее современной группой препаратов 

для терапии ВЗК являются ингибиторы фактора 

некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor 

alpha,, TNF-α), включающие адалимумаб, церто-

лизумаб пегол, голимумаб и инфликсимаб и др. 

Эти препараты обладают выраженным противо-

воспалительным действием, используются для 

терапии пациентов, страдающих ВЗК в тяжелой 

форме, при отсутствии достаточного эффекта от 

стандартного лечения, но, к сожалению, их при-

менение также не всегда эффективно. В частно-

сти, опыт длительного применения инфликсимаба 

показал, что до 1/3 больных не отвечают на ан-

тицитокиновую терапию по причине первичной 

резистентности к нему или вследствие развития 

вторичной резистентности [6]. Кроме того, иногда 

могут возникать тяжелые осложнения, включая 

бактериальные, вирусные и грибковые инфекции, 

повышенный риск развития лимфомы, колорек-

тального рака и других онкологических заболе-

ваний.

Терапия воспалительных заболеваний 
кишечника с использованием 
мезенхимальных стромальных клеток
Ремиссия при применении традиционных мето-

дов терапии ВЗК составляет, по некоторым оцен-

кам, 20–30%, максимум 50% при комбинированной 

терапии [7]. Весьма перспективным направлением 

в лечении ВЗК является использование клеточной 

терапии с помощью мезенхимальных стромальных 

клеток (МСК). 

Свойства и механизмы действия МСК 
МСК  — мультипотентные стромальные клетки, 

которые могут быть выделены из костного мозга, 

жировой ткани, пульпы зуба, скелетных мышц и т.д. 

[8–11]. МСК экспрессируют молекулы комплекса ги-

стосовместимости (major histocompatibility complex, 

МНС) класса I на низком уровне и не экспрессиру-

ют МНС класса II, следовательно, могут использо-

ваться для аллогенной трансплантации [12]. МСК 

экспрессируют маркеры CD73, CD90, и CD105, но 

не экспрессируют гемопоэтические маркеры CD34 

и CD45, а также эндотелиальный маркер CD31 

[13], и могут дифференцироваться в адипоциты, 

остеобласты, хондроциты, миобласты и нейраль-

ные прогениторные клетки [14, 15]. 

Первый механизм действия МСК, описанный 

для аутологичных клеточных препаратов, заклю-

чается в их способности к миграции в патологи-

ческий очаг и дифференцировке с образованием 

фибробластов, перицитов, остео- и миобластов 

и восполнению, таким образом, поврежденных 

клеток и тканей организма (кожа, хрящи, кости, 

мыщцы и т.д.) [14, 16]. Второй механизм действия 

МСК, характерный как для аутологичных, так 

и для аллогенных трансплантированных клеток, 

заключается в их паракринной активности. Ми-

грируя в места повреждения и воспаления, МСК 

секретируют большое количество цитокинов 

(в основном противовоспалительных) и ростовых 

факторов (VEGF, FGF, IGF, PDGF и др.) и таким 

образом способствуют уменьшению воспаления, 

активизации собственных механизмов регене-

рации и восстановлению поврежденных тканей 

(рис. 1) [17]. МСК обладают иммуномодулирующим 

и противовоспалительным действием, подавляя 

пролиферацию и дифференцировку Т-клеток 

(как CD4+, так и CD8+ лимфоцитов), снижая ак-

тивность NK и активируя Т-регуляторные клет-

ки. МСК снижают секрецию провоспалительных 

(IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ) и увеличивают секрецию 
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противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10 

[18], что приводит к уменьшению иммунного вос-

паления, активации ангиогенеза, ингибированию 

апоптоза и уменьшению степени окислительного 

стресса [19].

Доклинические исследования

T.  Yabana и соавт. [20] продемонстрировали 

на крысах с моделированным колитом, вызван-

ным декстраном сульфата натрия (dextran sodium 

sulfate, DSS), что МСК, введенные животным вну-

тривенно, мигрировали в собственную пластинку 

(lamina propria) поврежденной толстой кишки, где 

они активировали экспрессию гладкомышечного 

актина (a-SMA), что способствовало восстанов-

лению эпителия. Было также показано, что МСК 

участвовали в поддержании функции эпителиаль-

ного барьера путем активации сборки клаудинов, 

апикальных белков плотных щелевых контактов. 

В патогенезе ВЗК важнейшую роль играют, 

по-видимому, усиленная пролиферация и дефект-

ный апоптоз иммунных клеток, что, предположи-

тельно, связано с дисбалансом Bcl-2 и Bax — клю-

чевых белков, влияющих на апоптоз [21]. 

