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Резюме
В обзоре представлены биологические аспекты применения пуповинной крови, как ценного источника клеток. Описаны 
отличительные особенности гемопоэтических стволовых клеток, клеток иммунной системы, мезенхимальных стволовых 
клеток. Проведен анализ результатов клинических исследований и разработок терапевтических подходов с помощью клеток 
пуповинной крови и пуповины в лечении различных заболеваний.
В настоящее время основными клиническими направлениями исследований пуповинной крови являются трансплантация ге‑
мопоэтических столовых клеток, клеточная иммунотерапия опухолевых заболеваний, лечение неврологических заболеваний 
и регенеративная медицина.
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Abstract
This review focuses on the biological aspects of the use of cord blood as a valuable source of cells. The distinctive features of 
hematopoietic stem cells, cells of the immune system, mesenchymal stem cells are described. The analysis of the results of clinical 
research and development of therapeutic approaches using cord blood cells and umbilical cord for the treatment of various diseases 
has been carried out. 
Currently, the target area of cord blood research is hematopoietic stem cell transplantation, as well as cellular immunotherapy of tumor 
diseases, treatment of neurological diseases and regenerative medicine.
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Введение
Пуповинная кровь (ПК), ранее считавшаяся ме‑

дицинскими отходами, в настоящее время признана 
ценным источником клеток для терапевтического 
использования [1]. Наиболее известным применени‑
ем является трансплантация гемопоэтических ство‑
ловых клеток (ГСК), которые обладают сходными 
свойствами со стволовыми клетками костного мозга 
(КМ). Сравнительно легкий способ сбора ПК и уни‑
кальные характеристики клеток раскрывают ее воз‑
можности для клеточной терапии. Особенностями 
состава ПК являются «наивность» иммунных клеток, 
высокий процент содержания ГСК и клеток‑пред‑
шественников, наличие негемопоэтических клеток 
[2, 3]. Известно, что ПК содержит мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК), эндотелиальные прогени‑
торные клетки (ЭПК), эпителиальные прогенитор‑
ные клетки, CD34‑негативные клетки с эмбриональ‑
но‑подобными характеристиками (экспрессирующие 
OCT‑4, Nanog, SSEA‑3 и SSEA‑4), способные диф‑
ференцироваться в производные всех 3‑х зародыше‑
вых листков: мезо, экто‑ и эндодермы, и нейрональ‑
ные прогениторные клетки [1, 3, 4]. На сегодняшний 
день сбор единиц пуповинной крови осуществляет‑
ся по всему миру (члены NETCORD охватывают все 
континенты), существует более 500 банков пуповин‑
ной крови [2].

История использования клеток пуповинной крови 
началась с конца 80‑х гг. ХХ века. В 1988 г. в Париже 
профессор Элиан Глюкман выполнила первую успеш‑
ную трансплантацию пуповинной крови между род‑
ственным донором и реципиентом – 6‑летнему маль‑
чику с анемией Фанкони [5]. Первая успешная транс‑
плантация пуповинной крови между неродственным 
донором и реципиентом проведена в 1993 г. в рамках 
детской программы Университета Дьюка под ру‑
ководством доктора Джоанн Курцберг. После этих 
знаменательных событий во всем мире пуповин‑
ная кровь активно используется для лечения многих 
заболе ваний [6].

Строение
Пуповина (пупочный канатик) представляет собой 

образование, соединяющее эмбрион, а в дальнейшем 
плод с плацентой. На ранних стадиях развития эм‑
бриона в пупочном канатике находятся две артерии, 
две вены и собственная капиллярная сеть, которые 
обеспечивают его питание. Затем остается одна вена, 
а капиллярная сеть утрачивается. В итоге пуповина 
зрелого плода содержит в себе три сосуда: две артерии 
и лишь одну вену, окруженных желеобразным веще‑
ством, называемым вартоновым студнем, покрытым 
простым эпителиальным слоем (рис. 1) [7]. По этим 
сосудам и течет пуповинная кровь. Вартоновый сту‑
день представляет собой слизистую соединительную 
ткань между амниотическим эпителием и пупочными 
сосудами внутри пуповины и обеспечивает гибкость 
пуповины, структурную поддержку сосудов, предот‑
вращая их слипание [3, 7, 8].

