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Сегодня такие состояния, как острый инфаркт миокарда, ишемический инсульт, шоковое пора-
жение органов являются ведущими причинами смерти в мире. Все данные состояния сопровожда-
ются синдромом ишемически-реперфузионного повреждения – парадоксального процесса, при 
котором повреждение клеток ишемизированного органа продолжается после восстановления пер-
фузии. Патогенез ишемически-реперфузионного повреждения весьма сложен и включает в себя 
сочетания таких процессов, как воспаление, метаболический дисбаланс, оксидативный стресс 
и т.д. Существующая сегодня терапия данных состояний является недостаточной, что дает осно-
вания искать альтернативные подходы в лечении ишемически-реперфузионного повреждения. 
Многие исследования демонстрируют эффективность использования мезенхимальных стволовых 
клеток как одного из методов терапии ишемически-реперфузионного повреждения. Особая роль 
в этом эффекте, по-видимому, принадлежит паракринным факторам. В данном обзоре мы рассма-
триваем множество работ по данной тематике и пытаемся обозначить основные патогенетические 
точки приложения мезенхимальных стволовых клеток при ишемически-реперфузионном повреж-
дении. 

Today, conditions such as acute myocardial infarction, ischemic stroke, shock organ injury are the 
leading causes of  death in the world. All these states are accompanied by a syndrome of  ischemia-
reperfusion injury – paradoxical process when cells damage in the ischemic organ is continued after blood 
flow recovery. Pathogenesis of  ischemia-reperfusion injury is very complex and involves a combination 
of  processes such as inflammation, metabolic imbalance, oxidative stress, etc. The existing treatment 
of  these conditions is insufficient. Therefore, there is a reason to look for alternative approaches for the 
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treatment of  ischemia-reperfusion injury. Many studies have demonstrated the effect of  mesenchymal 
stem cells in the ischemia-reperfusion injury of  different organs. It seems that their special role in this 
effect is caused by paracrine factors. In this review, we discuss a number of  studies in this field, and try 
to identify the major pathogenic point of  application of  mesenchymal stem cells in ischemia- reperfusion 
injury.
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Введение

Ишемически-реперфузионное повреждение 
(И-РП) представляет собой патологический про-
цесс, при котором повреждение клеток ишемизиро-
ванного органа усиливается после восстановления 
в нем кровотока [20, 21, 45].

В работе Girn H.R. [16] было дано следующее 
определение И-РП: «Это парадоксальный и слож-
ный процесс, возникающий после восстановления 
кровотока в ранее ишемизированной ткани, при-
водящий к возрастанию клеточной дисфункции 
и клеточной гибели».

Такие патологии как острый инфаркт миокарда, 
острая почечная недостаточность, ишемический 
инсульт, шоковое поражение органов стоят на веду-
щих местах среди состояний, приводящих к леталь-
ному исходу, и сопровождаются И-РП. 

У субоптимальных доноров И-РП является ос-
новной причиной первичной дисфункции транс-
плантата [39]. Дефицит органов для трансплан-
тации заставляет многие медицинские центры 
расширять критерии отбора и проводить их изъ-
ятие у субоптимальных доноров, органы которых 
обладают низкой толерантностью к И-РП [7]. 
Таким образом, при трансплантации И-РП явля-
ется одним из важнейших факторов, приводящих 
к дисфункции органа. 

Существующие схемы лечения И-РП недостаточ-
но эффективны, чем объясняются все новые попыт-
ки найти альтернативные подходы к терапии И-РП. 
На сегодняшний день одним из привлекательных 
возможных методов лечения ишемически-репер-
фузионных является применение мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК). Однако сначала хотелось 
бы кратко рассмотреть основные этапы патогенеза 
ишемически-реперфузионного повреждения.