Среди патогенетических механизмов разви-

тия ВЗК выделяют дисбаланс в субпопуляциях 

Т-клеток. В итоге повышается уровень провос-

палительных цитокинов: при болезни Крона из-

за дифференцировки Th1- и Th17-клеток, при 

язвенном колите из-за дифференцировки Th2-

клеток. Наоборот, уровень Т-регуляторных (Treg) 

клеток снижен в периферической крови пациен-

тов с ВЗК [23]. Среди Treg-клеток ключевую роль 

в подавлении иммунной системы и поддержании 

толерантности играют CD4+CD25+FoxP3+ клетки 

[22]. K. Akiyama и соавт. [22] показали, что систем-

ная инфузия МСК из костного мозга (КМ-МСК) 

индуцирует апоптоз Т-клеток через Fas-лиганд-

Рис. 1. Общие эффекты МСК, сгруппированные по двум основным механизмам: прямая клеточная диф-
ференцировка рекрутированных МСК (в клетки жировой, костной, хрящевой и мышечной ткани) для 
замены поврежденных клеток и индукция цитокинов, секретируемых МСК в воспалительную среду, 
влияющих на иммунную систему организма реципиента (IL-6 — интерлейкин-6; PGE2 — простагландин 
E2; TGF-β — β-трансформирующий фактор роста; IDO — индоламин-2,3-диоксигеназа; CCL-2 — С-С-хе-
мокиновый лиганд 2; IL-10 — интерлейкин-10; HGF — фактор роста гепатоцитов; MMP — матричные 
металлопротеиназы; HLA-G — человеческий лейкоцитарный антиген-G). Адаптировано из [7].

Fig. 1. General MSC’s effects grouped by the two fundamental mechanisms: 1) direct cell differentiation of 
recruited MSC (into cells of adipose, bone, cartilage and muscle tissues) to replace damaged cells and 2) in-
duction of cytokines secreted by MSC into the inflammatory medium, affecting the recipient’s immune system 
(IL-6: interleukin-6; PGE2: prostaglandin E2; TGF-β: β-transforming growth factor; IDO: indoleamine-2,3-diox-
ygenase; CCL-2: С-С-chemokine ligand 2; IL-10: interleukin -10; HGF: hepatocyte growth factor; MMP: matrix 
metalloproteinases; HLA-G: human leukocyte antigen-G). Adapted from [7].
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зависимый путь (FasL) и может улучшить течение 

заболевания при экспериментальном колите мы-

шей, индуцированном DSS. Было показано, что 

Fas-регулируемая секреция КМ-МСК белка MCP-1 

рекрутирует Т-клетки для FasL-опосредованного 

апоптоза. Апоптоз Т-клеток приводит в свою оче-

редь к индукции макрофагов, продуцирующих 

высокий уровень β-трансформирующего фак-

тора роста бета (transforming growth factor beta, 

TGF-β), что сопровождается увеличением количе-

ства Т-регуляторных клеток и, в конечном итоге, 

способствует уменьшению степени иммунного 

воспаления. Q.  Chen и соавт. [24] продемонстри-

ровали, что внутривенное введение МСК сильно 

облегчает клиническую тяжесть язвенного колита 

мышей (потерю массы тела, диарею и воспале-

ние), индуцированного тринитробензолсульфоно-

вой кислотой (TNBS), и улучшает выживаемость 

животных. Показано также, что МСК достигали 

поврежденной толстой кишки и способствовали 

пролиферации эпителиальных клеток кишечника 

и дифференцировке стволовых клеток кишечника 

(определяемых путем обнаружения Lgr5+-клеток), 

что было опосредовано подавлением аутоиммун-

ных и воспалительных реакций (IL-2, TNF-α, IFN-γ, 
T-bet; IL-6, IL-17, RORγt), обусловленных Th1-Th17-

клетками, а также повышением активности Th2-

клеток (IL-4, IL-10, GATA-3). Кроме того, было по-

казано, что МСК индуцировали активированные 

CD4+CD25+Foxp3+ Т-регуляторные клетки (TGF-β, 

IL-10, Foxp3). 

Макрофаги, дендритные клетки и другие ан-

тигенпрезентирующие клетки также вовлечены 

в патогенез ВЗК из-за их специализации в пред-

ставлении антигена Т-клеткам и, в свою очередь, 

формировании генерируемого Т-клеточного от-

вета. Тканевые макрофаги играют ключевую роль 

в поддержании нормального гомеостаза кишечни-

ка, но могут участвовать и в патогенезе ВЗК. В здо-

ровом кишечнике резидентные макрофаги прояв-

ляют фенотип  M2, в то время как в воспаленной 

слизистой оболочке кишечника доминируют про-

воспалительные макрофаги M1. В связи с этим из-

менение баланса популяций макрофагов до фено-

типа M2 стало новым подходом при терапии ВЗК. 

Многочисленные доклинические исследования 

показали, что МСК могут индуцировать иммуно-

модулирующие макрофаги, и их терапевтическая 

эффективность при экспериментальном язвенном 

колите опосредуется макрофагами с M2-подобным 

фенотипом [25].