Различные типы клеток могут быть выделены 
как из пуповинной крови, так и из самой пуповины. 
Каждый источник содержит свои уникальные типы 
стволовых клеток с различными характеристиками 
с точки зрения их относительной пластичности, про‑
лиферативной способности, фенотипических особен‑
ностей и клеточных маркеров [3].

Гемопоэтические стволовые клетки
Гемопоэтические стволовые клетки развивают‑

ся во время эмбриогенеза и внутриутробной жизни 
в рамках сложного процесса, включающего мно‑
жество анатомических участков и ниш (желточный 
мешок, область аорта‑гонады‑мезонефрос, плацен‑
та и печень плода), прежде чем они колонизируют 
костный мозг. ГСК ПК, как и все стволовые клетки, 
обладают мультипотентностью и самообновлением 
[3]. Мультипотентность означает способность диф‑
ференцироваться в функционально‑специфические 
зрелые клетки крови. Самообновление подразумевает 
способность поддерживать собственную популяцию 
в результате асимметричного деления. По сравнению 
с клетками костного мозга, ГСК пуповинной крови 
являются менее зрелыми, имеют более длинные тело‑
меры, обладают большей пролиферативной способ‑
ностью, более низкой иммунологической реактивно‑
стью и меньшим риском развития реакции трансплан‑
тата против хозяина (РТПХ), чем ГСК, выделенные 
из костного мозга [4]. ГСК пуповинной крови чело‑
века морфологически представляет собой небольшую 
клетку с узким краем цитоплазмы, в которой митохон‑
дрии и эндоплазматический ретикулум слабо выраже‑
ны. При культивировании in vitro они образуют более 
крупные колонии, стимулируются другими фактора‑
ми роста и способны к интенсивному размножению 
и самообновлению, по сравнению с ГСК из дру‑
гих источников [9]. Характерной фенотипической 

Рисунок 1. Строение пуповины
Figure 1. Umbilical cord structure
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особенностью гемопоэтических стволовых и проге‑
ниторных клеток является наличие антигена CD34. 
Частота CD34+ клеток в КМ взрослого человека оце‑
нивается приблизительно в 1–3% среди всех ядерных 
клеток. Содержание CD34+ клеток в ПК — около 1% 
[10].

Иммунокомпетентные клетки
Состав и свойства иммунных клеток ПК отлича‑

ются от периферической крови или костного моз‑
га. Функциональные и физиологические параме‑
тры лимфоцитов в ПК можно сравнить с теми же 
клетками периферической крови взрослых [11]. 
Абсолютное количество Т‑, В‑клеток и натураль‑
ных киллеров (NK) на единицу объема и доля NK‑ 
и В‑клеток выше в ПК, чем в периферической крови 
[11]. В среднем относительное содержание Т‑клеток, 
NK‑клеток и В‑клеток составляет 61, 23 и 16% в ПК 
соответственно, тогда как в периферической крови 
их содержание соответствует 75, 13 и 12%. В ПК 
выделяют две популяции лимфоцитов (CD45dim 
и CD45bright), тогда как в периферической кро‑
ви все лимфоциты представляют собой популяцию 
CD45bright [11]. Популяция CD45dim‑лимфоцитов 
в ПК содержит более высокие фракции B‑ и NK‑
клеток, чем популяция CD45bright‑лимфоциты. 
Содержание NK‑клеток составляет около 30% среди 
всех лимфоцитов, при этом они менее дифференци‑
рованны, обладают более выраженным пролифера‑
тивным потенциалом, чем NK‑клетки перифериче‑
ской крови. Эти клетки являются первыми иммун‑
ными клетками, которые восстанавливаются сразу 
после трансплантации ГСК. В ПК мало Т‑клеток 
и большинство из них незрелые, что снижает часто‑
ту возникновения РТПХ [11]. Помимо этого, уро‑
вень экспрессии CXCR4 в NK‑клетках ПК выше, чем 
в NK‑клетках периферической крови, что предпо‑
лагает лучший хоминг‑эффект в костный мозг [11]. 
Согласно A. Nomura и соавт., CD56bright NK‑клетки 
ПК секретируют более высокие уровни IFN‑γ и по‑
вышенное количество CD69 при стимуляции IL‑12 
и IL‑18, по сравнению с NK‑клетками перифериче‑
ской крови [12]. В связи с этим NK‑клетки ПК могут 
быть рассмотрены в качестве адоптивной клеточной 
терапии. Исследования показали, что NK‑клетки ПК 
оказывали цитотоксическое действие против клеток 
рака молочной железы и шейки матки и продуциро‑
вали высокие уровни IFN‑g и TNF‑a при культивиро‑
вании in vitro [11].