Патогенез ишемически-реперфузионного 
повреждения

Процессы, лежащие в основе реперфузионного 
синдрома, можно кратко обозначить следующим 
образом:
1.   Метаболический дисбаланс, сопровождающий-

ся повреждением митохондрий и нарушением 
гомео стаза Са2+

2.   Повышение продукции активных форм кислоро-
да (АФК) и нитрогенных субстанций (NO)

3.   Нарушение микроциркуляции

4.   Активация клеток иммунной системы с выделе-
нием провоспалительных и проапоптотических 
факторов.
Воспалительные изменения, заключающиеся 

в повышенной секреции ишемизированной тка-
нью провоспалительных цитокинов, таких как 
ФНО-α, ИЛ-1, 6, 8 и др., а также активации ком-
понентов комплемента (C5a), что приводит к раз-
витию воспаления и миграции в область поврежде-
ния клеток лейкоцитарного ряда, в первую очередь, 
нейтрофилов [23]. Нейтрофилы активируют моле-
кулы адгезии и взаимодействуют с эндотелием по 
так называемому механизму «роллинг-адгезии с по-
следующим диапедезом» («rolling-adhesion diapedesis») 
[4], что, в сочетании с увеличением жесткости их 
мембраны и снижением способности к деформа-
ции, приводит к нарушению тока крови по капил-
лярному руслу и пролонгации ишемии в острой 
стадии реперфузии (no-flow phenomena) [13]. Из про-
воспалительных цитокинов особенно хотелось 
бы обратить внимание на ФНО-α, так как было 
показано, что ФНО-α, независимо от нейтрофи-
лов, способен вызывать дисфункцию эндотелия 
микрососудов сердца [15]. Кроме того, воздействие 
анти-ФНО-антителами приводит к значительному 
уменьшению дисфункции эндотелия коронарных 
артериол и зоны инфаркта [23]. Также не раз от-
мечалась прямая зависимость между уровнем экс-
прессии ФНО-α и дисфункцией эндотелия при ре-
перфузионном повреждении [54].

Высвобождение активных форм кислорода 
и свободных радикалов (в частности, за счет усиле-
ния перекисного окисления липидов), в свою оче-
редь, приводит к повышению в крови уровня транс-
аминаз, увеличению воспалительного инфильтрата, 
фрагментации хроматина и развитию апоптоза [8].

Метаболические нарушения связаны с избыточ-
ным поступлением к поврежденным и некроти-
ческим тканям электролитов и продуктов синтеза 
макроэргов. Альтерированные ткани неспособны 
должным образом метаболизировать весь поступа-
ющий к ним субстрат, что приводит к нарушению 
возбудимости клеток, активации цикло- и липоок-
сигеназы с дальнейшим формированием проста-
гландинов и лейкотриенов, активации анаэробного 
метаболизма (что усугубляет метаболический аци-
доз) и др. [43].

Вышеописанные изменения приводят к выра-
женной альтерации, апоптозу и некрозу клеток в пе-
риод острой реперфузии.
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Это лишь небольшая часть изменений, проис-
ходящих в тканях в результате И-РП, однако новые 
подходы к терапии данных патологических состо-
яний должны учитывать все аспекты их сложного 
патогенеза. 

Основываясь на знании патогенеза, можно выде-
лить три основных направления в борьбе за сниже-
ние уровня И-РП:
•  Ингибирование апоптоза и снижение уровня 

воспалительной реакции
•  Использование антиоксидантов для снижения 

уровня окислительного стресса в тканях транс-
плантата

•  Снижение уровня метаболизма тканей транс-
плантата при ишемии 
Существует достаточное количество работ, ука-

зывающих на эффективность применения МСК 
в лечении состояний, сопровождающихся ишеми-
чески-реперфузионным синдромом, однако меха-
низм действия до сих пор остается недостаточно 
ясным и дискутабельным. Сложилось две основных 
гипотезы. Сторонники первой из них полагают, что 
положительный эффект основывается на способ-
ности МСК трансдифференцироваться в клетки 
окружающей ткани, таким образом способствуя ре-
генерации поврежденного органа, восстановлению 
его структуры и функций [33-35, 42, 47]. Другая ги-
потеза, более новая, рассматривает как основной ме-
ханизм положительного эффекта MСК выделение 
ими паракринных факторов, к которым, в первую 
очередь, относятся цитокины различных групп (ро-
стовые факторы, противовоспалительные цитоки-
ны, хемокины и др.) [29, 32, 53]. Последняя гипотеза 
сегодня приобретает все большую популярность 
среди ученых разных стран, однако весьма вероятно, 
что оба механизма в большей или меньшей степени 
обуславливают положительный эффект МСК, и го-
ворить о ведущем механизме, по-видимому, возмож-
но, лишь тщательно рассматривая каждый случай 
в отдельности. 

