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В последние годы было доказано, что мезенхимальные стволовые клетки (МСК) способны
уменьшить проявления системной воспалительной реакции и снизить летальность в экспери�
ментальной модели сепсиса. Недавно стало известно, что на поверхности стволовых клеток име�
ются рецепторы к эритропоэтину (ЭПО). Мы предположили, что введение ЭПО совместно со
стволовыми клетками может усилить их эффект и улучшить результаты лечения сепсиса.

Цель исследования: Изучить морфологические и иммунные эффекты комбинации ЭПО и
МСК в экспериментальной ЛПС�модели сепсиса у крыс.

Методы: 50 крыс были рандомизированы в 5 групп по 10 животных в каждой: 1�я группа –
здоровый контроль, 2�5 группе был внутривенно введен бактериальный ЛПС 20 мг/кг. Через
2 часа после ЛПС животные получили следующее лечение: 3�я группа – МСК (400000 кле�
ток), 4�я группа – эритропоэтин (8,5 мкг), 5�я группа – МСК и эритропоэтин в таких же до�
зах. Выживших животных забивали на 4�й день эксперимента. Проводилось морфологическое
исследование легких, печени, почек, селезенки и тимуса. Также анализировали уровень лейко�
цитов, ИЛ�1, ИЛ�2, ИЛ�6 и TNF�alfa в сыворотке крови. 

Результаты: Летальность в группах ЛПС не отличалась. Наибольший уровень лейкоцитов
наблюдался в группе, получившей комбинированное лечение (8,5×106/ml). Не было различий
между группами   в уровнях ТNF, ИЛ�2 и ИЛ�6, но в группах 3 и 5 выявлено достоверное сни�
жение уровня ИЛ�1β. В группе 5 наблюдалось достоверно меньшая лейкоцитарная инфильт�
рация межальвеолярных перегородок в легких и зон тубулярной атрофии в почках. Самые
значительные различия в группе ЛПС+эрипропэтин отмечены в лимфоидной ткани – гипер�
плазия белой пульпы селезенки и коркового вещества тимуса, тогда как в остальных группах
наблюдалась разная степень атрофии соответствующих зон. 

Выводы: Комбинированное введение эритропоэтина и МСК уменьшает острое поврежде�
ние легких и почек, приводит к гиперплазии лимфоидной ткани и усиливает иммунный ответ
в большей степени, чем раздельное лечение в экспериментальной модели сепсиса у крыс.
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ERYTHROPOIETIN IMPROVES EFFECTS OF MESENCHYMAL STEM CELLS 
IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF SEPSIS

Averyanov A.V., Konoplyannikov A.G., Zabozlaev F.G., Sorokina A.S., Akulshin D.A., 
Kuzovlev O.P., Kukailo N.V.

In the last years several studies have shown that mesenchymal stem cells (MSCs) are able to
reduce the systemic inflammatory response and mortality in experimental models of sepsis. As
recently found, the surface of MSCs have receptors for erythropoietin (EPO). So we hypothesized
that the introduction of EPO together with MSCs may enhance their effect and improve the results
of sepsis treatment.
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Сепсис является лидирующей причиной ле�
тальности, не связанной с сердечной патологи�
ей, в отделениях реанимации и интенсивной
терапии во всем мире [1]. Несмотря на то, что
благодаря внедрению современных клиничес�
ких рекомендаций в развитых странах прои�
зошло снижение смертности при сепсисе с 37%
до 30,8%,   сами эксперты признают, что при су�
ществующем уровне развития медицины «по�
толок» выживаемости практически достигнут
и дальнейшие ожидания связаны с появлением
новых медицинских препаратов и технологий
лечения тяжелого сепсиса и септического шока
[2]. Одним из таких перспективных направле�
ний можно считать трансплантацию мезенхи�
мальных (стромальных) стволовых клеток
(МСК). Стоит заметить, что приоритет в от�
крытии МСК принадлежит советскому учено�
му А.Я. Фриденштейну, чья статья "Hetero�
topic of bone marrow. Analysis of precursor cells
for osteogenic and hematopoietic tissues" [3], да�
тированная 1968 г., до настоящего времени яв�
ляется одной из наиболее цитируемых. Фри�
денштейн первым в мире установил, что в
костном мозге наряду с гемопоэтическими
клетками существует популяция стволовых
клеток, способных дифференцироваться в
клетки мезенхимального ростка – фиброблас�
ты, остеоциты, хондроциты, адипоциты, что
спустя несколько лет было подтверждено мно�

