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Введение

Несмотря на многочисленные успешные до-
клинические исследования клеточной терапии, 
клинические испытания часто демонстрируют 
разнонаправленную эффективность. Это приво-
дит к формированию у части аудитории мнения, 

выраженного на страницах научных и публици-
стических изданий, о том, что клеточная терапия 
не эффективна в принципе, и что это тупиковое 
научное направление. Отбросив в сторону эмо-
ции и субъективные впечатления, хотелось бы 
разобраться, каково на сегодняшний день поло-
жение клеточной терапии, на основании анализа 
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результатов зарегистрированных клинических 
испытаний.

Идея применения живых клеток для лечения 
болезней возникла не по прихоти ученых. Для 
этого существовала объективная необходимость. 
Многие болезни не имеют эффективных спо-
собов лечения традиционными медицинскими 
средствами (фармакологическими, хирургиче-
скими, ортопедическими, физиотерапевтически-
ми и т.д.), например, боковой амиотрофический 
склероз [1], при этом могут быть решены, по 
крайней мере, потенциально, с помощью кле-
точной терапии, о чем мы можем судить по ре-
зультатам ее применения на животных моделях. 
В то же время физиологические процессы тра-
диционно используемых (мыши, крысы), а также 
более крупных модельных животных (кролики, 
собаки, свиньи и др.) во многом схожи с челове-
ческими, но не всегда и не во всем идентичны. 
Поэтому клеточная терапия может показать себя 
безопасной и эффективной на животной моде-
ли, но не быть таковой, или не в такой степени, 
у человека. Для перехода клеточной терапии из 
потенциальной области в реальную необходимы 
клинические испытания.

Нова ли идея лечения людей трансплантацией 
клеток? Некоторые виды клеточной терапии уже 
давно освоены человечеством. Гемотрансфузия 
впервые успешно применена Р. Оттенбергом в 
1907 г. Э.Д. Томас в 1969 г. осуществил транс-
плантацию костного мозга (гемопоэтических 
стволовых клеток, ГСК). Искусственно выращен-
ные фибробласты и кератиноциты активно при-
меняются в комбустиологии и хирургии с конца 
1970-х годов [2]. Но широкого масштаба клини-
ческие исследования клеточной терапии достиг-
ли в последние десятилетия в связи с открытиями 
в области СК.

Концепции применения 
клеточной терапии

Как могут применяться клеточные препараты 
в клинике? Самым первым и очевидным путем 
является замещение дефектных клеток или вос-
полнение отсутствующих. Яркими примерами 
успешного подхода в этом направлении можно 
считать трансплантацию костного мозга/ГСК при 
лечении тяжелых генетических, онкологических 
или иммунологических заболеваний системы 
крови [3, 4], а также трансплантацию донорских 
островков Лангерганса больным диабетом I типа 
[5]. К данному подходу относится транспланта-
ция фибробластов при лечении ожоговых и долго 
незаживающих ран, трансплантация эквивален-
тов кожи и т.д. Еще не вошли в клиническую 

практику, но активно исследуются заместитель-
ные терапии при сердечно-сосудистых [6] и ней-
родегенеративных заболеваниях [7, 8]. Сложным 
остается вопрос источников клеток для замести-
тельной терапии. Мультипотентные мезенхим-
ные стромальные клетки (ММСК) – доступный 
источник получения клеток костной, хрящевой и 
жировой ткани. Большие надежды возложены на 
индуцированные плюрипотентные СК (ИПСК) – 
потенциальный источник практически любых ти-
пов аутологичных клеток [9].

Другим направлением является паракринное 
воздействие, в нем главный акцент сделан на 
ММСК и ГСК. Эти клетки секретируют различ-
ные факторы (цитокины, факторы роста и др.), 
которые в пораженной ткани способны оказывать 
антивоспалительный эффект, стимулировать ло-
кальные регенеративные механизмы, защищать 
функциональные клетки от апоптоза, стимули-
ровать локальную васкуляризацию и др. [10, 11]. 
ММСК являются эффективными иммуномодуля-
торами и способны паракринным путем снижать 
иммунный ответ организма при органных транс-
плантациях и аутоиммунных процессах [12]. 
Одобрен и коммерчески доступен с 2012 года 
препарат Prochymal (remestemcel-L) на основе 
ММСК, который применяется главным образом 
для предотвращения развития реакции «транс-
плантат против хозяина» при пересадке костного 
мозга [13, 14].

Живые клетки могут быть использованы для 
доставки лекарственных средств. Это направле-
ние активно разрабатывается в области онколо-
гии, при этом особое внимание уделяется ММСК, 
так как они обладают естественным тропизмом к 
опухолям [15]. Как правило, клетки насыщают 
онкопрепаратами или генетически модифициру-
ют для стимуляции синтеза и секреции антион-
когенных факторов, которые высвобождаются в 
опухоли [16]. Такой подход позволяет задейство-
вать препарат локально и в меньшей дозе, что по-
зволяет избегать системной токсичности, которая 
имеет место при традиционной химиотерапии.

Результаты клинических 
испытаний

Позволим себе очень коротко остановиться на 
изложении современных клинических наработок 
по лечению двух наиболее социально значимых 
групп заболеваний.

Заболевания сердца. Так как сердечно-со-
судистые патологии остаются главной причиной 
смерти в России и мире, а интервенционные и ме-
дикаментозные методы лечения хоть и замедляют 
прогрессирование, но не устраняют причину па-
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тологий, то поиск новых методов лечения – на-
сущная проблема. Интерес к клеточной терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) наблю-
дается уже давно, но прорывов во врачебной 
практике не произошло, так как ряд методик не 
оправдал надежд, а остальные проходят доклини-
ческие и клинические испытания. Тем не менее 
первые «пилотные» исследования на людях [17] 
и полноценные клинические испытания [18–20] 
указывают, что терапия СК и клетками-предше-
ственниками безопасна и способна благоприятно 
влиять на сердечную функцию.