Далее хотелось бы рассмотреть наиболее инте-
ресные работы, посвященные использованию МСК 
для лечения ишемически-реперфузионного по-
вреждения различных органов и тканей.

Применение МСК при И-РП почек

И-РП почек – наиболее частая причина, приво-
дящая к острой почечной недостаточности, как для 
нативной почки, так и при трансплантации органа 
[27]. Положительный эффект от использования 
МСК при острой почечной недостаточности (в част-
ности цисплатин-индуцированной) неоднократно 
был продемонстрирован учеными разных стран как 
на модели in vivo, так и in vitro. При этом наблюда-
лась значительное повышение жизнеспособности 
клеток in vitro [5], уменьшался уровень апоптоза [12], 
в экспериментах in vivo выживаемость особей увели-

чивалась до 80% по сравнению с контролем [1, 32], 
а функция поврежденных органов в значительной 
степени сохранялась [31, 32, 52].

Весьма интересны, но, к сожалению, не столь 
многочисленны работы, в которых описывается те-
рапевтический эффект МСК при моделировании 
почечной недостаточности, вызванной именно 
И-РП. 

Yen-Ta с соавторами смоделировали И-РП по-
чек у крыс, клампировав ножки почечных артерий 
(с обеих сторон) в течение 1 часа [53]. Далее опыт-
ной группе были введены МСК, полученные из жи-
ровой ткани (ADMSC), контрольной группе – ин-
тактная культуральная среда. Были исследованы 
показатели мочевины и креатинина в разные про-
межутки времени после восстановления кровотока. 
Отмечалось значительное повышение уровня обо-
их показателей в контрольной группе по сравнению 
с опытной (хотя значения в опытной группе также 
на порядок превышали нормальные) [53]. 

Гистологические исследования также выявили 
значительно большее повреждение почечной тка-
ни в контрольной группе по сравнению с опытной, 
что выражалось в обширных зонах тубулярного не-
кроза, дилятации клубочков, потере щеточной ка-
емки и т.д. Кроме того, с помощью РТ-ПЦР было 
проведено изучение экспрессии мРНК эндотели-
на-1 (ET-1), индикатора вазоконстрикции и по-
вреждения эндотелия, ФНО-α и металлопротеазы-9  
(MMП-9) – индикаторов воспаления. Значения дан-
ных показателей в контрольной группе значительно 
превышали результаты в опытной, в то время как 
противовоспалительные маркеры, такие как ИЛ-
10, адипонектин, эндотелиальная NO – синтетаза 
(eNOS) были значительно выше в опытной группе 
по сравнению с контрольной. Помимо вышепере-
численных активных веществ с помощью вестерн-
блот анализа была исследована секреция молекул 
адгезии ICAM-1 и нуклеарный фактор «каппа-би» 
(NFkB). Данные маркеры воспаления были также 
значительно снижены в опыте по сравнению с кон-
тролем. Кроме того, исследовалась экспрессия по-
казателей апоптоза и оксидативного стресса. Так, 
в опытной группе был значительно снижен индика-
тор апоптоза – каспаза-3, в то время как антиапопто-
тический индикатор, Blc-2, был повышен по сравне-
нию с контрольной группой. Из антиоксидантных 
биомаркеров были изучены экспрессии NQO-1 
(NAD(P)H-хинон оксидредуктаза), HO-1 (гемок-
сигеназа), GR (глутатион редуктаза), GPx (глутати-
он пероксидаза). Экспрессия этих факторов была 
значительно повышена как в опытной, так и в кон-
трольной группе по сравнению с нормальными по-
казателями, однако в опытной группе повышение 
было более значительным. 

Таким образом, авторы говорят о противовоспа-
лительном, антиоксидантном, антиапоптотическом 
эффекте при трансплантации ADMSC при ишеми-
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чески-реперфузионном повреждении почек, делая 
акцент на паракринных факторах, выделяемых МСК.

