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В последние годы одной из наиболее актив�
но развивающихся областей науки является ре�
генеративная медицина, реальные и ожидаемые
достижения которой связывают с транспланта�
цией стволовых клеток или с клеточной тера�
пией. После того, как стало понятно, что как ре�
зидентные и мигрирующие из костного мозга
стволовые клетки взрослого организма, так и
трансплантированные стволовые клетки спо�
собны дифференцироваться в клетки практи�
чески любой ткани и таким образом обеспечи�
вать регенеративные процессы, начались иссле�
дования по доказательству их эффективности
при различной патологии, сопровождающейся
деградацией структуры пораженных органов.
На сегодняшний день полученные результаты
экспериментальных и клинических работ дают
все основания полагать, что клеточная терапия,
основанная на трансплантации стволовых кле�
ток, может быть весьма успешной при целом
ряде заболеваний, практически не дающих на�
дежд пациентам не только на выздоровление,
но даже стабилизацию при традиционном под�

ходе к лечению. Болезнь Паркинсона, травмы
спинного мозга, тяжелая сердечная недостаточ�
ность вследствие инфарктов миокарда, миокар�
дитов, кардиомиопатий; осложненные формы
сахарного диабета, опухоли системы кроветво�
рения уже сейчас лечат с помощью клеточных
технологий во многих развитых странах с впе�
чатляющими, хотя и краткосрочными (по наб�
людению) результатами [1�3]. 

Данный обзор посвящен пока еще малоизу�
ченной области применения стволовых клеток
– болезням легких. 

Стволовые клетки (СК) – особая катего�
рия недифференцированных клеток, которые
способны к асимметричному делению, воспро�
изводя как себе подобные клетки, так и клетки,
которые в процессе дифференцировки превра�
щаются в специализированные клетки различ�
ных тканей и органов. Существует три основ�
ных вида СК: 

� эмбриональные или тотипотентные (ЭСК);
� полипотентные клетки в системах клеточ�
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ного обновления взрослого организма, среди
которых уникальное место занимают мезенхи�
мальные стволовые клетки (МСК);

� клетки�предшественники систем клеточ�
ного обновления организма или унипотентные
(УСК). 

Первые, как следует из названия, существу�
ют на ранней стадии эмбриона, их для человека
обычно получают из внутренней массы бласто�
цисты на 4�5�й день после оплодотворения яй�
цеклетки. Аналогами ЭСК, которые можно по�
лучить из соматических клеток взрослого орга�
низма включением в них нескольких специаль�
ных генов, являются так называемые индуциро�
ванные полипотентные клетки (iPC) [4]. Преи�
муществом ЭСК и iPC является их возмож�
ность превращаться в любую клетку любого ор�
гана, однако получение из них различных кле�
точных линий – это достаточно сложный и до�
рогой процесс и, кроме того, в экспериментах
они достаточно часто дают начало росту тера�
том. В связи с этим в настоящее время этот тип
стволовых клеток в основном применяется для
научных исследований, а не для использования
в клеточной терапии.

МСК относятся к полипотентным стволо�
вым клеткам, и в настоящее время они рассмат�
риваются как наиболее перспективный тип
клеток для проведения клеточной терапии при
различных заболеваниях и травмах [4�6]. МСК
в основном сосредоточены в костном мозге,
своеобразном «депо» и для гемопоэтических
СК, а также в небольшом количестве содержат�
ся в жировой ткани, пуповинной крови, пла�
центарной ткани, в пульпе зубов и в других
тканях. Костно�мозговые МСК участвуют в
поддержании гемопоэза, создавая необходимое
«микроокружение» для стволовых кроветвор�
ных клеток, частично циркулируют в кровото�
ке и могут мигрировать в область, требующую
регенерации, с выделением большого количе�
ства паракринных агентов, которые активиру�
ют регенеративные процессы, включая стиму�
ляцию клеточной пролиферации и гетероген�
ной дифференцировки. Способность МСК или
других типов СК взрослого организма диффе�
ренцироваться в поврежденном органе или
ткани в направлении, несвойственном для них
в нормальных условиях, называют явлением
пластичности. Считается, что МСК характери�
зуются наибольшей способностью к пластич�
ности, и это делает их одним из основных «иг�
роков» в регенеративных процессах [6].