В ранних исследованиях предполагали, что 
трансплантированные клетки способны диффе-
ренцироваться в кардиомиоциты и обновлять 
сердечную ткань. Позже было доказано, что 
взрослые СК и клетки-предшественники не обла-
дают значимым кардиомиогенным потенциалом 
[21] и не способны ремускуляризововать миокард 
[22–24]. Некоторые СК способны образовывать 
щелевые соединения с кардиомиоцитами (гете-
роклеточное сцепление). Но имеет ли это взаи-
модействие терапевтический эффект – вопрос 
малоизученный [25]. Согласно современным 
представлениям, взрослые СК реализуют свой 
терапевтический эффект на ткани сердца пара-
кринным путем [26], секретируя ростовые фак-
торы, цитокины, металлопротеиназы, и стимули-
руют регенеративные процессы в поврежденной 
ткани. На физиологическом уровне действие СК 
на сердце состоит в остановке ремоделирования 
миокарда за счет увеличения перфузии патологи-
ческой ткани посредством неоангиогенеза, сти-
мулирования образования новых кардиомиоци-
тов, улучшения их выживаемости и уменьшения 
фиброза [26].

Banerjee и др. [6] разделяют терапевтические 
клетки для лечения ССЗ на три поколения. Кле-
точные препараты первого поколения основаны 
на клетках из зрелых тканей, таких как костный 
мозг и жировая ткань. К ним относят скелетные 
миобласты, мононуклеарные клетки костного 
мозга (МККМ), ММСК, CD34+/CD133+-клетки, 
клетки стромально-васкулярной фракции жиро-
вой ткани (КСВФ) и др. Препараты второго по-
коления основаны на клетках-предшественниках 
сердечной ткани, плюрипотентных СК и генети-
чески-модифицированных клетках. Третье поко-
ление – это комбинации нескольких типов клеток 
предыдущих поколений.

В течение последних двух десятилетий в 
мире интенсивно проводятся клинические испы-
тания клеточной терапии ССЗ I/II фазы. Основ-
ной акцент сделан на остром инфаркте миокарда 
(ОИМ), рефрактерной стенокардии, ишемиче-
ской кардиомиопатии (ИКМП), неишемической 

дилатационной кардиомиопатии и др. Исследо-
вания начались с использования МККМ для ле-
чения ОИМ, целью которого было ограничение 
некроза кардиомиоцитов за счет воздействия СК. 
Клетки вводились интракоронарно. Результаты 
ранних исследований – TOPCARE-AMI, BOOST, 
Leuven AMI и FINCELL [6], свидетельствуют об 
улучшении показателя фракции выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ) и уменьшении зоны инфар-
кта. Однако более поздние испытания – TIME, 
LateTIME, SWISS AMI, BOOST-2, MiHeart/AMI 
[6], не смогли выявить положительного влияния 
внутрикоронарной инфузии МККМ на клини-
ческую картину ОИМ. В итоге трансплантация 
МККМ не была признана эффективной для ле-
чения ОИМ [18]. В то же время метаанализ ис-
пытаний, в которых МККМ использовались для 
терапии ИКМП [27], указывает на улучшение 
ФВЛЖ в среднем на 4,33 %, а также снижение 
конечно-систолического и конечно-диастоли-
ческого объема ЛЖ. К 2025 г. ожидается за-
вершение клинического исследования III фазы 
REPEAT (NCT01693042), в котором оценивается 
однократная и многократная инфузия МККМ 676 
пациентам с ИКМП. Испытания МККМ при ле-
чении неишемической дилатационной КМП не 
дали обнадеживающих результатов: достигается 
незначительное улучшение ФВЛЖ, но функцио-
нальное состояние пациента остается без измене-
ний [28].

В исследовании PreSERVE-AMI [29] оце-
нивали терапию CD34+-клетками при ОИМ и 
наблюдали улучшение ФВЛЖ, размера инфар-
кта и выживаемости. Анализ 304 пациентов (из 
трех независимых исследований) с рефрактер-
ной стенокардией, получавших терапию CD34+-
клетками, свидетельствует об улучшении про-
должительности физической нагрузки, снижении 
частоты приступов стенокардии и смертности в 
течение 12 месяцев наблюдения [30].

Есть сообщения о положительных результа-
тах использования ММСК в лечении инфаркта 
миокарда. ММСК участвуют в восстановлении 
сердца, так как оказывают иммуномодулирую-
щий и антифибротический эффекты, стимулиру-
ют неоангиогенез и активируют эндогенные пути 
восстановления сердца [26]. В ММСК отсутству-
ют молекулы MHC II, что дает возможность ис-
пользовать эти клетки для аллогенной трансплан-
тации. Пациентам с ОИМ введение аллогенных 
ММСК из костного мозга безопасно, уменьшает 
количество эпизодов желудочковой тахикар-
дии, улучшает ФВЛЖ [31]. Ожидается публи-
кация отчета о клиническом испытании II фазы 
этой терапии на 220 пациентах (NCT00877903). 
У 116 пациентов с ОИМ, которым интракоронар-
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но вводили ММСК пуповины, уменьшились раз-
меры рубца, а ФВЛЖ увеличилась на 7,8 % [32]. 
В исследовании RIMECARD [33] пациентам с 
сердечной недостаточностью также вводились 
аллогенные ММСК из пуповины. После 12 меся-
цев наблюдения состояние больных улучшилось 
по классификаторам NYHA и MLHFQ, ФВЛЖ 
возросла на 7 %.