Китайские ученые также показали выраженный 
положительный эффект при использовании МСК 
на модели ИР-П почек in vivo и in vitro [27], одна-
ко в своей работе сделали акцент на повышенном 
выделении ишемизированной тканью (в данном 
случае почки) хемокина SDF-1 (stromal cell-derived 
factor-1 или CXCL12). Данный фактор играет важ-
нейшую роль в процессах хемотаксиса и органо-
специфического «хоминга» стволовых и прогене-
раторных клеток в ишемизированную ткань. Связь 
SDF-1 с МСК осуществляется за счет двух видов ре-
цепторов – CXCR4 и CXCR7. В ходе своей работы 
исследователи выявили, что экспрессия рецепторов 
к SDF-1 значительно возрастает при культивирова-
нии МСК в условиях гипоксии (ГП-МСК) (3% О2). 
По мнению авторов, CXCR4 необходим для ми-
грации МСК к ишемизированной ткани, т.к. при 
блокировании этого рецептора с помощью моно-
клональных антител хемотаксис стволовых клеток 
резко нарушается (хемотаксис был исследован на 
системе transwell system Millipore Inc.); CXCR7 же 
необходим для повышения жизнеспособности МСК 
в ишемизированной ткани. Рассматривая H2O2 как 
один из важнейших медиаторов клеточной гибе-
ли при И-РП [41], исследователи обработали этим 
агентом МСК. Культивированные в условиях гипок-
сии MСК показали намного более высокую жизне-
способность, чем клетки, культивированные в обыч-
ных условиях. При этом при блокировании CXCR7 
моноклональными антителами, жизнеспособность 
клеток, культивированных в условиях гипоксии, 
практически не отличалась от таковой для клеток, 
культивированных в стандартных условиях (для по-
лучения данных использовались МТТ-тест, окраска 
клеток пропидиумом йодидом и исследование ЛДГ 
как показателя повреждения клеточной мембраны) 
[27]. Также была четко продемонстрирована связь 
паракринной функции MСК с экспрессией рецеп-
торов CXCR4 и CXCR7 и соответственно с нали-
чием SDF-1. Были исследованы 4 основных про-
регенераторных фактора, выделяемых MСК: VEGF 
(вазо-эндотелиальный фактор роста), HGF (фактор 
роста гепатоцитов), IGF-1 (инсулиноподобный 
фактор роста-1), b-FGF (фактор роста фибробла-
стов – бета) [5, 29, 30]. С помощью ИФА было по-
казано, что секреция данных факторов роста повы-
шается в условиях гипоксии и/или при добавлении 
к культуре SDF-1. В то же время, при нейтрализации 
и CXCR4, и CXCR7 с помощью моноклональных 
антител секреция всех изучаемых факторов роста 
резко снижалась, а вместе с этим падал и терапев-
тический эффект от применения МСК на модели 
ИР-П почки in vivo. 

Таким образом, в работе была показана способ-
ность МСК посредством экспрессии SDF-1 и со-
ответствующих рецепторов не только хорошо 

адаптироваться к условиям гипоксии/ишемии, но 
и увеличивать свою функциональную активность 
(в том числе секреторную) при ИР-П. 

Американские ученые провели схожее исследо-
вание, однако, в отличие от предыдущих работ, ис-
пользовали некультивированные клетки (ADMSC), 
только что полученные из жировой ткани крыс, 
либо клетки после криоконсервации [14]. Введение 
таких клеток интраартериально в почку, подвергшу-
юся ИР-П, не только повышало выживаемость по-
допытных животных и снижало уровень креатинина 
и мочевины в сыворотке крови по сравнению с кон-
трольной группой уже в течение первых 24 часов, 
но и значительно снижало экспрессию провоспа-
лительных цитокинов: ИЛ-6 и MIP-2 альфа (макро-
фагальный воспалительный белок 2 альфа, CXCL2). 
Кроме того, отмечалось значительное снижение ин-
фильтрации почечной ткани макрофагами (их вы-
являли по окраске CD68), а также было выявлено 
повышение маркера клеточной пролиферации Ki-
67 в дистальных и проксимальных канальцах почек, 
при введении ADMSC («свежих» и после криокон-
сервации) [14].