Клетки�предшественники, или унипотент�
ные СК, находятся на более высоком уровне
дифференцировки и способны преобразовать�
ся только в клетки соответствующего органа,
что ограничивает их использование для целей
клеточной терапии. 

Количество различных типов СК в организ�
ме человека невелико и уменьшается с возрас�
том. Например, от общего клеточного состава
костного мозга МСК составляют менее 0,1%. 

На сегодняшний день подавляющее больши�
нство исследований по возможной роли СК в
лечении патологии легких находятся в экспери�
ментальной фазе. Наибольший интерес предс�
тавляют те заболевания, в отношении которых
отсутствуют эффективные способы консерва�
тивного и хирургического лечения. К ним отно�
сятся артериальная легочная гипертензия, иди�
опатический легочный фиброз, респираторный
дистресс�синдром, эмфизема легких, тяжелые
респираторные инфекции, резистентные фор�
мы туберкулеза легких, рак легкого. 

Эмфизема легких
Несмотря на то, что эмфизема легких – одна

из наиболее часто встречающихся патологий
органов дыхания, вызываемая деградацией
эпителиальных, эластических и эндотелиаль�
ных структур легочной ткани, на момент насто�
ящего анализа в данной области опубликованы
результаты всего двух экспериментальных ис�
следований со СК.

В 2008 г. G. Zhen et al. показали, что систем�
ное (внутривенное) введение МСК крысам с
индуцированной папаином эмфиземой приво�
дит к миграции этого типа СК в легкие с после�
дующей дифференцировкой в альвеолоциты II
типа, ингибирует процессы апоптоза и предотв�
ращает развитие эмфиземы [7]. Те же авторы,
спустя два года, продемонстрировали эффект
МСК на восстановление тканевого уровня эн�
дотелиального фактора роста (ЭФР) в легких
крыс в аналогичной модели эмфиземы [8]. 

Второе экспериментальное исследование по
изучению роли МСК в лечении эмфиземы про�
ведено в США и опубликовано в августе 2010 г.
На двух моделях эмфиземы у мышей – вызван�
ной хронической экспозицией табачного дыма
и блокадой рецепторов ЭФР, было показано,
что МСК, выращенные из жировой ткани, по�
давляют активность воспаления в дыхатель�
ных путях, достоверно уменьшают число по�
гибших клеток и расширенных альвеолярных
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пространств. Кроме того, у животных с эмфи�
земой, индуцированной табачным дымом, вве�
дение МСК защищало от потери массы тела и
угнетения гемопоэтической активности кост�
ного мозга. Восстановление эндотелия в груп�
пе, получившей инъекции МСК, достоверно
отличалось в сравнении с контролем [9]. 

Существуют и иные, хотя и более косвенные
доказательства участия других более диффе�
ренцированных типов СК в защите ткани лег�
ких от повреждения при эмфиземе. У больных
ХОБЛ как в обострении, так и при стабильном
течении наблюдается снижение числа цирку�
лирующих клеток�предшественников эндоте�
лиоцитов, являющихся ничем иным, как МСК,
находящимися в процессе дифференцировки
[10, 11]. Интересно, что снижение уровня цир�
кулирующих МСК у больных с тяжелой
ХОБЛ находится в достоверной прямой корре�
ляционной зависимости от показателя индекса
массы тела. [12]. Поскольку одним из депо
МСК является жировая ткань, можно предпо�
ложить, что ее дефицит создает условия для
развития эмфиземы легких. 

В 2004 г. японские ученые K. Ishizawa et al.
представили отчет по введению гранулоцитар�
но�макрофагального колониестимулируещего
фактора (ГМ�КСФ) и ретиноевой кислоты
(обладающей регенеративным эффектом в от�
ношении эпителия дыхательных путей) мы�
шам с индуцированной эластазой эмфиземой.
Оказалось, что ГМ�КСФ приводит к увеличе�
нию числа СК в паренхиме легких и усиливает
регенерацию в ацинусе. Комбинация двух ме�
тодов оказывала суммирующий эффект по за�
щите и восстановлению поврежденной ткани
легких [13]. 

Таким образом, имеющиеся эксперимен�
тальные данные позволяют предполагать веро�
ятность положительного результата при лече�
нии МСК, а возможно, и другими типами СК
больных эмфиземой легких. 