Мезенхимальные стволовые клетки
Основными источниками мезенхимальных ство‑

ловых клеток являются костный мозг и жировая 
ткань. Помимо этого, МСК могут быть выделе‑
ны из всех частей пуповины: пуповинной крови, 

субэндотелиального слоя сосудов, периваскулярного 
пространства, вартонова студня и субамниотической 
зоны [13, 14]. В соответствии с International Society 
for Cellular Therapy (ISCT) клетки из компонентов 
пуповины обладают всеми необходимыми критерия‑
ми МСК, которые были предложены для определения 
фибробластоподобных стволовых клеток, способ‑
ных прикрепляться к пластику [15]. МСК, получен‑
ные из пуповинной крови, являются позитивными 
по маркерам: CD13, CD29, CD44, CD73 (SH3, SH4), 
CD90 и CD105 (SH2) и не экспрессируют CD14, 
CD31, CD34, CD45, CD51/61, CD64, CD106 и HLA‑
DR, а также обладают признаками адипогенной, осте‑
огенной и хондрогенной дифференцировки [15, 16].

Однако в пуповинной крови МСК содержатся 
в невысоком проценте, что делает этот источник менее 
подходящим для клинического использования и тре‑
бует оптимизации методов получения [17]. В отличие 
от пуповинной крови, из вартонового студня возможно 
выделить куда большее количество. Один образец вар‑
тонова студня объемом 5–10 мм 3 может дать до 1 млрд 
МСК за 30 дней [18]. Как правило, используются 2 спо‑
соба выделения клеток: ферментативный и метод экс‑
плантов. При последующем культивировании, незави‑
симо от места и способа выделения клеток, они приоб‑
ретают достаточную гомогенность.

Выделенные из перинатальной ткани МСК об‑
ладают определенными свойствами, необходимыми 
для их терапевтического применения: 1) способно‑
стью к дифференцировке. 2) МСК ингибируют про‑
лиферацию иммунных клеток, таких как Т‑клеток, 
В‑клеток, индуцируют дифференцировку макрофа‑
гов из провоспалительных в противовоспалительные, 
уменьшают воспаление путем секреции интерлейки‑
на‑10 (IL‑10) и интерлейкина‑4 (Il‑4). 3) Паракринные 
эффекты МСК обусловлены секрецией различных 
веществ: фактором роста кератиноцитов (KGF), фак‑
тором роста гепатоцитов (HGF), эпидермальным фак‑
тором роста (EGF) и др., и приводят к стимуляции 
регенерации ткани. 4) Противовоспалительный эф‑
фект связан с подавлением секреции интерлейкина‑1β 
(IL‑1β), фактором некроза опухоли‑α (TNF‑α) и интер‑
лейкина‑8 (IL‑8), уменьшением воспаления и подавле‑
нием клеточного апоптоза. 5) Антифиброзная функция 
опосредована регуляцией соответствующих сигналь‑
ных путей и стимулированием ремоделирования сосу‑
дов. 6) МСК могут влиять на экспрессию микроРНК, 
длинных некодирующих и кольцевых РНК, косвенно 
регулируя свои гены‑мишени, и тем самым способ‑
ствуя достижению терапевтических эффектов [18].

Эндотелиальные прогениторные клетки
Эндотелиальные прогениторные клетки пред‑

ставляют собой клетки‑предшественники, облада‑
ющие способностью дифференцироваться в зрелые 
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эндотелиальные клетки [7]. Пуповинная кровь содер‑
жит значительно больше ЭПК, чем периферическая 
кровь или костный мозг. ЭПК ПК способствуют фор‑
мированию кровеносных сосудов, функционирующих 
стабильно и нормально с точки зрения кровотока, об‑
ладающих избирательной проницаемостью для макро‑
молекул и цитокин‑индуцированных лейкоцитарно‑
эндотелиальных взаимодействий. Однако ограничива‑
ющим фактором является выделение ЭПК из первич‑
ного материала, что связано с отсутствием специфиче‑
ского маркера. Для получения ЭПК применяли клетки, 
дифференцированные из мононуклеарных клеток 
CD34+/CD133+/VEGFR2+, с использованием среды 
для стимуляции эндотелиальной дифференцировки [7].