H. Jo и соавт. [26] культивировали незрелые ден-

дритные клетки (imDC) и обработанные липополи-

сахаридом (LPS) зрелые дендритные клетки (mDC) 

совместно с МСК в течение 48 ч, а затем анализи-

ровали профили поверхностных маркеров и цито-

кинов и регуляторную роль этих DC для первичных 

спленоцитов. Кроме того, терапевтические эффек-

ты МСК и DC, совместно культивируемых с МСК, 

сравнивали у мышей с хроническим колитом. Ав-

торы продемонстрировали, что после совместно-

го культивирования МСК c незрелыми дендритны-

ми клетками (MSC-DC) или LPS-обработанными 

зрелыми дендритными клетками (LPS  + MSC-DC) 

экспрессия CD11c, CD80, CD86, IL-6, TNF-α и IFN-γ 
была снижена, а экспрессия CD11b, IL-10 и TGF-β — 

повышена. Кроме того, MSC-DC и LPS + MSC-DC 

индуцировали экспрессию CD4, CD25 и Foxp3 

в первичных спленоцитах, выделенных от мышей. 

У мышей с DSS-индуцированным колитом MSC 

и MSC-DC увеличивали длину толстой кишки, мас-

су тела и выживаемость; вызывали восстановле-

ние нормальной морфологии, регистрируемое при 

гистологическом исследовании стенок кишечника. 

Более того, в MSC и MSC-DC группах, в тканях тол-

стой кишки, экспрессия IL-6, TNF-α и IFN-γ также 

снижалась, а экспрессия IL-10, TGF-β и Foxp3 уве-

личивалась. Эти данные позволяют предположить, 

что МСК стимулируют дифференцировку дендрит-

ных клеток в регуляторные дендритные клетки, что 

улучшает эффективность терапии хронического 

колита. 

Было показано также, что введение МСК может 

подавлять активацию и пролиферацию В-клеток, 

секретирующих IgG, и, наоборот, стимулировать 

образование CD5+ регуляторных В-клеток (Bregs), 

продуцирующих IL-10 Кроме того, было показа-

но, что МСК могут подавлять пролиферацию NK-

клеток, секретирующих провоспалительные цито-

кины [27]. 

Экзосомы из МСК 
для экспериментальной терапии ВЗК
Экзосомы — внеклеточные везикулы, секрети-

руемые МСК, содержат большое количество био-

логически активных факторов. Экзосомы играют 

важную роль в межклеточных коммуникациях, 

передавая от клетки к клетке микроРНК, регуля-

торные и функциональные белки и пептиды, липи-

ды, гликопротеины, мРНК, внутриклеточные мес-

сенджеры и др. [28]. Таким образом, экзосомы из 

МСК, аналогично самим МСК, обладают мощны-
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ми физиологическими свойствами, влияющими на 

восстановление поврежденных тканей [29]. При 

этом экзосомы более стабильны, чем МСК, и более 

безопасны, т.к. принципиально не могут вызывать 

иммунного ответа организма-хозяина и провоциро-

вать какие-либо еще реакции организма, которые 

потенциально возможны в ответ на введение кле-

точного препарата. 

Ранее рядом исследователей было проде-

монстрировано, что экзосомы, секретируемые 

МСК, обладают выраженным восстанавливающим 

эффектом при терапии многих заболеваний, вызы-

вающих повреждение тканей, включая ВЗК [30–32]. 

Так, F. Mao и соавт. показали, что экзосомы, высво-

бождаемые из МСК, полученных из пуповины че-

ловека (hucMSC), положительно влияют на лечение 

колита, индуцированного DSS, и изучили основной 

механизм их действия [32]. 

Экзосомы, меченные индоцианиновым зеле-

ным (ICG), попадают в ткани толстой кишки мышей 

с ВЗК через 12 ч после инъекции. Экспрессия гена 

IL-10 увеличивалась, в то время как экспрессия ге-

нов TNF-α, IL-1β, IL-6, iNOS и IL-7 снижалась в тканях 

толстой кишки и селезенке мышей, обработанных 

МСК-экзосомами. Кроме того, уменьшалась ин-

фильтрация макрофагов в ткани толстой кишки. 

Было показано также, что совместное культиви-

рование in vitro с экзосомами подавляло экспрес-

сию iNOS и IL-7 в макрофагах энтероцелия мышей. 

При этом исследователи обнаружили, что экспрес-

сия IL-7 выше в тканях толстой кишки пациентов 

с колитом, чем у здоровых людей из контрольной 

группы. В целом полученные результаты проде-

монстрировали, что экзосомы из hucMSCs ока-

зывают сильное влияние на восстановление при 

DSS-индуцированном ВЗК, данный эффект может 

быть опосредован через модуляцию экспрессии 

IL-7 в макрофагах.

В исследовании R.  Yang и соавт. [33] экзо-

сомы, выделенные из МСК, прекондициони-

рованных с IFN-γ, трансплантировали мышам 

с DSS-индуцированным колитом, что значительно 

улучшило индекс активности заболевания и гисто-

логическую оценку колита, а также снизило со-

отношение Th17 и повысило соотношение Treg-

клеток. Введение экзосом значительно снижало 

экспрессию Stat3 и p-Stat3, подавляя дифференци-

ровку клеток Th17, при этом экзосомы из МСК, пре-

кондиционированных с IFN-γ, показали наиболее 

высокую эффективность ингибирования. Предва-

рительная обработка IFN-γ увеличивала уровень 

miR-125a и miR-125b в МСК-экзосомах, которые 

напрямую таргетировали Stat3, подавляющий диф-

ференцировку клеток Th17. Более того, совместная 

инфузия miR-125a и miR-125b также продемонстри-

ровала терапевтический эффект при колите, со-

провождаемый снижением соотношения клеток 

Th17. В целом, это исследование демонстрирует, 

что обработка IFN-γ стимулировала эффектив-

ность экзосом из МСК для ослабления колита за 

счет увеличения уровня miR-125a и miR-125b, ко-

торые связываются с 3’-UTR Stat3 для подавления 

дифференцировки клеток Th17. 