Фиброзы легких
Противоположным эмфиземе процессом,

развивающимся вследствие воспаления, явля�
ется фиброзирование легочной ткани. Целый
ряд интерстициальных заболеваний легких
приводит к необратимо нарастающему легоч�
ному фиброзу, зачастую не контролируемому
приемом гормональных и цитостатических
препаратов. Теоретическим основанием для
применения СК при лечении фиброза легких

является их способность трансформироваться
в альвеолоциты II типа взамен подвергшихся
апоптозу, предупреждая миграцию фиброб�
ластов в зону поврежденных клеток [14, 15]. 

Несколько экспериментальных исследова�
ний подтверждают перспективы клеточной те�
рапии фиброза легких. Y. Moodley et al. вводи�
ли человеческие амниотические СК мышам с
индуцированным блеомицином повреждением
легких, приводящим к развитию фиброза. В
данной группе наблюдалась меньшая степень
альвеолярного воспаления, снижение экспрес�
сии протеина�1 (хемоаттрактанта моноцитов),
фактора некроза опухоли�α, интерлейкинов
1,6 и трансформирующего фактора роста�β
(индуктора фиброза). Количество синтезиро�
ванного коллагена оказалось значительно
меньше, чем в контрольной группе. Показано,
что амниотические СК мигрировали в ткань
легких и превращались в клетки альвеолярно�
го эпителия, продуцирующие сурфактант [16]. 

Похожий эксперимент проводили с челове�
ческими МСК, полученными из пуповинной
крови. Мыши 5 групп получали в различных
комбинациях интраназально блеомицин, внут�
ривенно МСК, фибробласты или физиологи�
ческий раствор в качестве плацебо. Оценку тка�
ни легких проводили на 7�, 14� и 28�й день пос�
ле введения блеомицина. Оказалось, что МСК
мигрировали в зоны воспаления и фиброза, где
определялись до 14 дня, в то время как в участ�
ках здоровой ткани они отсутствовали. Уже на
7�й день в группах клеточной терапии установ�
лена меньшая степень экссудации и раннего
фиброза (см. рис.). У животных, получивших
инъекцию МСК, отмечались достоверно более
низкие уровни тканевой экспрессии трансфор�
мирующего фактора роста�β, фактора некроза
опухоли�α, интерферона�γ, провоспалительных
цитокинов, тканевых ингибиторов металлопро�
теиназ. В то же время экспрессия матриксной
металлопротеиназы�2, обладающей ангиоген�
ными и антифиброгенными свойствами, увели�
чивалась. Депозиция коллагена при введении
МСК значительно уменьшалась, в то время как
введение фибробластов никакого эффекта не
оказывало [17]. 

Единственным на сегодняшний день иссле�
дованием, показавшем эффективность клеточ�
ных технологий в сдерживании прогрессирова�
ния фиброза легких у человека, является рабо�
та отечественных ученых Л.В. Курсовой, А.Г.
Конопляникова, В.В. Пасова и др., которые
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Рис.
Ткань легких мышей 
с блеомицин�индуцированным фиброзом
на 7, 14, 28 день лечения МСК 
(по [17])

сначала в эксперименте, а затем у пациентов с
лучевым повреждением легких (как осложне�
нием лучевой терапии онкологических заболе�
ваний) продемонстрировали стабилизацию
клинических, лабораторных, функциональных
и перфузионных показателей. При этом в тече�
ние года у больных не отмечено ни одного слу�
чая прогрессирования онкопроцесса [18]. 

Легочная гипертензия
Различные формы хронической легочной

гипертензии вследствие обструкции, облитера�
ции или вазоконстрикции дистального русла
легочной артерии приводят к необратимым из�
менениям периферических сосудов малого
круга кровообращения с фиброзом или фибро�
эластозом интимы, деградацией эндотелия, на�
рушением кровотока, развитием легочного
сердца. Эффективность лекарственной тера�
пии тяжелой легочной гипертензии в целом не�
высока и затратна, поэтому поиск альтернатив�
ных путей лечения является весьма актуаль�
ным. Стратегия неоваскуляризации и регене�
рации эндотелия в данном случае представля�
ется одной из наиболее перспективных. Спо�
собность МСК продуцировать ЭФР и транс�
формироваться в эндотелиоциты положила на�
чало экспериментам по изучению их возмож�
ной роли в регуляции ангиогенеза в легких. Ус�
тановлено, что хроническая гипоксия, приво�
дящая к повышению давления в системе легоч�
ной артерии, вызывает мобилизацию МСК из
костного мозга [19]. 