Таким образом, пуповинная кровь и пупочный 
канатик представляют огромный интерес для иссле‑
дователей, клиницистов с точки зрения возможно‑
стей. В таблице представлены объединенные данные 
по наиболее изученным и перспективным клеткам, 
выделяемым из перинатальных тканей (пуповинная 
кровь и пуповина).

Клинические исследования
По данным международного сайта регистрации 

клинических исследований (www.clinicaltrials.gov), 
проводится более 400 исследований с оценкой безо‑
пасности и эффективности клеток ПК и пупочного 
канатика при лечении различных заболеваний.

Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток пуповинной крови
Традиционно аллогенная ПК используется 

для трансплантации ГСК при гематологических забо‑
леваниях у детей, включая серповидноклеточную ане‑
мию, апластическую анемию [7, 19]. В этих ситуациях 
желаемый результат заключается в том, чтобы достичь 
приживления ГСК ПК и восстановить кроветворную 
и иммунную системы реципиента, следовательно 

требуется использование схем иммуносупрессии и со‑
ответствие системы Human Leukocyte Antigen (HLA) 
между донором и реципиентом [20]. В условиях алло‑
генной трансплантации совпадение по системе HLA 
в сочетании с миелоаблацией перед трансплантацией 
снижает риск отторжения трансплантата, а посттран‑
сплантационная иммуносупрессия может предотвра‑
тить РТПХ. Многие пациенты, направленные на транс‑
плантацию гемопоэтических клеток, не имеют подхо‑
дящего родственного донора, поэтому часто проводит‑
ся поиск неродственного донора. Вероятность нахож‑
дения совместимого неродственного донора через рее‑
стры колеблется от 16 до 75% и зависит от этнической 
принадлежности и расы реципиента [21]. Согласно 
годовому отчету Всемирной ассоциации доноров кост‑
ного мозга (World Marrow Donor Association (WMDA)) 
за 2017 г., в период с 1999 по 2017 г. было использовано 
более 47 тыс. ед. пуповинной крови для неродственной 
трансплантации. В настоящее время более 700 тыс. ед. 
зарегистрировано в глобальной службе поиска и сопо‑
ставления WMDA [22].

Использование единиц пуповинной крови в каче‑
стве источника стволовых клеток для неродственной 
трансплантации имеет несколько преимуществ, обу‑
словленных особенностями самих клеток. Во‑первых, 
сбор и выделение стволовых клеток намного проще 
и быстрее, не требуется предварительной подготовки 
донора, по сравнению с забором и выделением столо‑
вых клеток из периферической крови и костного моз‑
га, экономически дешевле [6, 7].

Важно отметить, что количество стволовых клеток 
на единицу объема в пуповинной крови больше, чем 
в костном мозге. Кроме того, трансплантация ГСК ПК 
приводит к более низкой частоте реакции «трансплан‑
тат против хозяина». Это связано с тем, что для них 
возможно меньшее совпадение по антигенам системы 
HLA, чем при трансплантации костного мозга, по‑
скольку клетки более наивные и молодые, экспрессия 

Таблица
Типы клеток пуповинной крови

Table
Types of cord blood cells

Типы клеток в пуповинной 
крови Обоснование применения Доклиническая 

модель Клинические исследования

CD34+ Модуляция иммунного ответа, 
трансплантация Да Рандомизированные исследования

МСК Модуляция иммунного ответа, 
регенеративная функция Да Рандомизированные исследования

Т‑Лф Модуляция иммунного ответа, 
клеточная иммунотерапия Нет Нет

NK‑клетки Модуляция иммунного ответа, 
клеточная иммунотерапия Нет Клинические случаи

Нейрональные прогениторные 
клетки Регенеративная Да Клинические случаи

Эндотелиальные прогенитор‑
ные клетки Ангиогенез Да Нет
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антигенов слабо выражена. Было высказано предпо‑
ложение, что меньшее количество или менее развитые 
Т‑клетки пуповинной крови, по сравнению с кост‑
ным мозгом или периферической кровью, будут да‑
вать меньше реакций отторжения трансплантата [11]. 
Исходя из этого, считается, что трансплантированные 
клетки пуповинной крови способны индуцировать 
мощные противоопухолевые реакции. Все это расши‑
ряет доступность пула доноров пуповинной крови.