Клинические исследования
Завершенные клинические исследования
Благодаря своим терапевтическим свойствам, 

МСК, получаемые из костного мозга, плаценты или 

жировой ткани, активно применяются в клиниче-

ских испытаниях по терапии пациентов с ВЗК как 

в виде локальных эндоскопических инъекций кле-

ток, так и путем системной (внутривенной) инфузии.

Локальное введение МСК
Локальное введение МСК используется глав-

ным образом для терапии свищевой (экстралюми-

нальной) формы болезни Крона [34]. Так, J. Panés 

и соавт. [35] провели двойное слепое рандомизи-

рованное плацебоконтролируемое исследование 

с целью определения долгосрочной эффективно-

сти и безопасности однократного местного вве-

дения аллогенных МСК, полученных из жировой 

ткани (препарат Сх601), при терапии пациентов 

с болезнью Крона и трудно поддающимися лече-

нию дренирующими сложными перианальными 

свищами. Исследование было проведено в 49 кли-

нических центрах Европы и Израиля, в него вошли 

212 пациентов (ClinicalTrials.gov: NCT01541579). Па-

циенты были случайным образом распределены 

(1:1) в группы, которым в дополнение к стандарт-

ному уходу вводили однократную локальную инъ-

екцию, или 120×106 клеток Cx601, или плацебо 

(контроль). Конечные точки эффективности, оце-

ненные в модифицированной популяции намерен-

ных лечиться (рандомизированно назначенных, 

получавших лечение и с одной или несколькими 

оценками эффективности после базового уровня) 

на 52-й нед, включали комбинированную ремиссию 

(закрытие всех обработанных наружных отвер-

стий, дренирующих на исходном уровне при отсут-

ствии скоплений >2 см, подтвержденных данными 

магнитно-резонансной томографии) и клиническую 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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ремиссию (отсутствие дренирующих свищей). Ра-

нее те же исследователи сообщали о первичной 

конечной точке исследования на 24-й нед. (комби-

нированная ремиссия у 51,5% пациентов, получав-

ших Сх601, по сравнению с 35,6% в контрольной 

группе: разница в 15,8 процентных пункта; 97,5% 

доверительный интервал [ДИ] 0,5–31,2; p=0,021). 

На 52-й нед. значительно большая часть пациен-

тов, получавших Сх601, достигла комбинирован-

ной ремиссии (56,3%), по сравнению с контрольной 

группой (38,6%) (разница в 17,7 процентных пункта; 

95% ДИ 4,2–31,2; p=0,010), и клинической ремиссии 

(59,2% по сравнению с 41,6% контрольной груп-

пы с разницей в 17,6 процентных пункта; 95% ДИ 

4,1–31,1; p=0,013). Безопасность поддерживалась 

в течение 52  нед.; побочные эффекты наблюда-

лись у 76,7% пациентов в группе Сх601 и у 72,5% 

пациентов контрольной группы. По результатам 

фазы III исследования пациентов с болезнью Крона 

и резистентными к лечению перианальными сви-

щами авторами сделан итоговый вывод, что препа-

рат Cx601 безопасен и эффективен для закрытия 

наружных свищей по сравнению с плацебо через 

1 год исследования.

M. Herreros и соавт. [36] опубликовали данные 

клинического исследования, оценивающего 45 па-

циентов с 52 хирургически резистентными аналь-

ными свищами различной этиологии (из них 18 па-

циентов с перианальными свищами, вызванными 

болезнью Крона), и их ответ на терапию МСК раз-

личных типов, включая аллогенные МСК из жира 

(adipose-derived mesenchymal stem cell, ASC), ауто-

логичные ASC и стромальную сосудистую фрак-

цию (stromal-vascular fraction, SVF), которая, как 

считается, содержит ASC с минимальным количе-

ство адипоцитов и эритроцитов. При рассмотре-

нии 42 случаев перианальных свищей в 40 (95,2%) 

из них наблюдалось заживление или улучшение/

частичный ответ в среднем через 6,6 нед. (диапа-

зон 2–36 нед). Излечение наступило в 22/42 (52,4%) 

случаях, при этом большинство пациентов выле-

чились в среднем за 5,8 мес (диапазон 0,5–24 мес). 

Излечение этих 42 пациентов было оценено 

в зависимости от типа использованных клеточ-

ных препаратов. Уровень излечения при исполь-

зовании SVF составил 13/23 (56,5%) случаев, при 

аутологичных ASC — 3/9 (33,3%), при аллогенных 

ASC — 6/10 (60%). Введенная доза клеток также 

была проанализирована в перианальных свищах 

со средним значением 43,9 млн (диапазон 3–210 

млн) в случаях излечения.