гими исследованиями, выполненными на За�
паде. Особенностью МСК является не только
потенциальная возможность их трансформа�
ции в гетерогенные клетки разных органов, по�
лучившая название пластичности, но и способ�
ность самостоятельно или опосредованно ин�
дуцировать продукцию ряда активных медиа�
торов разнообразных процессов – воспаления,
фиброза, регенерации – цитокинов, факторов
роста и их ингибиторов, ферментов и др. (па�
ракринная активность) [4]. Процессы ускорен�
ного апоптоза, эндотелиальная травма, нару�
шения микроциркуляции, угнетение иммуно�
генеза, повреждение миокарда – те патогенети�
ческие механизмы сепсиса, которые теорети�
чески могут быть компенсированы паракрин�
ными и пластическими эффектами СК. 

В 2007 г.   J Xu et al. сообщили, что МСК, бу�
дучи введенными мышам вместе с бактериаль�
ным липополисахаридом, предотвращают не
только острое повреждение легких, но и сис�
темный воспалительный ответ, достоверно
снижая сывороточные уровни провоспали�
тельных цитокинов IFN�γ, IL�1β , IL�6, MIP�1α
и IL�8 [5]. Другое экспериментальное исследо�
вание, доказавшее эффективность МСК в мо�
дели сепсиса у мышей, вызванной перевязкой
и пункцией толстой кишки, было выполнено
Shirley H. J. Mei с коллегами в университете
Оттавы [6]. В этой работе установлено не толь�

Aim: To evaluate morphologic and immunologic effects of combined treatment with EPO and
MSC in an experimental LPS sepsis model in rats.

Methods: 50 Wistar rats were randomized into 5 groups: Group 1 – the healthy controls,
Groups 2�5 were intraperitoneally introduced bacterial LPS 20 mg/kg. Two hours after LPS injec�
tion animals received the following intravenous treatments: Group 3 – 4×105 allogeneic MSCs,
Group 4 – 8.5 μg of recombinant EPO�beta, Group 5 – MSCs and EPO in the same doses.
Surviving animals were euthanased on the 4th day. The morphological study of the liver, spleen,
thymus, lungs, kidney tissues was performed. We analyzed the tissue changes, white blood cells
count and serum level of IL�1β, IL�2, IL�6, TNF�α.

Results: Mortality in LPS groups did not differ. The highest white blood cells count was found
in the group of combined treatment EPO+MSCs (8.15×106 cells/ml) compared with controls
(2,15×106 cells/ml) and LPS controls (6,52×106 cells/ml). There were no differences in levels of
TNF�α, IL�2 and IL�6 between the groups, but serum IL�1β level in groups 2 and 4 was significant�
ly higher than in treated with MSCs and MSCc + EPO animals. Histologically in the group 5 we
observed significantly less leukocyte lung interalveolar septal infiltration and kidney tubular dys�
trophy. The most significant differences in group LPS + EPO were found in the lymphoid tissue –
considerable hyperplasia of spleen white pulp and thymus cortex, whereas in the other groups dif�
ferent degrees of atrophy of the corresponding zones were noted. 

Conclusions: Combined treatment with EPO and MSCs can reduce acute lung injury and kid�
ney damage, cause hyperplasia of lymphoid tissue and enhance the immune response more than
separate treatment in an experimental model of sepsis in rats.