Тем не менее существуют и недостатки пуповин‑
ной крови, которые ограничивают ее применение 
у взрослого человека. Один из них связан с неболь‑
шим объемом и, соответственно, меньшей общей до‑
зой ядросодержащих клеток. Замедленное восстанов‑
ление кроветворения и повышенная частота отторже‑
ния трансплантата являются другими проблемами. 
Применение двух единиц ПК расширяет доступность 
трансплантации ПК для большего числа взрослых. 
При сравнительном анализе было показано, что вос‑
становление нейтрофилов, рецидив и посттрансплан‑
тационная смертность (transplant related mortality, 
TRM) были одинаковыми после трансплантации 
как единичной дозы ПК, так и двойной дозы ПК [11]. 
При этом использование двух единиц ПК для транс‑
плантации у взрослых реципиентов снижало риск от‑
торжения трансплантата.

Помимо этого, продолжаются исследования, оцени‑
вающие различные способы улучшения времени при‑
живления трансплантата у реципиентов ПК: экспансия 
ГСК и клеток‑предшественников, сокультивирование 
с МСК, хоминг‑стратегии, прямое внутри костномоз‑
говое введение и многие другие методы [20, 23].

Неврология
Особенности клеточного состава ПК позволяют 

рассмотреть возможности ее применения в лечении 
неврологических заболеваний [24]. В этих случаях 
целью инфузии ПК является обеспечение иммуномо‑
дуляции и паракринной передачи сигналов для повы‑
шения выживаемости клеток в поврежденных тканях, 
стимулирование пролиферации клеток‑предшествен‑
ников и ангиогенеза [1, 24]. Также было показано, 
что ПК снижает выраженность воспалительных реак‑
ций, связанных с самим патологическим процессом, 
подавляя активацию микроглии и оказывая иммуно‑
супрессивный эффект на Т‑клетки [25], тем самым за‑
медляя прогрессирование заболевания.

Большинство из исследований ставит целью оцен‑
ку эффективности трансфузии пуповинной крови 
при детском церебральном параличе, инсульте голов‑
ного мозга, травматическом повреждении головно‑
го мозга, спинного мозга [7]. В работе M. C. B. Paton 
и соавт. был проведен системный анализ публикаций, 
в которых оценивались результаты лечения невро‑
логических заболеваний с помощью трансфузий 

ПК [25]. Всего проанализировано 10 исследований, 
в которые были включены 602 участника в возрасте 
от 6 мес. до 90 лет. Наиболее распространенным изу‑
чаемым неврологическим заболеванием был детский 
церебральный паралич. Остальные исследования 
были нацелены на лечение расстройств аутистическо‑
го спектра, инсульта, черепно‑мозговой травмы и дру‑
гих заболеваний. Проведенный анализ показал безо‑
пасность трансфузий доз ПК, не выявил посттрансфу‑
зионные осложнения, в том числе РТПХ или развитие 
тератом [25].

По данным сайта www.clinicaltrials.gov, в насто‑
ящее время проводится 46 исследований по запросу 
«пуповинная кровь + неврологическое состояние».

В Российской Федерации также зарегистри‑
ровано интервенционное исследование II фазы 
«NCT03826498. Трансфузия аллогенной пуповинной 
крови у пациентов с детским церебральным парали‑
чом», проводимое Самарским региональным меди‑
цинским центром «Династия». В исследовании при‑
няли участие 40 детей в возрасте от 1 до 10 лет. В нем 
оценивались нежелательные реакции, двигательные 
и когнитивные функции, качество жизни, а также хи‑
меризм клеток крови после инфузии.