Учитывая, что вышеописанные изменения были 
выявлены уже в течение первых суток, а также тот 
факт, что донорские клетки практически отсутство-
вали в почечной ткани через 72 часа после введения, 
авторы склоняются к тому, что в основе положи-
тельного эффекта при ишемически-реперфузион-
ном поражении почки лежит действие паракринных 
факторов, выделяемых ADMSC, а не трансдиффе-
ренцировка [14]. 

МСК и ишемически-реперфузионное 
повреждение миокарда

Острый коронарный синдром представляет собой 
форму ИБС, являющейся ведущей причиной смерти. 
Своевременная реперфузия – важнейший этап лече-
ния данной патологии. Однако сама по себе реперфу-
зия сопровождается воспалительными изменениями, 
оксидативным стрессом, метаболическими наруше-
ниями, что ведет к дальнейшему повреждению мио-
карда. Неоднократно сообщалось, что введение МСК 
в миокард значительно снижает ремоделирование 
зоны инфаркта и улучшает функцию желудочков 
[10, 48, 49]. Причем было отмечено, что МСК более 
значительно уменьшают зону инфаркта, повышают 
пролиферацию клеток и неоваскуляризацию зоны 
инфаркта, чем гемопоэтические стволовые клетки [3]. 
Ряд ученых обосновывали положительный эффект 
МСК их способностью дифференцироваться в кар-
диомиоциты in situ [48, 49], однако этот аспект остает-
ся спорным из-за достаточно редкой встречаемости 
данного феномена [38]. Тем не менее, существует до-
статочно много работ, придающих основное значе-
ние в улучшении функций миокарда паракринным 
механизмам [3, 6, 17-19, 25, 46]. 
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Так, Angoulvant D et al. [2] показали, что конди-
ционированная среда МСК значительно снижает 
ИР-П миокарда, как in vitro (доказательства полу-
чены с помощью МТТ теста и измерения уровня 
ЛДГ), так и in vivo (измеряли уровень креатин-фос-
фокиназы и размер зоны инфаркта) [2]. Причем ос-
новной механизм положительного эффекта в дан-
ной работе приписывается паракринной активации 
PI3K-зависимого пути.

В 2006 году Gnecchi et al. [18] показали, что вве-
дение в миокард кондиционированной среды, по-
лученной от МСК с повышенной экспрессией гена 
Akt, значительно уменьшает зону инфаркта и улуч-
шает функцию левого желудочка (измерялось си-
столическое давление левого желудочка). В этой же 
работе in vitro было показано, что кондициониро-
ванная среда от МСК повышает жизнеспособность 
кардиомиоцитов, культивированных в условиях по-
ниженного содержания О2». Это свойство усилива-
ется, если среда была получена от стволовых кле-
ток, культивированных в условиях гипоксии, и еще 
более увеличивается, если культивировались МСК 
с повышенной экспрессией гена Akt. Как индикатор 
апоптоза был исследован уровень каспазы-3, кото-
рый заметно уменьшался при введении кондицио-
нированной среды от МСК с повышенным уровнем 
экспрессии Akt и/или культивированных в услови-
ях гипоксии. Наконец, был определен уровень та-
ких паракринных факторов, как VEGF, HGF, IGF-1, 
bFGF, TMB4, который также был достаточно высок 
в кондиционированной среде МСК, однако ниже, 
чем в кондиционированный среде от клеток, куль-
тивированных в условиях гипоксии и/или с повы-
шенной экспрессией гена Akt [18].