В клиническом исследовании I/II фазы 
POSEIDON оценивалась терапия аутологичны-
ми и аллогенными ММСК у пациентов с ИКМП 
[34]. Положительный эффект на ремоделирова-
ние левого желудочка выявили в обеих группах, 
но снижение конечно-диастолического объема 
ЛЖ было выше только в последней, что связы-
вают с действием ММСК молодых здоровых до-
норов. Улучшения у пациентов с неишемической 
дилатационной КМП наблюдали после алло-
генной трансплантации ММСК в исследовании 
POSEIDON-DCM [35].

Высоким кардиорепаративным потенциалом 
обладает фракция Stro-1+ и Stro-3+ ММСК костно-
го мозга, которая демонстрирует более высокую 
скорость удвоения и секрецию паракринных фак-
торов по сравнению с цельной фракцией ММСК 
[36]. В данный момент проводится исследование 
III фазы трансэндокардиальной инъекции этой 
популяции клеток (DREAM HF-1, NCT02032004) 
с участием более 600 пациентов с сердечной не-
достаточностью.

Большой клинический интерес к КСВФ впол-
не оправдан, так как их терапевтическую дозу 
получают малоинвазивным методом липосакции 
и обработки липоаспирата, без этапа культиви-
рования. КСВФ содержит мультипотентные и 
CD34+-клетки [37]. Клинические исследования 
КСВФ в терапии ССЗ малочисленны и находят-
ся на начальном этапе. В исследовании PRECISE 
инъекции 40 и 80 млн КСВФ получал 21 пациент 
с ИКМП [37]. Введение клеток оказалось безо-
пасным, но улучшений по классификации NYHA 
не наблюдали. Терапия КСВФ при сердечной не-
достаточности также исследуется во II фазе кли-
нического испытания SCIENCE (NCT02673164).

Среди клеточных препаратов второго поко-
ления наибольший интерес представляют c-kit+ 
прогениторные клетки сердца (ПКС), кардио-
сферные клетки, кардиопоэтические клетки, эм-
бриональные СК и ИПСК. ПКС участвуют в про-
цессах регенерации взрослого сердца. В ответ на 
сигналы из поврежденных клеток ПКС усилива-
ют образование внеклеточных нановезикул, со-
держащих регуляторные молекулы [38], ключевая 
роль среди которых принадлежит регуляторным 
микро-РНК, способным инициировать регенера-
тивную программу в зрелых кардиомиоцитах – 

дедифференцировку с последующей пролифе-
рацией. По мнению некоторых исследователей, 
ПКС – это разновидность ММСК, локализую-
щихся в эпикарде и субэпикарде [39]. В пользу 
этого свидетельствуют экспрессия у ПКС мар-
керов CD105 и CD90, характерный для ММСК 
дифференцировочный потенциал. ПКС впервые 
клинически исследовали на пациентах с ИКМП 
(SCIPIO, I фаза) [40]. У 14 больных после тера-
пии эхокардиографически наблюдали увеличение 
ФВЛЖ на 8,2 %, в отличие от 7 контрольных па-
циентов. Через 12 месяцев у 9 человек методом 
кардио-МРТ обнаружили уменьшение размера 
зоны инфаркта. Однако следует отметить, что в 
данном исследовании, несмотря на положитель-
ный клинический эффект, возникли проблемы с 
характеризацией ПКС, что привело к отзыву ре-
зультатов исследования из журнала Lancet [41].

Кардиосферные клетки представляют собой 
гетерогенную популяцию фибробластоподоб-
ных клеток, которые получают из эксплантатов 
сердца. Они демонстрируют терапевтическую 
эффективность в доклинических и ранних кли-
нических исследованиях. Однако исследования 
CADUCEUS [42] и ALLSTAR [43] не показали 
положительных результатов в терапии ИКМП. 
Продолжается изучение эффективности приме-
нения кардиосферных клеток при неишемиче-
ской дилатационной КМП [44].

Путем обработки ММСК коктейлем рекомби-
нантных факторов (TGF-β1, BMP-4, активин-А, 
ретиноевая кислота, IGF-1, FGF-2, α-тромбин и 
IL-6) получают кардиопоэтические клетки [45], 
которые обладают фенотипом сердечных клеток-
предшественников. В исследовании CHART-1 
[19, 46] оценивался эффект их трансэндокарди-
альной инъекции при хронической сердечной 
недостаточности по набору параметров: опрос-
ник MLHFQ, дистанция 6-минутной ходьбы, ко-
нечно-систолический и конечно-диастолический 
объем ЛЖ. В результате наблюдали лишь уме-
ренный положительный эффект у пациентов с тя-
желой стадией дилатации сердца при количестве 
инъекций в диапазоне 17–19.