Онкология
Опыт применения ГСК для аллогенной трансплан‑

тации побудил к дальнейшим исследованиям и было 
высказано предположение, что клетки, полученные 
из ПК, могут быть полезным ресурсом для противо‑
опухолевой иммунотерапии. Клеточная иммунотера‑
пия заключается в применении клеток иммунной си‑
стемы: NK‑клеток, Т‑клеток или других клеток с есте‑
ственной или генетически‑модифицированной спо‑
собностью уничтожать опухоли. Положительными 
особенностями использования ПК для иммуноте‑
рапии являются отсутствие риска выбраковки доно‑
ра или неудачного забора, снижение риска передачи 
вирусных инфекций, более низкая аллореактивность 
и быстрая доступность [26].

С другой стороны, клетки ПК обладают более низ‑
кой исходной цитотоксичностью по сравнению с дру‑
гими источниками. Но это может быть преодолено 
стимуляцией цитокинов, что значительно увеличива‑
ет потенциал эрадикации опухоли [27]. Другой проб‑
лемой применения клеток иммунной системы являет‑
ся получение их достаточного количества. Для обес‑
печения аллогенных клеток с высоким выходом, 
чистотой и функциональностью были разработаны 
методы культивирования клеток in vitro [26].

Инфузии аллогенных натуральных киллеров (NK) 
перспективны для иммунотерапии рака благодаря их 
«наивности» [26]. Исследования ex vivo культивиро‑
ванных NK‑клеток ПК подтверждают выполнимость 
и безопасность этого метода. В настоящее время 
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продолжается изучение эффективности такой мето‑
дики. В некоторых клинических исследованиях до‑
стигнута ремиссия лейкоза без РТПХ [26], показана 
возможность комбинирования терапии NK‑клетками 
с трансплантацией ГСК [27].

До сих пор терапия на основе CAR (chimeric 
antigen receptor)‑T‑клеток использовалась для лече‑
ния пациентов с лейкозами, множественной миело‑
мой и лимфомой с положительными эффектами [28]. 
Однако с CAR‑T‑терапией связан ряд тяжелых ослож‑
нений, а именно, синдром высвобождения цитокинов 
(cytokine release syndrome (CRS)), нейротоксичность 
и отсутствие таргетного эффекта [28]. Напротив, 
NK‑клетки менее склонны к этим недостаткам. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что CRS 
индуцируется TNF‑a, IFN‑g, IL‑6 и IL‑1, секретируе‑
мыми CAR‑T‑клетками. NK‑клетки секретируют IL‑3 
и гранулоцитарно‑макрофагальный колониестимули‑
рующий фактор, которые вряд ли могут индуцировать 
CRS [29]. В одном из исследований фазы I и II были 
использованы HLA‑несовместимые анти‑CD19 CAR‑
NK‑клетки, полученные из пуповинной крови, 11 па‑
циентам с рецидивирующим или рефрактерным 
CD19‑положительным раком (неходжкинская лим‑
фома или хронический лимфоцитарный лейкоз) [30]. 
Введение CAR‑NK‑клеток не ассоциировалось с раз‑
витием CRS, нейротоксичности или РТПХ, и был до‑
стигнут ответ у 8 (73%) из 11 пациентов [30].

Регенеративная медицина
В настоящее время МСК, выделенные из пупо‑

вины, активно рассматриваются для регенеративной 
цели в лечении различных заболеваний. Нами был 
выполнен поиск клинических исследований, про‑
водимых за последние пять лет до декабря 2021 г., 
зарегистрированных на сайте www.clinicaltrials.
gov. В качестве поисковых слов были выбраны: 
«мезенхимальные стволовые клетки пуповины» 
и «мезенхимальные стволовые клетки пуповинной 
крови», «мезенхимальные стволовые клетки варто‑
нова геля». Всего на сайте представлено 304 иссле‑
дования на декабрь 2021 г., из них 177 – в странах 
Восточной Азии.