Key words: sepsis, mesenchymal stem cells, erythropoietin, endotoxemia. 
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ко снижение уровня маркеров системного вос�
паления под влиянием МСК, но и уменьшение
бактериальной обсемененности селезенки и
признаков полиорганной недостаточности. В
еще одном исследовании на эндотоксемичес�
кой модели сепсиса у крыс доказано снижение
функциональной депрессии миокарда и подав�
ление тканевой экспрессии интерлейкинов
ИЛ�1β и ИЛ�6 у животных, получивших лече�
ние МСК [7]. В дальнейшем те же авторы уста�
новили, что данные эффекты более выражены
у МСК, донорами которых были самки [8].    

Важным, недавно установленным свойством
МСК, объясняющим их эффективность при ин�
фекционных процессах, является самостоя�
тельная продукция антимикробного пептида –
кателицидина hCAP�18/LL�37, подавляющего
рост Гр�отрицательных микроорганизмов.
Поскольку при ингибировании данного проте�
ина противоинфекционная активность МСК
снижалась почти в 2 раза, авторы сделали вы�
вод, что прямой антибактериальный эффект
МСК при легочной инфекции сопоставим по
значимости с традиционно упоминаемыми
пластичностью и паракринной активностью [9]
. 

Одним из ограничивающих факторов приме�
нения МСК при сепсисе и остром повреждении
легких является высокая степень апоптоза тран�
сплантируемых клеток. Она обусловлена с од�
ной стороны апоптоз�стимулирующим эффек�
том провоспалительных цитокинов, прежде все�
го – фактора некроза опухоли альфа (TNF�α), а
с другой – окислительным стрессом, также ус�
коряющим гибель МСК и прогениторных кле�
ток (клеток�предшественников) [10, 11]. Одним
из направлений современной регенеративной
медицины является поиск путей выживаемости
трансплантированных СК и усиления их эф�
фектов. Поскольку недавно стало известно, что
МСК содержат на своей поверхности рецепто�
ры к эритропоэтину (ЭПО) [12], мы предполо�
жили, что комбинированное введение МСК и
ЭПО может предотвратить апоптоз последних и
увеличить клиническую эффективность клеточ�
ной трансплантации. C этой целью было прове�
дено экспериментальное исследование, резуль�
таты которого представлены в данной статье.

Материал и методы исследования:
Мезенхимальные стволовые клетки:
Культура МСК (пассаж 5) была выращена из

костного мозга крыс линии Вистар, самок, по

модифицированной методике [13]. У крыс�до�
норов клетки костного мозга для посева в куль�
туру получали из бедренной кости после введе�
ния им для эвтаназии раствора нембутала (70
мг/кг). Полученные в строго стерильных усло�
виях примерно 107 костномозговых клеток по�
мещали в пробирки с гепарином (100 ЕД/мл
пунктата). После отстаивания эритроцитов в
течение 1�2 часов при комнатой температуре
супернатант отсасывали пастеровской пипет�
кой, выделенные клетки отмывали в среде 199
("Sigma", USA), центрифугировали при 1000
об/мин в течение 10 мин, осадок ресуспендиро�
вали в ростовой среде. В качестве ростовой
использовалась среда RPMI�1640 ("Sigma",
USA), содержащая пенициллин (100 ЕД/мл),
амфотерицин (100 нг/мл), L�глютамин 2 мМ,
20% эмбриональной телячей сыворотки. Куль�
тивирование проводилось в пластиковых фла�
конах Карреля ("Sigma", USA) c площадью дна
25 см2, в которые вносили 5×106–107 клеток
костного мозга в 8 мл ростовой среды. Флаконы
продували газовой смесью, содержащей 5% уг�
лекислого газа и 95% воздуха, и помещали их в
обычный термостат 37оС. Продувание флако�
нов такой газовой смесью проводили каждый
раз, когда меняли среду или пересевали клетки
в новые культуральные флаконы. При достиже�
нии сливного (конфлюентного) монослоя клет�
ки пересевали с использованием 0,25% раство�
ра трипсина ("Sigma",USA) в новые флаконы
вначале с той же площадью дна (25 см2 ), а впо�
следствии при нарастании клеточной массы – в
большие культуральные флаконы с площадью
дна 175 см2. Такой метод позволял к концу 5�6
недели добиться получения популяции МСК в
количестве (1�2)×108 клеток, достаточных для
трансплантации в организм крыс�реципиентов.
При изучении методом проточной цитофлюо�
рометрии специфических маркеров получен�
ных культур МСК было показано, что они отно�
сятся к популяции CD10low CD34– CD45–