Использование плюрипотентных СК для ре-
генеративной медицины сердца представляет на 
сегодняшний день наибольший интерес, так как 
из этих клеток можно получать кардиомиоциты, 
способные интегрироваться с сердцем пациен-
та. Клинические исследования этих клеток пока 
ограничены из-за этических соображений и не-
достаточной изученности. Результаты докли-
нических исследований на крупных животных 
свидетельствуют о приживаемости клеток-пред-
шественников сердца, которые получали из эм-
бриональных СК [44]. Тем не менее их использо-
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вание несет проблемы и риски: сложный процесс 
масштабирования клеток до клинически значи-
мых уровней, необходимость иммуносупрессии 
для минимизации отторжения трансплантата, он-
когенность и, особенно остро, аритмогенез [47]. 
Этот эффект не проявлялся на мелких животных, 
у которых ЧСС от 250 до 600 уд/мин, но обнару-
жен у приматов с ЧСС 120–150 уд/мин. У прима-
тов аритмии протекали бессимптомно и прекра-
щались спустя 2–3 недели, но в экспериментах 
на свиньях наблюдались летальные исходы [48]. 
Один из способов решения проблемы аритмоге-
неза заключается в использовании фибринового 
пластыря, включающего кардиомиогенные клет-
ки-предшественники, полученные из плюрипо-
тентных клеток, который располагают эпикарди-
ально. Согласно результатам пока единственного 
клинического исследования I фазы (ESCORT), 
клетки-предшественники сердца в составе фи-
бринового пластыря не вызывают аритмий и при-
знаков образования опухоли у пациентов с сер-
дечной недостаточностью [49]. Использование 
ИПСК предпочтительнее по сравнению с эмбрио-
нальными СК, так как получение этого типа плю-
рипотентных клеток путем репрограммирования 
не создает этических проблем. Доклинические 
исследования трансплантации кардиомиоци-
тов, полученных из ИПСК, свидетельствуют об 
улучшении сердечной функции у приматов [50] 
и свиней [51]. Перед расширенным внедрением 
эмбриональных СК и ИПСК в клинические испы-
тания требуется проведение большего количества 
исследований для понимания, как из этих клеток 
формировать кардиомиоциты, которые будут спо-
собны связываться с резидентными кардиомио-
цитами без неблагоприятных последствий.

Комбинированная клеточная терапия – но-
вый многообещающий подход в лечении ССЗ. 
Эта концепция возникла после обнаружения 
увеличения количества эндогенных c-kit+ ПКС 
и активности клеточного цикла после инъекций 
ММСК в свиные сердца [22]. В результате воз-
никло предположение о синергетическом взаи-
модействии между ММСК и ПКС в процессе ре-
генерации сердца. Доклинические исследования 
на модели ИКМП свиней продемонстрировали 
усиление кардиорепаративных эффектов комби-
нированных доз аутологичных ПКС и ММСК по 
сравнению с одними ММСК. Комбинированный 
продукт улучшил ФВЛЖ на ≈ 7 % по сравнению 
с 2,9 % при использовании одних только ММСК 
[52]. Эти доклинические результаты проходят 
проверку в клинических условиях в исследова-
нии CONCERT-HF (NCT02501811), рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании 
фазы II, посвященном изучению безопасности и 

эффекту совместного и раздельного применения 
аутологичных ММСК и ПКС [53].

Два десятилетия клинических испытаний 
клеточной терапии ССЗ в фазах I и II показали 
скромные, а в некоторых случаях и отрицатель-
ные результаты. Тем не менее опыт этих исследо-
ваний сформировал дальнейшую дорожную карту 
в разработке клеточной терапии сердца. Как ока-
залось, клеточные продукты первого поколения 
не способны замещать поврежденный миокард. 
Однако положительное паракринное действие 
этих клеток имеет смысл применять в клинике, 
например, для ослабления симптомов болезни 
и подготовки пациента к последующим опера-
циям. Большего внимания заслуживают клетки 
второго поколения и комбинированная клеточная 
терапия. Целесообразно направить усилия на ре-
шение проблем в исследовании плюрипотентных 
СК, так как их продукты способны участвовать в 
непосредственной регенерации сердечной ткани.

Онкологические заболевания. Наиболее су-
щественных клинических результатов на сегод-
няшний день удалось достичь в заместительной 
ГСК-терапии гемобластозов, как правило, после 
миелоаблативной терапии [3, 4], которая прочно 
вошла в клиническую практику несмотря на вы-
сокий риск осложнений. Реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), которая развивается 
более чем у 50 % пациентов, представляет собой 
одну из ключевых проблем данной терапии [54]. 
Согласно метаанализу L. Zhao et al. [55], приме-
нение ММСК при трансплантации ГСК снижает 
шанс возникновения хронической формы РТПХ, 
способствует улучшению общей выживаемости. 
ММСК из пуповинной крови оказались более эф-
фективны, чем из костного мозга. При этом риск 
развития РТПХ был меньше, если ММСК приме-
нялись после трансплантации ГСК, чем до нее.

Важным направлением в лечении онкологи-
ческих заболеваний является адоптивная кле-
точная иммунотерапия. Она представляет собой 
трансплантацию аутологичных иммунных кле-
ток, которые подверглись in vitro размножению 
и модификации с целью усиления противорако-
вой функции. Наиболее простой с технологиче-
ской точки зрения является терапия лимфокин-
(цитокин-)активированными клетками (ЛАК). 
Она основана на размножении и активации 
Т-лимфоцитов, полученных из перифериче-
ской крови, с последующим введение пациенту. 
В результате активации Т-клетки приобретают 
неспецифическую противораковую активность 
(подобно натуральным киллерам). Клинические 
испытания ЛАК-терапии I/II фазы проводили при 
гемобластозах [56], раке желудка [57] и почек 
[58]. Терапия показала невысокую токсичность. 
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Иммунный ответ наблюдался лишь у части паци-
ентов. Отмечали тенденцию к повышению сред-
ней выживаемости и снижению частоты рециди-
вов. В целом ЛАК-терапия хорошо показала себя 
на животных моделях, но пока не продемонстри-
ровала эффективность при клинических испыта-
ниях [59]. Это связывают с низким уровнем цито-
токсической активности и экспансии Т-клеток у 
человека и, как следствие, низкой клеточной до-
зой на единицу массы тела по сравнению с тако-
вой, испытанной на животных моделях. Возмож-
но, эффективность удастся повысить с помощью 
подбора более оптимальных факторов активации.