Клинические исследования с использованием МСК 
из пупочного канатика проводятся при воспалитель‑
ных и иммунных заболеваниях, включая сахарный 
диабет I типа, системную красную волчанку, рассе‑
янный склероз, ревматоидный артрит, болезнь Крона, 
остеоартрит, кожные раны, трансплантационные ос‑
ложнения, ВИЧ и сепсис [31]. Несколько работ одно‑
временно оценивали выполнимость, безопасность 
и эффективность МСК. Большинство из них являлись 
рандомизированными и контролируемыми, где груп‑
пами сравнения служили либо стандартное лечение, 
либо плацебо. Выбор дозировки основывался на весе 

пациента в диапазоне от 0,5 до 4×10 6/кг или выражал‑
ся в общем количестве клеток от 1×10 7 до 3×10 7 МСК 
1 [31]. Для лечения применялись разные способы вве‑
дения: однократное, многократное или с повышением 
дозы, наиболее часто с использованием внутривенных 
инфузий или местных введений, например, в сустав.

К возможным рискам терапии МСК, вне зависимо‑
сти от источника получения клеток, относят инфек‑
ционные, эмболические, иммунологические ослож‑
нения и онкогенную стимуляцию [32]. В 2019 г. был 
проведен крупный метаанализ 55 рандомизирован‑
ных исследований с участием 2696 пациентов [33]. 
Ни одно исследование не было приостановлено из‑
за серьезных побочных эффектов, что подтверждает 
хорошую переносимость МСК. Даже если рассмо‑
тренные исследования различались по показаниям 
и тканевым источникам, все они продемонстрировали 
безопасность МСК, включая МСК из пупочного кана‑
тика [33]. Y. Wu и соавт. показали, что МСК улучша‑
ют приживление гаплоидентичных ГСК и уменьша‑
ют течение тяжелой РТПХ [34]. Другое исследование 
фазы I/II оценивало безопасность МСК пупочного ка‑
натики при рассеянном склерозе и подтвердило неак‑
тивные поражения головного мозга через 1 год у 83% 
пациентов [35].

D. Wang и соавт. сообщили о долгосрочной безо‑
пасности МСК, введенных 9 пациентам с рефрактер‑
ной системной красной волчанкой без гематологиче‑
ских, печеночных или кардиальных побочных эффек‑
тов через 6 лет наблюдений [36].

Одно из широко изучаемых направлений – это 
применение МСК в лечении сахарного диабета. В экс‑
периментальных исследованиях на модели диабети‑
ческого животного было показано, что внутривен‑
но вводимые МСК колонизируют панкреатические 
островки и дифференцируются в клетки паренхимы 
поджелудочной железы, за счет оказываемого проти‑
вовоспалительного эффекта улучшается течение диа‑
бета [37]. У больных сахарным диабетом через 6 ме‑
сяцев – 1 год после внутривенного введения МСК 
улучшались метаболические индексы, повышался 
уровень инсулина и С‑пептида, увеличивалось коли‑
чество Treg‑клеток, при этом гликозилированный ге‑
моглобин, глюкоза натощак и суточная потребность 
в инсулине снижались [38].

Несколько клинических испытаний были сосредо‑
точены на эффективности МСК при лечении остеоар‑
трита. У пациентов, получавших МСК посредством 
внутрисуставных инъекций, наблюдалось значитель‑
ное уменьшение боли и улучшение функции коленно‑
го сустава. Эффект был стабилен в течение семи лет 
наблюдения [39].

J. Kim и соавт. продемонстрировали, что местные 
препараты на основе МСК, полученных из пуповины, 
улучшали состояние рогового слоя кожи и укрепляли 
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кожный барьер у пациентов с атопическим дермати‑
том [40].

Кроме того, было обнаружено, что инфузии ал‑
логенных МСК, полученных из пуповины, безопас‑
ны для пациентов с болезнью Крона. Результаты 
рандомизированного контролируемого исследова‑
ния показали, что у пациентов, получавших МСК, 
через 12 месяцев после клеточной терапии значи‑
тельно снижался индекс активности заболевания 
и доза кортикостероидов по сравнению с контроль‑
ной группой [41].

Уникальные иммуномодулирующие свойства 
МСК могут изменять иммунный ответ у реципиен‑
тов после аллогенной трансплантации. МСК вводили 
в качестве дополнительной индукционной терапии 
у пациентов, перенесших трансплантацию почки. 
Установлено, что применяемая процедура безопасна, 
но не было доказательств ее эффективности по срав‑
нению с контрольной группой после стандартной 
иммуносупрессивной терапии [42]. В другой работе 
M. Shi и соавт. обнаружили, что МСК, полученные 
из пуповины, модифицируют течение острого оттор‑
жения аллотрансплантата печени. Их анализ выявил, 
что трансплантация МСК увеличивала соотноше‑
ние Т‑регуляторных/Т‑хелперных клеток 17, уровни 
TGF‑1 и простагландина E2 [43].