Если рассматривать только перианальный свищ 

вследствие болезни Крона [36, 37], 18/18 пациентов 

(100%) показали заживление или улучшение/ ча-

стичный ответ, начиная в среднем через 5,3  нед. 

(диапазон 2–12 нед.). Излечение наступило в 10/18 

(55,5%) случаях, большинство пациентов вылечи-

лись за 6,5  мес (диапазон 0,5–24 мес). Излечение 

этих 18 пациентов также было оценено в зависимо-

сти от типа клеточных препаратов. Уровень излече-

ния при применении SVF отмечался в 40% случаев, 

при аутологичных ASC — в 66,6%, при аллогенных 

ASC — в 55,5%. Введенная доза клеток составила 

в среднем 43,9 млн (диапазон 3–210 млн) в случа-

ях излечения пациентов. Во всех случаях терапии 

перианального свища при болезни Крона применя-

лась хирургическая техника — выскабливание, за-

крытие внутреннего отверстия свища и инъекция 

клеток [36, 37].

В случае перианального криптогландулярного 

свища [38] 18 пациентов прошли процедуры выска-

бливания, закрытия внутреннего отверстия и инъ-

екции ASC, продемонстрировав заживление в 9/18 

(50%) случаях; 6 подверглись выскабливанию, эн-

доанальному продвижению лоскута и инъекции 

ASC, при этом закрытие свища отмечено в 3/6 

(50%) случаях. 

Клиническое испытание фазы II с использова-

нием аутологичных МСК, полученных из жировой 

ткани (ASC-клетками) для лечения свищей при бо-

лезни Крона, характеризующихся разрушитель-

ным состоянием с высокой частотой рецидивов, 

продемонстрировало безопасность и терапевти-

ческий потенциал с устойчивым ответом в течение 

2 лет [39]. В данном исследовании фазы II первона-

чально принимал участие 41 пациент. Через 24 мес 

полное заживление наблюдалось у 27 (75,0%) из 36 

пациентов (данные для 5 из 41 пациента отсутство-

вали через 24 мес). Никаких побочных эффектов, 

связанных с введением ASC, не наблюдалось. Бо-

лее того, полное закрытие свища после первона-

чального лечения было устойчивым. Результаты 

убедительно свидетельствуют об эффективности 

аутологичных ASC в лечении свищей Крона.

L.  Scott и соавт. [40] опубликовали результаты 

применения препарата дарвадстроцел (Алофисел), 

представляющего собой суспензию размноженных 

аллогенных МСК человека (eASC), полученных из 

жировой ткани. Это первый препарат на основе 

МСК, одобренный Европейским союзом для ле-

чения сложных перианальных свищей у взрослых 

пациентов с неактивной/умеренно активной люми-
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нальной болезнью Крона, когда свищи показали 

неадекватный ответ на одну или более стандарт-

ную терапию. В ключевой фазе III исследования 

ADMIRE-CD у этой трудно поддающейся лечению 

популяции пациентов после терапии фистулы, в со-

ответствии со стандартным лечением, проводилась 

дополнительная терапия с локальным введением 

однократной дозы дарвадстроцела (120 млн eASC) 

в ткань, окружающую перианальный комплекс: за-

живление свищей было значительно более эффек-

тивным, чем в группе плацебо (пациентам вводи-

ли физиологический раствор), при этом пациенты 

в группе дарвадстроцела имели более высокую 

комбинированную частоту ремиссии (закрытие 

свищей по клинической оценке  + отсутствие аб-

сцессов по результатам магнитно-резонансной 

томографии) через 24  нед. после назначении ле-

чения. Клиническая ремиссия сохранялась более 

чем у 50% пациентов через 52  нед. наблюдения. 

Учитывая очень ограниченные возможности лече-

ния этого трудноизлечимого редкого состояния, 

терапия дарвадстроцелом является новаторским 

многообещающим малоинвазивным подходом. 

Y. Cao и соавт. в 2021 г. опубликовали метаана-

лиз и систематический обзор для оценки эффек-

тивности стволовых клеток (МСК из костного мозга 

и жировой ткани) для лечения свищей любой фор-

мы при болезни Крона [41]. Всего в данном обзоре 

было проанализировано 29 клинических исследо-

ваний, включающих 1252 пациентов. В результате 

было показано, что в группе пациентов со свищами 

при болезни Крона, которым трансплантировали 

стволовые клетки, был более высокий уровень за-

живления свищей по сравнению с группой пациен-

тов, получающей плацебо (61,75% против 40,46%, 

95% ДИ 1,19-4,11; p  <0,05). Группа пациентов, по-

лучающих стволовые клетки 3×107 кл./мл, имела 

преимущество в скорости заживления свищей на 

71,0% по сравнению с группой стволовых клеток 

с другими дозами (относительный риск, ОР, 1,3; 

95% ДИ 0,76–2,22), и показатели выздоровления 

пациентов с перианальными и транссфинктерны-

ми свищами были выше, чем с ректовагинальными 

(77,95 против 76,41%). Интересно, что показате-

ли индекса активности болезни Крона по Бесту 

(Crohn disease activity index, CDAI) и свищевой фор-

мы (perianal disease activity index, PDAI) явно вре-

менно повышались при использовании стволовых 

клеток после 1 мес, в то время как возвращались 

к исходному уровню после введения стволовых 

клеток через 3 мес. Более того, частота побочных 

эффектов, связанных с лечением, в группе стволо-

вых клеток была значительно ниже, чем в группе 

плацебо (ОР 0,58; 95% ДИ 0,30–1,14). Проведенное 

исследование показало, что использование ство-

ловых клеток, особенно ASC из жировой ткани, 

являются многообещающим методом лечения сви-

щей при болезни Крона вследствие более высокой 

эффективности и меньшей частоты нежелатель-

ных явлений. 