Часто у организма развивается активный 
противоопухолевый иммунный ответ, который 
проявляется в проникновении (инфильтрации) 
лимфоцитов в опухоль (опухоль инфильтрующие 
лимфоциты, ОИЛ). Это смешанная популяция 
клеток, основу которой составляют цитотокси-
ческие Т-лимфоциты, специфичные к онкоанти-
генам или компонентам опухолевого микроокру-
жения. Такие клетки можно извлечь из опухоли 
после ее резекции, размножить in vitro и ввести 
обратно пациенту. ОИЛ проявляют более выра-
женную противораковую активность, чем ЛАК 
[60]. Клинические испытания ОИЛ-терапии про-
водили при раке шейки матки [61], молочной же-
лезы [62], почек [63], легких [64] и наблюдали 
различную степень иммунной реактивности. Но 
наилучшие результаты получили при меланоме 
(общий иммунный ответ на терапию до 50 %) [65, 
66]. Недостатком данной терапии является трудо-
затратность: необходимость резекции опухоли, 
ее процессинг для извлечения ОИЛ, длитель-
ная экспансия. В доклинических исследованиях 
ОИЛ-терапия показала большую эффективность 
после химио- или радиотерапии (в результате 
уменьшения в опухоли популяций лимфоидных и 
миелоидных регуляторных клеток), но клиниче-
ски это пока не подтверждено [67].

Многие опухоли не вызывают иммунно-
го ответа организма. С помощью методов ген-
ной инженерии можно получить Т-лимфоциты 
с искусственными рецепторами, способными 
эффективно распознавать опухолевые антиге-
ны или их комбинации. Чаще всего применяют 
Т-лимфоциты периферической крови с генно-
модифицированным Т-клеточным рецептором 
(гТКР) или химерным антигенным рецептором 
(CAR). гТКР способны распознавать антигены, 
только связанные с молекулами главного ком-
плекса гистосовместимости (ГКГС), в том чис-
ле внутриклеточные, а CAR распознают любые 
поверхностные антигены. CAR представляет 
собой конструкцию, состоящую из внеклеточно-
го антиген-связывающего домена (аналогичного 

scFv-фрагменту антител) и внутриклеточных сиг-
нальных доменов [68]. Кроме пептидных анти-
генов CAR способны распознавать углеводные 
и гликолипидные антигены [60]. В клинических 
испытаниях гТКР-терапии I/II фазы наблюдали 
активный иммунный ответ у 19–67 % пациентов 
при меланоме, синовиальной саркоме, колорек-
тальной аденокарциноме [69–72]. гТКР-терапия 
может применяться аутологично либо в отноше-
нии гистосовместимых пациентов. Она не при-
менима к опухолям, которые не экспрессируют 
ГКГС.

На 2020 г. зарегистрировано более 200 кли-
нических испытаний CAR Т-терапий. Ее вы-
сокая эффективность продемонстрирована на 
гемобластозах: уровень ремиссии при остром 
лимфобластном лейкозе и неходжкинских лим-
фомах достигал 80 % [73, 74]. Эта терапия вышла 
на рынок под брендовыми названиями Kymriah 
[75] и Yescarta [76]. Однако ее стоимость на се-
годняшний день высока – более 400 тыс. долл. 
США. Проводятся клинические испытания CAR 
Т-терапии против солидных опухолей [77]. Пер-
спективным считается комбинированная им-
мунотерапия CAR Т-клетками и ингибиторами 
контрольных точек, чтобы ограничить защит-
ные опухолевые механизмы и повысить эффек-
тивность CAR Т-терапии [78]. Недостатки CAR 
Т-терапии проистекают из ее преимуществ: уси-
ленная цитотоксическая активность и длительное 
присутствие в организме [79]. C CAR Т-терапией 
связаны такие побочные эффекты, как синдром 
высвобождения цитокинов (СВЦ), B-клеточная 
аплазия, синдром распада опухоли и анафилак-
сия [80]. Синдром высвобождения цитокинов – 
частое и опасное осложнение CAR Т-терапии, 
связанное с массовой активацией Т-клеток и, как 
следствие, высвобождением большого числа ци-
токинов («цитокиновый шторм»); сопровождает-
ся лихорадкой, повышением концентрации IL-6 и 
IFN-γ, гипотензией, гипоксией и неврологически-
еми симптомами.

Главный и общий недостаток гТКР и CAR-
терапии заключается в нецелевой токсичности 
[81]. Например, гТКР против маркеров меланомы 
атаковали также нормальные меланоциты, клетки 
сетчатки и внутреннего уха [82]. Для снижения 
нецелевой токсичности важен аккуратный под-
бор целевых антигенов, желательно специфиче-
ских к определенному типу рака. Если это невоз-
можно, то подбирать следует антигены, которые 
не экспрессируются в жизненно важных тканях.

Общим для терапий на основе различных 
Т-лимфоцитов (ЛАК, ОИЛ, гТКР, CAR) явля-
ются необходимость лимфодеплеции перед вве-
дением клеток и поддерживающая терапия IL-2 
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[65, 83, 84]. Эти меры сопровождаются много-
численными побочными эффектами. Например, 
лимфодеплеция приводит к краткосрочной лим-
фо- и нейтропении, которая проходит через 7– 
10 дней [85].