В другой работе американские ученые показали, 
что кардиопротективное действие МСК возраста-
ет при нокаутировании гена TLR4 (Toll-подобного 
рецептора 4) [50]. Известно, что TLR4 экспресси-
руется МСК [37]. При взаимодействии с медиато-
ром этот рецептор способен индуцировать апоп-
тоз, снижать пролиферативную способность, 
а дефицит этого рецептора приводит к снижению 
секреции клетками провоспалительных цитокинов 
[37, 40]. На изолированном сердце крысы была соз-
дана модель И-РП и учтены такие показатели, как 
систолическое давление, развиваемое левым желу-
дочком (LVDP – left ventricular developed pressure) 
и конечное диастолическое давление (EDP – end 
diastolic pressure). При введении в миокард как 
не измененных по генотипу МСК (WT MСК), так 
и МСК с нокаутированным геном TLR4 (TLR4KO 
МСК) наблюдалось значительно менее выражен-
ное падение LVDP по сравнению с контрольной 
группой, однако TLR4KO МСК показали более вы-
раженный кардиопротективный эффект. В то же 
время, конечное диастолическое давление во всех 
трёх группах было примерно одинаково, что гово-
рит об эквивалентном И-РП во всех группах [50]. 

В этой же работе было показано, что TLR4KO 
МСК продуцируют больше факторов роста и хемо-
кинов (TIMP-1, KC, M-CSF, JE) и в большей степе-
ни усиливают пролиферацию по сравнению с МСК 
WT [50].

Кроме того, было отмечено, что базовый уро-
вень STAT3 был значительно выше у TLR4KO МСК 
по сравнению с МСК WT, и при нокдауне STAT3 
с помощью интерференции РНК, продукция фак-
торов роста и хемокинов TLR4KO МСК значитель-
но понижалась по сравнению с TLR4KO МСК без 
нокдауна STAT3. Кардиопротективный эффект при 
нокдауне STAT3 также снижался. Из вышесказанно-
го было сделано предположение, что повышенная 
продукция цитокинов и улучшение кардиопротек-
тивного эффекта TLR4KO МСК происходит по 
STAT3-зависимому пути. [50]. 

Хотелось бы рассмотреть еще одну весьма ин-
тересную работу. Matthew et al. [46], разработали 
гель, состоящий из самоорганизующихся наново-
локон гликозаминогликанов, коньюгированных 
с гепарин-связывающим амфифильным белком 
(HBPA). Такой гель способен сорбировать на себе 
не только гепарин, но и другие белки, содержа-
щие гепарин-связывающие домены (такие как 
VEGF и HGF). 

Цель данной работы заключалась в том, чтобы 
при помощи данного геля выделить из кондицио-
нированной среды МСК ростовые факторы и про-
тестировать такой препарат на модели И-РП по-
вреждения (инфаркт миокарда и ишемия задних 
конечностей) in vivo.

В результате исследования было выявлено, что 
введение геля, пропитанного в кондиционирован-
ный среде МСК, в стенку левого желудочка, способ-
ствует значительному сохранению функции мио-
карда (измерялась сократимость левого желудочка, 
способность к релаксации, среднее систолическое 
давление) на модели острого инфаркта миокарда у 
крыс по сравнению с нелеченой контрольной груп-
пой, а также по сравнению с введением кондицио-
нированной среды и геля, не пропитанного в конди-
ционированной среде, по отдельности [51]. Причем 
наиболее выраженный эффект получали при про-
питывании геля кондиционированной средой от 
клеток, культивированных в условиях гипоксии 
(5% O2). На модели ишемии задних конечностей 
были получены аналогичные результаты (в данном 
случае оценивался ангиогенез с помощью ангиогра-
фии) [51].

МСК и ишемически-реперфузионное 
поражение других органов

Были также попытки использования мезенхи-
мальных стволовых клеток при моделировании 
И-РП других органов. Так, Kanazawa Н et al. на мо-
дели ишемически-реперфузионного повреждения 
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печени у крыс показали, что трансплантация МСК 
сразу после восстановления перфузии значительно 
снижает уровень печеночных трансаминаз, уровень 
апоптоза (апоптоз наблюдался в основном в центро-
лобулярной области) и повышает регенерацию пе-
чени [24]. Авторы окрасили МСК c помощью X-gal 
и обнаружили, что большая часть введенных МСК 
находится в перипортальной области и лишь незна-
чительная часть клеток была обнаружена в центро-
лобулярной области. Таким образом, зона миграции 
клеток и зона апоптоза не совпадают, что говорит о 
том, что трансплантированные клетки не замещали 
поврежденные гепатоциты, и антиапоптотический 
эффект, вероятно, обусловлен паракринными меха-
низмами. Кроме того, с помощью In Vivo Imaging 
System IVISTM (Xenogen, Allameda, CA) была опре-
делена люциферазная активность клеток, которая 
значительно падала с истечением времени и прак-
тически не отмечалась через 168 часов.