Внутривенное введение МСК
Системное (внутривенное) введение МСК ис-

пользуется главным образом для терапии люми-

нальных (воспалительных) форм ВЗК [34].

В рандомизированном плацебоконтролируемом 

клиническом исследовании J.  Hu и соавт. (реги-

страционный номер NCT01221428) [42] изучали бе-

зопасность и эффективность МСК, полученных 

из пуповины человека, при умеренном и тяжелом 

неспецифическом язвенном колите, при этом 34 

пациента с неспецифическим язвенным колитом 

были включены в группу I и получили инфузию МСК 

в дополнение к основному лечению, а 36 пациен-

тов вошли в группу II и получали физиологический 

раствор в дополнение к основному лечению. Че-

рез 1  мес после терапии у 30 пациентов в груп-

пе  I заметно снизилось образование диффузных 

и глубоких язв, течение тяжелых воспалительных 

процессов на слизистой оболочке. Во время по-

следующего наблюдения средний балл по шкале 

Майо и гистологический балл в группе I снизились, 

в то время как баллы по международному опрос-

нику качества жизни пациентов с ВЗК (inflammatory 

bowel disease questionnaire, IBDQ) были значитель-

но улучшены в сравнении с таковыми до лечения, 

а также в сравнении с группой  II (p  <0,05). Среди 

других положительных эффектов авторы отмечают 

отсутствие явных побочных реакций после инфузии 

МСК, а также хронических побочных или затяжных 

реакций в течение всего периода наблюдения. Та-

ким образом, достоверно продемонстрировано, 

что инфузия МСК является безопасным и эффек-

тивным методом лечения неспецифического язвен-

ного колита.

J.  Zhang и соавт. [43] изучали эффективность 

и безопасность применения МСК из пуповины 

(UC-MSCs) для терапии болезни Крона. В иссле-

дование были включены 82 пациента с диагности-

рованной болезнью Крона, получавшие поддержи-

вающую терапию стероидами более 6 мес, из них 

41 пациент случайным образом был отобран для 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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получения четырех периферических внутривенных 

инфузий 106 UC-MSCs/кг, 1 инфузия/нед. Пациенты 

наблюдались в динамике до 12 мес с оценкой CDAI, 

индекса Харви-Брэдшоу (Harvey-Bradshaw index, 

HBI) и дозировки кортикостероидов. Через 12 мес 

после лечения CDAI, HBI и дозировка кортикосте-

роидов снизились на 62,5±23,2; 3,4±1,2; 4,2±0,84 

и 23,6±12,4; 1,2±0,58; 1,2±0,35 мг/сут соответствен-

но в группах UC-MSC и контроле (р <0,01, p <0,05 

и p <0,05 для UC-MSC по сравнению с контролем 

соответственно). У 4 пациентов после инфузии кле-

ток поднялась температура. Серьезных нежела-

тельных явлений не наблюдалось. Исследователи 

делают вывод, что UC-MSCs эффективны при ле-

чении болезни Крона, хотя и вызывают иногда не-

значительные побочные эффекты. 

В исследовании нашей группы (О.  Князев 

и соавт.) [44] проводили лечение 22 пациентов 

с обострением среднетяжелой и тяжелой форм 

неспецифического язвенного колита с применени-

ем аллогенных МСК из костного мозга. Пациентов 

с острой формой язвенного колита (менее 6  мес 

от дебюта заболевания) разделили на 2  группы. 

Больные неспецифическим язвенным колитом 1-й 

группы (n=12) помимо стандартной противовоспа-

лительной терапии получали МСК по схеме: 0-я, 

1-я и 26-я нед., затем в последующие годы наблю-

дения — каждые 6 мес. Пациенты 2-й группы (n=10) 

получали стандартную противовоспалительную 

терапию препаратами 5-аминосалициловой кис-

лоты (5-АСК) и глюкокортикоидами. Пациентов 

с тяжелой формой обострения язвенного коли-

та в 1-й группе было 58,3%, во 2-й группе — 60%, 

с обострением средней степени тяжести  — 41,7 

и 40% соответственно. В 1-й группе тотальный ко-

лит констатирован у 33,3% больных, во 2-й груп-

пе — у 40%, левосторонний колит — у 66,7 и 60% 

соответственно. Больным 1-й группы снижали дозу 

глюкокортикоидов до 0,5  мг на 1  кг массы тела 

и осуществляли системное введение МСК в дозе 

1,5–2 млн клеток на 1 кг массы тела по схеме 0-я, 

1-я и 26-я нед. Через 3–5 дней после введения дозу 

ранее назначенных глюкокортикоидов (не более 30 

мг/сут) снижали в течение 6–8 нед. до полной отме-

ны. В дальнейшем в отсутствии рецидива заболева-

ния больные получали поддерживающую терапию 

препаратами 5-АСК и/или пробиотиками. Больные 

2-й группы получали стандартную терапию в со-

ответствии с международными рекомендациями. 