Дендритные клетки (ДК) – это специализи-
рованные антиген-презентирующие клетки. ДК 
обладают уникальной способностью захваты-
вать, обрабатывать и представлять пептидные 
фрагменты на своей поверхности. После созре-
вания ДК мигрируют в лимфоузлы, где взаимо-
действуют с наивными Т-клетками и запускают 
их дифференцировку в Т-хелперы разных типов. 
ДК можно использовать для получения противо-
раковых вакцин для стимуляции противоопу-
холевой антиген-специфичной Т-клеточной ци-
тотоксичности [86]. ДК-вакцина показала свою 
эффективность при раке предстательной железы 
(иммунный ответ у 77 % пациентов) и почечно-
клеточном раке (61 %) [87]. В случае меланомы 
наблюдали увеличение безрецидивной и общей 
выживаемости [88]. На рынок вышла первая ДК-
вакцина для лечения рака простаты – Provenge. 
В редких случаях ДК-вакцина может приводить к 
развитию аутоиммунных заболеваний.

Интересен подход в использовании живых 
клеток как платформы для доставки противо-
раковых средств. Чаще всего в таком качестве 
рассматриваются ММСК. Они обладают харак-
терной способностью мигрировать в зону вос-
паления, включая опухоль [15]. К доставляемым 
средствам могут относиться цитотоксические 
препараты, индукторы апоптоза, несущие лекар-
ства микро- или наночастицы, антиангиогенные 
факторы, иммуномодуляторы и др. [16]. Однако 
в случае внутривенного введения естественного 
опухолевого тропизма (<1 % [89]) недостаточно 
для доставки эффективной дозы препарата [90], 
а широкое распределение клеток по другим тка-
ням приводит к нецелевой токсичности. Низкий 
тропизм можно компенсировать внутриартери-
альным или локальным путем введения [91], 
доставкой онкотропных вирусов, способных 
амплифицировать онколитический эффект [92], 
а нецелевую токсичность – применением неак-
тивных форм препарата, который активируется в 
опухоли [93, 94]. Все эти подходы находятся либо 
на доклинической, либо на ограниченной клини-
ческой стадии испытаний и пока не могут свиде-
тельствовать о терапевтической эффективности. 
Есть данные [95], что ММСК способны влиять на 
прогрессирование опухоли, способствовать об-
разованию метастазов, в том числе в случае опу-
холей, в норме не склонных к метастазированию. 
Это является существенным препятствием для 
применения ММСК в онкологии.

Обсуждение

Открытия в области СК и клеточной терапии 
в целом привели к невиданному прежде расцвету 
энтузиазма у биологов и медиков во всем мире. 
Успех в применении клеточной терапии на жи-
вотных вызвал естественное желание как мож-
но быстрее реализовать его в клинике и решить 
прежде неразрешимые проблемы. Был период, 
когда клеточная терапия считалась панацеей от 
всех болезней. При этом понимание патофизио-
логических процессов и механизмов действия 
терапевтических клеток шло в ущерб скорости 
развертывания исследований. Все это породило 
волну многочисленных и плохо обоснованных 
клинических испытаний, которые во многих 
случаях привели к отрицательным или неубеди-
тельным результатам. Такие скороспелые иссле-
дования часто были плохо спланированы, не учи-
тывали эффект плацебо. 

У авторов сложилось следующее общее впе-
чатление об эффективности клеточной терапии 
на фоне тысяч проводимых клинических иссле-
дований. В подавляющем большинстве случаев 
они демонстрируют безопасность и доступность 
той или иной терапии. Успешные результаты, убе-
дительно доказывающие их эффективность, есть 
(заместительная ГСК-терапия, CAR Т-клеточная 
терапия, ДК-вакцина и др.), но они пока мало-
численны. Гораздо больше данных об умеренной 
терапевтической пользе, часто сопоставимой с 
традиционным лечением. Большинство же ре-
зультатов демонстрируют низкую эффектив-
ность. В целом эффективность клинического эта-
па по сравнению с доклиническим существенно 
ниже ожидаемого.

Почему же на модельных организмах тера-
пия работает, а у человека нет? Самое очевид-
ное предположение – физиологические разли-
чия между человеком и модельным организмом. 
При планировании клинического исследования 
нужно иметь основанное на надежных научных 
данных четкое представление о физиологических 
механизмах, задействованных при той или иной 
клеточной терапии (поведение терапевтических 
клеток in vivo, характер их воздействия на звенья 
патогенеза и т.д.), и учитывать межвидовые раз-
личия этих механизмов (если они есть). В ряде 
случаев доклинические исследования целесо-
образно проводить в несколько этапов: сначала 
на малых животных моделях (мыши, крысы), 
а затем на более крупных (например, свиньях), 
физиологически приближенных к человеку.

Но кроме хотя бы теоретического представ-
ления о возможных механизмах воздействия 
клеточной терапии на патологический процесс, 
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по нашему мнению, необходимо более детально 
определиться с объектом воздействия. В течение 
последних десятилетий накопился большой объ-
ем знаний в области биологии клеток, в том числе 
стволовых. Пришло более зрелое представление 
о терапевтических клетках как об инструменте 
(ценном, но одном из многих) в руках медиков, 
который обладает понятным функционалом и на-
правленностью действия на определенные звенья 
патогенеза. При этом зачастую подбор пациентов 
в исследование проводится исходя из определен-
ной нозологический единицы, согласно медицин-
ским классификаторам, с учетом только стадий-
ности и/или активности заболевания. При этом не 
всегда учитываются превалирующие патогенети-
ческие механизмы развития данного патологиче-
ского процесса в момент воздействия клеточным 
агентом у конкретного пациента. Например, диа-
бет I типа может развиваться в результате врож-
денной патологии, метаболического синдрома, 
травмы, острого панкреатита, химического от-
равления, аутоиммунного процесса и т.д. Пато-
логические механизмы, формирующие экскре-
торную недостаточность, разные, соответственно 
должны различаться подходы лечения на ранних 
этапах, а нозология по клиническим параметрам 
одна.