Надо отметить, что и LacZ+ МСК (клетки, окра-
шенные X-gal) также не были обнаружены в печени 
через 168 часов после начала перфузии. 

Учитывая вышеприведенные данные, а также 
значительное снижение печеночных трансаминаз 
уже в первые 24 часа после введения МСК (что явно 
недостаточно для их трансдифференцировки в ге-
патоциты), авторы отводят основную роль в поло-
жительном эффекте от применения МСК паракрин-
ным механизмам [24].

Применение МСК для лечения ишемически-
реперфузионного поражения легких также рас-
сматривалось в ряде работ [9, 28, 44, 53]. Sun CK 
et al. на модели ИР-П легкого у крыс продемон-
стрировали, что введение МСК, полученных их 
жировой ткани, заметно повышает уровень сату-
рации в крови О2 и снижает систолическое давле-
ние в правом желудочке уже через 72 часа после 
начала реперфузии по сравнению с контрольной 
группой, что говорит о сохранении функции лег-
кого. Также ученые обнаружили значительное по-
вышение уровня экспрессии и секреции провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1b, MMП-9, 
NFkB, VCAM-1, ICAM-1), проапоптотических 
факторов (каспаза-3, Bax) и эндотелина-1 в кон-
трольной группе по сравнению с опытом, в то 
время как в опытной группе, наоборот, наблюда-
лась значительно большая экспрессия антивоспа-
лительных (адипонектин, синтетаза эндотелиаль-
ного оксида азота, ИЛ-10), антиапоптотических 
(Bcl-2) и антиоксидантных факторов (гемокси-
геназа, NAD(P)H, глутатион-редуктаза, NAD(P)
H-хинон оксидредуктаза). Кроме того, в опытной 
группе были обнаружены факторы активного ан-
гиогенеза (повышенная экспрессия фактора Вил-
лебранда и CD31+-индикаторов фенотипа эндо-
телия в легочной паренхиме) [44].

Chen S et al. получили аналогичные результаты 
в своей работе, но использовали мезенхимальные 

стволовые клетки, полученные из костного мозга, 
а не из жировой ткани [9]. 

В другой работе ученые из США внедрили 
в МСК, полученные из костного мозга, ген вирусно-
го ИЛ-10 и использовали такие клетки для лечения 
И-РП легкого in vivo. В результате ученые выявили 
выраженное улучшение функционального и струк-
турного состояния легких в опытной группе как по 
сравнению с нелеченым контролем, так и по срав-
нению с введением неизмененных МСК. Показате-
ли воспаления и апоптоза также были значительно 
снижены в опытной группе [28].

Заключение

Появляются исследования, сообщающие, что 
применение МСК также будет давать положитель-
ный эффект в отношении ишемически-реперфу-
зионного поражения таких органов как кишечник 
[22], сетчатка [36], мозг [11], конечности [26], однако 
таких работ пока не так много. Тем не менее, ста-
новится очевидно, что использование мезенхималь-
ных стволовых клеток является привлекательным 
и перспективным методом лечения ишемически-ре-
перфузионного повреждения различных органов, 
и хотя механизм действия МСК все еще не до конца 
понятен и спорен, есть все основания полагать, что 
факторы, выделяемые стволовыми клетками играют 
важную роль в наблюдаемом протективном эффек-
те. Кроме того, посредством создания специфиче-
ских условий культивирования МСК, по-видимому, 
появляется возможность регулировать их протектив-
ные свойства, что, вероятно, значительно увеличит 
предсказуемость эффекта от введения МСК и даст 
возможность коррекции этого эффекта в зависи-
мости от каждой конкретной ситуации, что весьма 
соответствует понятию «персонифицированной 
медицины», к которому сегодня стремятся медицин-
ские и научные сообщества всего мира.

Авторы не имеют конкурирующих интересов.
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