CD90+ CD105+ клеток, что характерно для кле�
ток, происходящих из мультипотентных мезен�
химальных стволовых клеток взрослого орга�
низма. Это заключение было подтверждено
способностью полученной культуры клеток
при изменении условий культивирования и ис�
пользования соответствующих индукторов к
дифференцировке в четырех исследованных в
нашей работе направлениях – в остеоциты,
хондроциты, адипоциты и кардиомиоциты (в
последнем случае при применении деметили�



выделенный из культуры Escherichia coli 0111:
B4 (Sigma, USA) в дозе 20 мг/кг веса. Группа 2
оставлена в качестве контроля сепсиса. Спустя
2 часа после инъекции ЛПС животные получи�
ли следующее лечение: группа 3 – внутривен�
ная инфузия 4×105 аллогенных МСК; группа 4
– внутривенное введение 8.5 мкг рекомбинант�
ного ЭПО�β; группа 5 – комбинацию МСК и
ЭПО в эквивалентных дозах. Животных заби�
вали через 72 часа путем внутрибрюшинного
введения нембутала с забором крови на работа�
ющем сердце для гематологического и иммуно�
ферментного анализа. Для дальнейшего мор�
фологического исследования были использо�
ваны легкие, печень, почки, селезенка и тимус.
В легкие для фиксации ткани интратрахеально
через катетер вводили 10% формалин под дав�
лением 20 см водн. ст. до их полного расправле�
ния. После этого перевязывали трахею и извле�
кали комплекс легкие�сердце из плевральной
полости. Почки, печень, селезенку, тимус выде�
ляли из органокомплекса и помещали вместе с
легкими в 10% нейтральный формалин объе�
мом, 5�кратно превышающим объем фиксируе�
мых органов, на трое суток. Затем из каждого
органа, кроме тимуса, вырезали кусочки тол�
щиной 0,4 см. Вилочковую железу исследовали

отдельно. Полученный материал обезвожива�
ли в восходящих по концентрации спиртах, за�
ливали в парафиновые блоки и приготавлива�
ли срезы толщиной 0,4�0,5 мкм по общеприня�
той методике. Полученные срезы окрашивали
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по
ван�Гизон. Проводился количественный, каче�
ственный и полуколичественный анализ ре�
зультатов гистологического исследования по�
лученных препаратов с использованием мик�
роскопа Nicon eclipse 50i, камеры DS�Fi1 и
компьютерной программы "NIS�Elements BR".
Качественно оценивались степень проявления
интерстициального и внутриальвеолярного
отека легких, а также состояние кортико�ме�
дуллярного соотношения в ткани тимуса. Мор�
фологические изменения печени и почек оце�
нивали полуколичественным методом по шка�
ле баллов: 0 – отсутствие изменений, 1 – незна�
чительные изменения, 2 – умеренные, 3 – вы�
раженные. При этом для анализа были выбра�
ны следующие признаки: дистрофия гепатоци�
тов и эпителия проксимальных и дистальных
почечных канальцев; степень сосудистого пол�
нокровия ткани почек. Количественно оцени�
вались объем белой пульпы селезенки, Т�лим�
фоцитов коркового вещества тимуса и тол�

рующего агента – 5�азацитидина). 
Дизайн исследования: 50 крыс самок линии

Wistar, в возрасте 3�х месяцев, весом 180�200
гр, были разделены на 5 групп по 10 животных

в каждой (рис. 1). 
1�я группа использовалась в качестве здоро�

вого контроля, а остальным интраперитонеаль�
но введен бактериальный липополисахарид,
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Рис. 1. Дизайн исследования
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щина межальвеолярных перегородок. 
Уровень лейкоцитов в крови определяли на

автоматическом гематологическом анализато�
ре MEK�8222J/K (Япония). В сыворотке кро�
ви проводили измерение концентрации следу�
ющих цитокинов: ИЛ�1β, ИЛ�6, TNF�α. Ис�
пользованы ИФА наборы с антителами крыс
Quantikine immunoassay и R&D systems. Имму�
но�ферментный анализ выполнен на автомати�
ческом плашечном ИФА�анализаторе ВЕР
2000 (Германия).   

Статистическая обработка результатов про�
водилась при помощи пакета прикладных
программ "Statistica for Windows StatSoft Inc.",
Версия 6.0. Данные таблиц представлены как
выборочное среднее ± стандартное отклонение.
Достоверность различий оцениваемых показа�
телей между исследуемыми группами вычис�
ляли методом однофакторного дисперсионно�
го анализа (ANOVA). Различия считали статис�
тически достоверными при p<0,05.

Полученные результаты
Достоверной разницы в летальности между

исследуемыми группами не установлено. Все
животные умерли в течение первых суток экс�
перимента: в группах 2, 3, 5 – по 2 крысы; в
группе 4 погибло 3 животных. Причинами
смерти были острый респираторный дистресс�
синдром (7 животных) и его комбинация с ост�
рой почечной недостаточностью (2 животных). 

При оценке уровня лейкоцитов в крови дос�
товерно большая, чем у других животных лей�
коцитарная реакция (8,15±1,4×109/л) наблю�
далась в группе 5, получившей комбинирован�
ное лечение МСК и ЭПО (рис. 2). В группе 3
(трансплантация МСК) уровень лейкоцитов
составил 4,05±2,35×109/л, а в группе 4 (введе�
ние ЭПО) – 5,6+2,7×109/л. В то же время в
группе 2 (контроль ЛПС) данный показатель
находился на уровне 6,52+1,9×109/л. Все груп�
пы, получившие ЛПС (2�5) достоверно отлича�
лись по числу лейкоцитов в крови от здоровых
животных, у которых эта цифра составила
2,15±0,41×109/л. 

При сравнении уровня исследуемых цито�
кинов мы не обнаружили достоверных разли�
чий между группами, за исключением ИЛ�1β,
который в сыворотке крыс, получивших ЭПО
и МСК, (58±22 пг/мл) был ниже чем в контро�
ле ЛПС (155±90 пг/мл), приближаясь к уров�
ню у здоровых животных (38±40 пг/мл). 

Главные гистологические характеристики

исследованных органов, поддающиеся количе�
ственному и полуколичественному анализу,
представлены в табл. 1

При гистологическом анализе легких, почек
и лимфоидных органов выявлены достоверные
отличия по большинству оцениваемых показа�
телей между группой здорового контроля и
группами 2, 3 и 4. В то же время тканевые ха�
рактеристики между группами 1 и 5 значимо не
отличались (табл.1). В группе 5 (МСК+ЭПО)
степень интерстициального отека легких была
наименьшей (рис. 3), эпителий проксимальных
и дистальных почечных канальцев с мини�
мальными признаками дистрофии и некроза. У
этих же животных особенно обращала на себя
внимание выраженная гиперплазия белой
пульпы селезенки и пролиферация Т�лимфо�
цитов кортикального слоя тимуса, в отличие от
животных остальных групп, получивших ЛПС,
у которых имела место редукция лимфоидного
компонента (рис. 4). В группе ЭПО гистологи�
ческие изменения практически не отличались
от группы 2 (контроля сепсиса), за исключени�
ем почек, в которых имело место умеренное, но
достоверное снижение степени дистрофии
эпителия почечных канальцев. У крыс, полу�
чивших лечение МСК, наблюдалась положи�
тельная тенденция снижения сосудистого пол�
нокровия легких и почек, но она уступала тако�
вым изменениям в группе 5. Однако в данной
группе наилучшие результаты по гистологи�
ческой картине отмечены в паренхиме печени,
которая отличалась наименьшей степенью
дистрофи гепатоцитов. 