Наконец, было обнаружено, что инфузии МСК, 
полученные из пуповины, могут быть использо‑
ваны для лечения COVID‑19 [44]. Клеточная те‑
рапия острого респираторного дистресс‑синдрома 
COVID‑19 направлена на прерывание «цитокиново‑
го шторма». Более того, МСК снижают уровни про‑
воспалительных цитокинов, таких как TNF‑α и IL‑6, 
в то время как противовоспалительные факторы, та‑
кие как IL‑10, повышаются [45].

Большинство исследований, проводимых с мо‑
мента начала эпидемии, относятся к ранним фа‑
зам (I или I/II), некоторые – к фазе II, и ни одно – 
к фазе III. Результаты первых клинических испыта‑
ний показывают, что терапия МСК безопасна и хо‑
рошо переносятся пациентами с тяжелой инфекцией 
COVID‑19.

F. Meng и соавт. опубликовали данные клиниче‑
ского исследования фазы I с применением МСК‑ВГ 
у пациентов с COVID‑19 [46]. Больные получали 
3 цикла внутривенного введения МСК‑ПК. За исклю‑
чением временного покраснения лица у 2‑х пациентов 
и транзиторной лихорадки у 3‑х пациентов, которая 
спонтанно разрешилась в течение 24 ч, не выявлено 
никаких серьезных побочных эффектов, связанных 
с МСК‑ПК. Искусственная вентиляция легких потре‑
бовалась только одному пациенту в основной группе 

по сравнению с 4 пациентами в контрольной, наряду 
с полным исчезновением патологических изменений 
легких, наблюдаемых по данным КТ в группе лече‑
ния. Было обнаружено, что уровни IFN‑γ, TNF‑α, IL‑6 
и рецептора IL‑1 снижаются в течение 14 дней после 
инфузии МСК‑ПК [46].

L. Shu и соавт. опубликовали данные своего ран‑
домизированного клинического исследования, в ко‑
тором сообщили об эффективности и безопасности 
инфузии МСК из пупочного канатика 12 пациентам 
с тяжелой формой COVID‑19 [45]. Результаты про‑
демонстрировали, что по сравнению с контрольной 
группой, отмечается снижение воспалительных мар‑
керов (С‑реактивный белок и IL‑6), более быстрое 
восстановление количества лимфоцитов и сокраще‑
ние периода резорбции легких.

G. Lanzoni и соавт. доказали значительное улуч‑
шение выживаемости пациентов: 91% в группе при‑
менения МСК по сравнению с 42% в контрольной 
группе [47]. Таким образом, представлен огромный 
потенциал клеточной терапии COVID‑19. Тем не ме‑
нее, необходимы дальнейшие крупные клинические 
исследования III фазы, чтобы подтвердить эти пре‑
имущественно положительные тенденции.

Заключение
Накопленные за длительный период наблюде‑

ний и клинического применения пуповинной крови 
знания значительно улучшили понимание ее био‑
логических свойств и терапевтических потенциа‑
лов. Клиническое использование клеток пуповин‑
ной крови широко распространено как у детей, так 
и у взрослых для лечения различных гематологиче‑
ских и негематологических заболеваний с успешным 
выполнением более 40 тыс. трансплантаций ПК. 
Выявленные недостатки пуповинной крови побуж‑
дают к разработке методов, которые бы позволили 
увеличить количество стволовых клеток и улучшить 
их приживление. Помимо этого, из ПК и пуповины 
выделены другие клетки, которые обладают важным 
свойством дифференцировки в различные типы кле‑
ток, что обеспечивает огромный потенциал для реге‑
неративной медицины.

Таким образом, простой способ получения клеток 
из перинатальных тканей во время родов и минималь‑
ные этические проблемы процедуры забора делают 
пуповинную кровь одним из наиболее ценных источ‑
ников стволовых клеток для лечения огромного коли‑
чества заболеваний.

Применение продуктов пуповинной крови вселяет 
надежду на будущее медицины и, несомненно, долж‑
но принести пользу человечеству.
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