Дата введения культуры клеток являлась точкой 

включения в клиническое исследование. Критери-

ем эффективности терапии служило безрецидив-

ное течение заболевания в течение 12 мес. Клини-

ческую активность неспецифического язвенного 

колита оценивали по шкале Рахмилевича, эндоско-

пическую — по шкале Майо. Контроль за динами-

кой клинических, лабораторных и эндоскопических 

показателей осуществляли через 2; 6 и 12  мес, 

затем ежегодно на протяжении 3  лет. Результаты 

исследования продемонстрировали, что включе-

ние МСК в комплексную терапию острой атаки яз-

венного колита не повлияло на частоту рецидивов, 

продолжительность ремиссии и средний уровень 

индексов клинической и эндоскопической актив-

ности в течение 1  года наблюдения: в 1-й группе 

рецидив язвенного колита произошел у 2 (16,7%) 

больных, во 2-й группе — у 3 (30%): ОР 0,3; 95% ДИ 

0,08–1,36; p=0,2; χ2=1,47). Индекс Рахмилевича в 1-й 

группе больных составил 3,33±0,54 балла, во 2-й — 

4,4±1,13 (р=0,81), индекс Майо — 3,1±0,85 и 3,9±1,06 

балла соответственно (р=0,66). За 2  года наблю-

дения риск рецидива неспецифического язвенно-

го колита в 1-й группе в 3  раза ниже, чем во 2-й 

группе (р=0,03). Средняя продолжительность ре-

миссии в 1-й группе составила 22 мес, во 2-й груп-

пе  — 17  мес (p=0,049). Через 3  года наблюдения 

продолжительность ремиссии в 1-й и 2-й группах 

составила 22 и 20 мес соответственно (p=0,66). Ин-

декс Рахмилевича в 1-й группе больных составил 

4,75±1,13 балла, во 2-й  — 8,1±1,1 (р=0,001). В ито-

ге было достоверно показано, что введение МСК 

повышает эффективность противовоспалительной 

терапии у пациентов с острой формой язвенного 

колита.

В другом нашем исследовании (О. Князев и со-

авт.) [45] мы оценили эффективность терапии МСК 

из костного мозга у пациентов с воспалительной 

(люминальной) формой болезни Крона (n=34), по-

лучающих азатиоприн. В 1-й группе (n=15) боль-

ные получали противовоспалительную терапию 

с применением культуры МСК в комбинации с аза-

тиоприном, во 2-й (n=19) — получала МСК без аза-

тиоприна. Тяжесть атаки оценивали в баллах в со-

ответствии с индексом CDAI. В сыворотке крови 

исследовали иммуноглобулины (IgA, IgG, IgM); ин-

терлейкины (IL) 1β, 4, 10; TNF-α, IFN-γ, TGF-β, С-ре-

активный белок (СРБ), тромбоциты и скорость 

оседания эритроцитов (СОЭ) через 2; 6 и 12 мес от 

начала терапии МСК. В результате исходный сред-

ний CDAI в 1-й группе составил 337,6±17,1 балла, 

во 2-й — 332,7±11,0 (p=0,3). В обеих группах боль-

ных отмечено достоверное снижение CDAI через 
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2 мес от начала терапии МСК: в 1-й группе — до 

118,9±12,4 балла, во 2-й  — до 120,3±14,1 (p=0,7), 

через 6  мес  — 110,3±11,1 и 114,3±11,8 (p=0,8), че-

рез 12 мес — 99,9±10,8 и 100,6±12,1 (p=0,8), через 

24  мес  — 133,2±28,3 и 120,8±15,5 (p=0,2), через 

36 мес — 139,9±23,4 и 141,7±20,8 балла (p=0,9) соот-

ветственно. Уровни IgA, IgG, IgM были достоверно 

ниже в группе больных с более продолжительным 

анамнезом заболевания и длительно принимающих 

азатиоприн. После введения МСК в обеих группах 

пациентов отмечалась тенденция к росту про- 

и противовоспалительных цитокинов с достоверно 

более низким уровнем провоспалительных цитоки-

нов (IFN-γ, TNF-α, IL-1β) в 1-й группе, свидетельству-

ющим о потенцировании иммуносупрессивного 

действия МСК и азатиоприна, которое обеспечи-

вает более выраженный противовоспалительный 

эффект. В итоге было продемонстрировано, что 

трансплантация МСК способствует повышению 

в сыворотке крови пациентов с болезнью Крона 

изначально сниженной концентрации иммуногло-

булинов, цитокинов и восстановлению их балан-

са по мере наступления клинической ремиссии, 

а в сочетании с азатиоприном оказывает более вы-

раженный противовоспалительный эффект.