Обсуждение результатов
Результаты нашего исследования в целом

подтверждают гипотезу о положительном вли�
янии эритропоэтина на эффекты МСК в экспе�

Рис. 2. Уровень лейкоцитов ( х 109/л) в исследуемых группах. 
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риментальной модели сепсиса. Тем не менее,
один из важнейших показателей успешного ле�
чения – уровень летальности, не отличался
между опытными и контрольной группами,
несмотря на то, что у выживших животных
имели место вполне достоверные различия в
степени поражения органов�мишеней. По�ви�
димому, данный факт связан с особенностями
эндотоксемической модели сепсиса. У живот�
ных, получающих инъекцию ЛПС, пик воспа�
лительного ответа с освобождением множества
цитокинов приходится на первый час после
инъекции [14]. Мы предполагаем, что введение
МСК и ЭПО через 2 часа после ЛПС уже не
смогло оказать позитивного эффекта на тех
животных, у которых к тому времени уже раз�
вилось критическое повреждение легких и по�
чек. В уже цитированной работе S Mei et al
уровень летальности в группах контроля и те�
рапии МСК также достоверно не отличался,
однако среди животных, которым с первого
дня был назначен антибиотик, 7�дневная вы�
живаемость в группе МСК составила 50%, в то
время как в группе плацебо – менее 20% [6].
Необходимо также учесть, что доза введенных
в нашем исследовании МСК (400000 клеток) в
5�7 раз ниже стандартной эффективной дозы
(2000000�3000000 клеток) используемой для
животных такого веса [15]. Выбор заниженной
дозировки МСК был не случайным и сделан
для того, чтобы более точно вычленить влия�

ние эритропоэтина. Поскольку предшествую�
щие исследования показали весьма высокие
результаты лечения сепсиса МСК в привыч�
ных режимах дозирования, добавление ЭПО в
такой ситуации могло не принести значитель�
ных дополнительных плюсов. Именно невысо�
кой дозой МСК мы объясняем не столь яркие
эффекты в группе 3 (получившей только
МСК) в сравнении с отчетами по аналогичным
экспериментам. 

Особенностью динамики цитокинов в липо�
полисахаридной модели сепсиса можно объяс�
нить отсутствие достоверных различий в уров�
нях ИЛ 1β, ИЛ�6, TNF�α. Максимальная кон�
центрация в сыворотке этих медиаторов воспа�
ления наблюдается к концу 3�го часа после вве�
дения ЛПС. Но уже к 6�му часу уровни TNF�α
и ИЛ�6 падают в 2�3 раза от максимума, пол�
ностью нормализуясь через 2 суток [16]. Наибо�
лее долго живущий цитокин ИЛ�1β, который
определяется в повышенных концентрациях до
4�5 дня эксперимента. 