Аналогичная ситуация складывается и в ис-
следованиях, связанных с разработкой принци-
пов клеточной терапии при онкологической пато-
логии и сердечной недостаточности. Например, в 
случае опухолевого процесса необходимо в каж-
дом конкретном случае установить, какого типа 
патогенетический механизм задействован. Если 
нет выработки противоопухолевых антител, то 
целесообразно «обучить» организм распознавать 
опухоль, применив, например, ДК-вакцину. Если 
противораковый иммунитет есть, но слабо выра-
жен, целесообразно провести ex vivo активацию 
Т-клеток, применив ЛАК- или ОИЛ-терапию. 
Если иммунофенотип опухоли четко определен, 
то целесообразно применить CAR или гТКР 
Т-клеточную терапию. 

При дисфункции миокарда для достижения 
терапевтического эффекта также целесообразно 
нацеливать клеточную терапию на определенное 
звено патогенеза. Так, в очаге инфаркта выделя-
ют зону некроза и периинфарктную зону, которая 
включает ишемизированный и гибернирующий 
миокард. Ишемизированный миокард повреж-
ден умеренно и не содержит мертвых клеток; при 
отсутствии обширного инфаркта и стандартной 
терапии его сократимость может восстановиться 
в течение нескольких дней. В гибернирующем 
миокарде дисфункция возникает вследствие хро-
нического снижения кровотока, достаточного для 

поддержания жизнеспособности клеток, но в со-
стоянии сниженной метаболической активности, 
и его функции восстанавливаются дольше (в те-
чение нескольких недель и даже месяцев), что мо-
жет послужить причиной развития сердечной не-
достаточности и ИКМП. Поэтому потенциальной 
мишенью для воздействия терапевтических кле-
ток, механизм действия которых направлен не на 
заместительную, а на «регуляторную» функцию, 
является именно гибернирующий миокард [96]. 
В недавнем исследовании продемонстрировали, 
что полиглактиновый пластырь с ММСК поло-
жительно влияет на гибернирующий миокард за 
счет усиления эндогенного биогенеза митохон-
дрий [97].

Способ введения – важнейший вопрос для 
определения оптимальной терапии. Не до конца 
изученные механизмы действия различных попу-
ляций СК делают эту задачу достаточно сложной, 
но решаемой. Способ введения клеток будет за-
висеть от требуемого терапевтического эффекта. 
Например, некоторые исследователи при прове-
дении клинических испытаний в кардиологии ре-
комендуют использовать трансэндокардиальную 
инъекцию, а для достижения эффективного па-
ракринного действия – внутрикоронарную [98]. 
С нашей точки зрения, такой подход является ло-
гичным, так как доставка терапевтического кле-
точного материала при системном введении за-
висит от адекватности перфузии в зоне интереса. 
И даже теория «стволовой ниши» не сможет ока-
зать практического эффекта, так как попросту от-
сутствуют физические условия миграции клеточ-
ного субстрата в патологический очаг. В ранних 
клинических испытаниях ММСК вводили вну-
тривенно, что наиболее удобно, однако при этом 
не учитывался размер клеток. Диаметр ММСК 
15–30 мкм [99], что затрудняет их прохождение 
через венулы и капилляры (8–20 мкм) [91], поэто-
му введенные внутривенно ММСК скапливаются 
в легких, печени и селезенке [100, 101], и до це-
левой ткани доходят <1 % введенных клеток [89]. 
Такой размер ММСК связан с условиями культи-
вирования in vitro, так как in vivo размер ММСК 
~10 мкм [102]. Возможно, если подобрать усло-
вия культивирования ММСК, близкие к физио-
логическим, и сохранить малый размер клеток, 
то проблему удастся частично решить [103, 104]. 
Другим подходом для разрешения проблемы мо-
жет стать введение вазодилататоров перед транс-
плантацией клеток [105].

Безусловно, неадекватно подобранный спо-
соб введения клеток в зону терапевтического воз-
действия, без учета происходящих в ней патофи-
зиологических процессов, не только может, но и 
обязан оказывать негативное воздействие на кли-
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нический результат, и приведет к определенным 
выводам.

Еще одна сложная проблема – дозозависи-
мость. В клинических испытаниях часто присут-
ствует эмпирический подбор клеточной дозы. По-
этому целесообразно перед началом клинических 
исследований выполнить доклинические испыта-
ния на крупных животных, которые позволят обо-
снованно определить эффективную клеточную 
дозу в зависимости от типа клеток и исследуемой 
патологии. Например, в случае ЛАК-терапии на-
ращивание достаточного количества клеток для 
мыши не составляет большого труда, в то время 
как для человека получить аналогичное дозо-мас-
совое соотношение практически очень сложно. 
И если для реализации прямого заместительного 
«протезирующего» эффекта, например, в комбу-
стиологии или в ортопедии, понятие «дозы» еще 
хоть как-то можно эмпирически определить, то 
для реализации «стимулирующего» эффекта это 
сделать сложнее. При этом стоит учитывать, что 
длительный этап культивирования для получения 
нужного количества клеток может также сказы-
ваться на их терапевтическом потенциале. Клетки 
при этом могут менять свой фенотип, морфоло-
гию и некоторые функции. Это связано с тем, что 
условия в культуре отличаются от физиологиче-
ских (другой субстрат и трехмерная конфигура-
ция клеток, характер питания, отличия в составе 
сигнальных молекул и др.). Клетки испытывают 
стресс и вынуждены приспосабливаться, теряя 
часть своих свойств. Кроме того, при длитель-
ном культивировании в них могут происходить 
генетические аберрации, приводящие к клеточ-
ной трансформации. Частично решить проблему 
можно более точным подбором компонентов ро-
стовой среды и обеспечением более физиологич-
ных условий роста (например, путем снижения 
уровня кислорода в CO2-инкубаторе).