Интересные результаты были получены при 

сравнении влияния комбинированного (локально-

го и системного) введения МСК из костного мозга, 

антицитокиновой терапии (инфликсимаб) и терапии 

антибиотиками и иммуносупрессорами на зажив-

ление простых перианальных свищей при болезни 

Крона [46]. Первая группа больных в возрасте от 

19 до 58 (Ме 29) лет (n=12) получала МСК систем-

но по схеме и местно; вторая группа от 20 до 68 

(Ме 36) лет (n=10) получала инфликсимаб по схеме; 

третья группа от 20 до 62 (Ме 28) лет (n=14) получа-

ла антибиотики и иммуносупрессоры. По результа-

там исследования через 12 нед. среди больных 1-й 

группы заживление простых свищей отмечено у 8 

(66,6%), во 2-й — у 6 (60%), в 3-й — у 1 (7,14%); че-

рез 6 мес — у 8 (66,6%), 6 (60%) и 1 (7,14%); через 

12 мес — у 7 (58,3%), 6 (60%) и 2 (14,3%); через 24 

мес — у 5 (41,6%), 4 (40%) и 0 (0%) пациентов со-

ответственно. В итоге было продемонстрировано, 

что комбинированная клеточная и антицитокино-

вая терапия болезни Крона с перианальными по-

ражениями достоверно способствует более часто-

му и длительному закрытию простых свищей по 

сравнению с терапией антибиотиками и иммуносу-

прессорами, а также снижению частоты рецидивов 

заболевания.

J. Ko и соавт. [34] опубликовали в январе 2021 

года детальный анализ безопасности и эффек-

тивности МСК-терапии ВЗК на основе 24 исследо-

ваний (в 17 использовалось локальное введение 

МСК, в 7 — системное). В целом авторы приходят 

к выводу, что локальные инъекции МСК при сви-

щевой (экстралюминальной) форме болезни Кро-

на демонстрируют долгосрочную эффективность 

и благоприятный профиль безопасности. Доказа-

тельства же эффективности системной инфузии 

МСК для терапии воспалительной формы ВЗК 

остаются, по мнению авторов, неоднозначными, 

из-за выраженной методологической неоднород-

ности исследований (прежде всего из-за разного 

источника МСК), усугубляемой отсутствием дока-

зательств, показывающих, что МСК достигают ки-

шечника после внутривенной инъекции, и не всегда 

ясно демонстрируемого профиля безопасности. 

Вместе с тем в уже упомянутых нами исследова-

ниях нашей группы были получены довольно одно-

значные доказательства эффективности систем-

ной инфузии аллогенных МСК для терапии ВЗК 

[44–46]. 

Текущие клинические испытания
На сегодняшний день на сайте Clinicaltrials.gov 

зарегистрировано 14 действующих клинических 

испытаний (по состоянию на март 2021 г.) с исполь-

зованием МСК-терапии для лечения ВЗК — в 2 слу-

чаях с аутологичными и в 12 — с аллогенными МСК 

(табл.  1). В 7 испытаниях используются МСК из 

костного мозга, в 5 — МСК из жировой ткани, в 1 — 

МСК из пуповинной крови, в 1 — МСК из Вартонова 

студня. В 10 случаях испытания проводятся для ле-

чения болезни Крона, в 4 — для лечения язвенно-

го колита. Локальное введение МСК используется 

в 12 испытаниях, системное — в 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные открытые и рандомизирован-

ные клинические исследования МСК в терапии 

ВЗК однозначно показали безопасность этого 

подхода и его потенциальную эффективность, 

в том числе и в случаях, резистентных к тради-

ционным способам терапии. Терапевтическое 

действие МСК обусловлено мощным иммуномо-

дулирующим эффектом, в результате которого 

снижается активность аутоиммунного воспаления 

и стимулируется процесс репарации в слизистой 

оболочке кишечника, что в свою очередь увеличи-

вает продолжительность ремиссии, снижает риск 

https://doi.org/10.17816/clinpract64530
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рецидива заболевания и частоту госпитализаций 

пациентов. 

На основании проведенных клинических испыта-

ний в Евросоюзе был одобрен первый препарат на 

основе аллогенных МСК из жировой ткани дарвад-

строцел (Алофисел, Takeda, Япония) для лечения 

сложных перианальных свищей у пациентов с лю-

минальной болезнью Крона. Вместе с тем в насто-

ящее время не существует единого установленного 

оптимального протокола для трансплантации МСК 

для терапии ВЗК, что обусловливает актуальность 

дополнительных рандомизированных клиниче-

ских исследований МСК, их источника, дозировки, 

способа и оптимальной частоты введения клеток. 

Помимо МСК из костного мозга и жировой ткани 

перспективно применение МСК из плаценты, что 

в сочетании с методами повышения эффективности 

производства МСК, такими как 3D-культивирова-

ние и применение биореакторов большого объема, 

может существенно удешевить производство МСК 

и сделать этот уникальный метод терапии доступ-

ным для широкого круга пациентов.
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