Лейкоцитарная реакция крови у крыс, полу�
чивших комбинацию МСК и ЭПО, оказалась
достоверно выше, чем в остальных группах. Ес�
ли оценивать уровень лейкоцитов только как
маркер тяжести воспаления, то можно сделать
вывод о неэффективности лечения. Однако ес�
ли рассматривать подобную ситуацию как уси�
ление иммунного ответа, то следует признать,
что подобная комбинация напротив, более эф�

Òàáëèöà 1

Характеристики морфологических изменений в исследуемых группах



фективна. Полученные результаты гематологи�
ческого анализа вполне согласуются с данными
морфологического исследования тимуса и се�

лезенки, где отмечена гиперплазия коркового
вещества и белой пульпы, в отличие от осталь�
ных групп, получивших ЛПС в которых наблю�
далась различная степень атрофии лимфоид�
ной ткани. Вряд ли мы сможем однозначно от�
ветить на вопрос о механизмах такого феноме�
на, однако, можно обсуждать несколько основ�
ных событий: во�первых, известно, что стволо�
вые клетки подавляют экспрессию TNF�α, пре�
пятствуя апоптозу многих типов клеток, вклю�
чая лимфоциты [17, 18].

Во�вторых, эритропоэтин также оказывает
антиапоптозное действие на тимус и селезенку в
модели сепсиса через подавление каспаз 3, 8, 11
и эндогенной продукции NO [19]. Наконец, на
лейкоцитах, также как на гемопоэтических ство�
ловых клетках, имеются рецепторы к ЭПО, че�
рез которые возможна дополнительная стиму�
ляция лейкоцитарного ростка и увеличение
продолжительности жизни лейкоцитов [20]. 

Попытки использовать эритропоэтин для
лечения сепсиса в клинических исследованиях
предпринимались неоднократно, однако его
потенциальная польза, основанная на имму�
нотропных и вазопрессорных эффектах, усту�
пала связанным с ним осложнениям, прежде
всего тромбозам, во многом определявшим ис�
ход заболевания [21]. Тем не менее, на уровне
экспериментальных моделей сепсиса позитив�
ные результаты ЭПО отмечены при различных
токсических состояниях [22, 23] .

Наши результаты свидетельствуют, что изо�
лированное применение ЭПО хотя и может
вносить некоторый позитивный вклад в умень�
шение повреждения почек и апоптоза лимфо�
идной ткани, в целом уступает как монотера�
пии низкими дозами МСК, так и комбинации
МСК и ЭПО. 

Передовая статья

10 Клиническая практика №2, 2012 http://clinpractice.ru

3 (1) Нормальная ткань.

Рис. 3. Репрезентативная микрофотография ткани легких в группах (гематоксилин�эозин, х 100).

3. (2) Контроль ЛПС – лейкоцитарная инфильтрация 
интерстиция и альвеолярных пространств, отек, утолщение
межальвеолярных перегородок

3. (4) Незначительное уменьшение признаков острого
повреждения легких в группе ЭПО

3. (5) Значительная редукция воспалительных изменений 
после введения МСК и ЭПО

3. (3) Умеренное снижение лейкоцитарной инфильтрации и 
отека после введения МСК



Заключение
Выполненное исследование показало, что

одновременное применение аллогенных мезен�
химальных стволовых клеток и рекомбинатно�

го эритропоэтина в эндотоксемической модели
у крыс оказывает синергичный положитель�
ный эффект, превосходящий результаты раз�
дельного лечения исследуемыми субстратами.
Лучшие показатели при комбинированной те�
рапии были достигнуты в отношении легких,
почек, селезенки и тимуса. Поскольку состоя�
ние именно этих органов часто определяет ис�
ход заболевания, есть надежда, что при под�
тверждении данных эффектов в клинических
исследованиях идея синергизма МСК и ЭПО
может стать основой для нового направления
лечения пациентов с тяжелым сепсисом и сеп�
тическим шоком. 
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4 (1) Нормальная ткань.

4. (2) Кортико�медуллярная инверсия ЛПС.

4. (3) ЛПС+МСК

4. (4) ЛПС+ЭПО

Рис. 4   Репрезентативная микрофотография ткани тимуса через 
72 часа после введения липополисахарида (гематоксилин�эозин 
х 100). Пролиферация Т�лимфоцитов коркового вещества 
тимуса в группе комбинированного лечения эндотоксемии МСК
+ЭПО (5). 
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