Часто возникает ситуация, когда похожие кли-
нические испытания демонстрируют неодинако-
вые, а порой и противоположные результаты. Это 
может быть связано с отсутствием четких стан-
дартов проведения клинических испытаний кле-
точной терапии. Клеточный препарат может быть 
получен из разных тканевых источников (ГСК из 
костного мозга или пуповинной крови, ММСК 
из костного мозга или жировой ткани и т.д.), ау-
тологичного или аллогенного происхождения. 
В разных исследованиях могут отличаться крите-
рии характеристик клеточного препарата, методы 
контроля качества, пути введения и концентра-
ция клеток. Причиной разнородности результа-
тов исследований могут быть различия в методах 
оценки результатов терапии. Например, в ранних 
клинических исследованиях клеточной терапии 

сердца для визуализации использовались мето-
ды вентрикулографии и эхокардиографии. При-
менение этих методов вскрыло проблемы с их 
точностью и вариабельностью. Позже в усовер-
шенствованных испытаниях стали использовать 
метод кардио-МРТ, который благодаря своей точ-
ности уже стал «золотым стандартом» для оцен-
ки сердечных показателей. Отдельной проблемой 
является подбор доноров при аллогенных транс-
плантациях: количество, возрастной интервал, ста-
дия заболевания, сопутствующие патологии и т.д.

Для получения расширенной картины дей-
ствия клеточной терапии в клинические ис-
следования стоит включать как можно больше 
конечных точек, в том числе показатели каче-
ства жизни. Например, в области кардиологии 
снижение натрийуретического пептида B-типа 
и N-концевого натрийуретического пептида про-
B-типа в ответ на стандартную терапию сердеч-
ной недостаточности подтверждает пригодность 
этих показателей в качестве суррогатных марке-
ров [106]. Уровни TNF-α и C-реактивного белка 
стоит использовать в качестве суррогатных ко-
нечных точек в клинических испытаниях, так как 
содержание этих молекул отражает иммунную 
дисфункцию и окислительное повреждение мио-
карда [107]. Часто используемые в исследованиях 
суррогатные конечные точки ФВЛЖ и объем же-
лудочка связаны с клиническими исходами, таки-
ми как смертность, количество госпитализаций и 
сердечных приступов. Поэтому требуется долго-
срочная оценка действия лечения.

Все вышесказанное затрудняет сравнение ре-
зультатов близких по своей сути клинических ис-
пытаний и однозначно влияет на выработку суж-
дений об эффективности терапии в целом.

Заключение

Клеточная терапия – направление регенера-
тивное медицины, которое находится на ранних 
этапах развития. Проведенные клинические ис-
следования ее использования в лечении сердеч-
ных, онкологических и других заболеваний не 
показали прорывных успехов, которые бы уже 
сегодня изменили рутинную клиническую прак-
тику. Некоторые перспективные методы клеточ-
ной терапии до сих пор находятся на этапах фаз I/
II и III. Но впечатление о том, что она способна 
улучшать жизнь пациента, остается обоснован-
ным и убедительным. Уроки, полученные из име-
ющихся результатов, позволяют отказаться от не-
эффективных типов клеток или терапевтических 
подходов и более тщательно спланировать буду-
щие исследования. Практика огульного ограниче-
ния исследований в этом направлении заведомо 
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обречена на провал. Мы столкнулись с фактом, 
что в ранних клинических исследованиях, кото-
рые с точки зрения современных представлений 
о клеточной терапии должны были быть обрече-
ны на провал, наблюдались случаи выраженного 
клинического эффекта. Возможно, это связано 
с эффектом плацебо, возможно – с проводимой 
параллельно стандартной медикаментозной тера-
пией. Возможно... А если нет? Значит, нам еще 
многое предстоит уточнить и понять. И сделать 
это без этапа клинических испытаний попросту 
нереально при самой тщательной проработке до-
клинических этапов.

Однако перед переходом перспективных до-
клинических исследований в фазу клинических 
необходимо аргументировано выбирать тип кле-
ток и форму терапии, проводить тщательный 
анализ пациентов, с обязательным учетом как 
патогенеза интересующей нозологии, так и фи-
зиологии клеточных трансплантатов и многое 
другое. Помочь решить эту проблему может соз-
дание экспертных координационных органов по 
вопросу клеточной терапии при том или ином 
заболевании, которые могли бы разработать со-
ответствующие стандарты и более тщательно 
консультировать клинические исследования на 
стадии планирования. Клинические испытания 
необходимо проводить при условии соблюдения 
законодательных, а также био- и медико-этиче-
ских норм. Исследователи должны придержи-
ваться принципов информированности, добро-
вольности и бескорыстности.

Наш анализ эффективности клеточной те-
рапии на основе клинических исследований 
не может быть полным, так как данный вопрос 
сложный и разносторонний и выражает главным 
образом мнение нашей группы. Заболевания вы-
браны нами в качестве примера и не покрывают 
всего спектра проводимых клинических иссле-
дований. Мы видим, что клеточная терапия, хотя 
медленно и с трудом, но продолжает развиваться 
и не является тупиковым направлением. Трудно-
сти на ее пути связаны с чрезвычайной сложно-
стью терапевтического объекта, многие аспекты 
биологии которого еще мало изучены. Мы убеж-
дены, что клеточная терапия, достигнув зрелого 
технологического состояния, сможет существен-
но улучшить жизнь пациентов.
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