МСК обнаружены в ткани, иссеченной в ре�
зультате эндартерэктомии у больных с хрони�
ческой тромбоэмболической легочной гипер�
тензией [20]. 

В двух исследованиях доказано снижение
уровня АД в легочной артерии, уменьшение

гипертрофии правого желудочка, задержка ги�
пертрофии сосудистой стенки у крыс с легоч�
ной гипертензией, вызванной монократоли�
ном, при введении как человеческих, так и ал�
логенных МСК [21, 22]. Кроме того, в работе
Z.X. He et al. в группе клеточной терапии вы�
живаемость животных в конце эксперимента
составила 90%, в то время как в группе плацебо
лишь 50%, а насыщенность микрососудами
ткани легких при введении МСК превышала
аналогичный показатель в группе плацебо поч�
ти в 4 раза. 

Дополнительный эффект МСК может при�
дать введение в них вектора NO�синтазы. S.
Kanki�Horimoto et al. показали, что экспресси�
рующие NO�синтазу МСК в большей степени,
чем обычные МСК положительно влияют на
выживаемость и вес правого желудочка [23]. 

Острый респираторный дистресс%синд%
ром и острое повреждение легких

Острое повреждение легких (ОПЛ) и ост�
рый респираторный дистресс�синдром (ОРДС)
относятся к наиболее жизнеугрожающим сос�
тояниям, летальность при которых превышает
40%. Причиной их развития чаще всего бывают
тяжелые респираторные инфекции, травмы,
воспалительные заболевания различных орга�
нов с системными проявлениями. Патогенез
ОРДС и ОПЛ сложен и многообразен, однако в
нем всегда присутствует ряд ключевых звеньев,
потенциально привлекательных для клеточной
терапии: эндотелиальная и эпителиальная
деструкция, гиперэкспрессия гигантского пула
провоспалительных цитокинов и хемокинов,
окислительный стресс. 

В исследовании M. Mao et al. внутривенное
введение стволовых клеток�предшественников
эндотелиоцитов крысам с моделированным
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липополисахаридным ОПЛ приводило к
уменьшению степени интерстициального
отека, количества гиалиновых мембран, гемор�
рагий, что в конечном итоге вылилось в высо�
кий уровень выживаемости – 81% (против 44%
в группе плацебо) [24]. В модели ОПЛ у кро�
ликов, вызванного внутривенным введением
олеиновой кислоты, после инъекции аутоло�
гичных клеток�предшественников наблюда�
лась меньшая степень лейкоцитарной ин�
фильтрации паренхимы легких и эндотелиаль�
ной дисфункции легочной артерии, чем в конт�
рольной группе [25]. 

Оригинальный эксперимент с человечески�
ми легкими, жизнеспособность которых под�
держивалась ex vivo путем перфузии физиоло�
гического раствора, поставлен исследователя�
ми из Калифорнийского университета. Было
проведено эндобронхиальное введение эндо�
токсина E. coli в дистальные отделы нижних
дыхательных путей, вызвавшее некардиоген�
ный отек легких. Спустя час в перфузат добав�
ляли аллогенные МСК и кондиционную среду
из под культур МСК, что привело к уменьше�
нию количества экстраваскулярной жидкости,
восстановлению альвеолярно�капиллярной
мембраны и механизмов очищения альвеол от
внутриальвеолярной жидкости [26]. Профи�
лактическое введение МСК также оказывало
позитивный эффект на течение эксперимен�
тального ОРДС и ОПЛ [27]. 

Резистентные формы (MDR и X%DR) 
туберкулеза легких
Высокий уровень смертности от туберкуле�

за легких во многом обусловлен распростра�
ненностью его резистентных форм. Не исклю�
чено, что одним из возможных консерватив�
ных путей лечения таких пациентов может
стать терапия СК как за счет восстановления
иммунного потенциала, так и регенерации пов�
режденной ткани легких.

В нашей стране были проведены оригиналь�
ные пилотные исследования, показавшие перс�
пективность использования системных тран�
сплантаций аутологичных и аллогенных МСК
при лекарственной терапии резистентных
форм (MDR и X�DR) туберкулеза легких [28,
29]. В проведенном совместно ЦНИИ туберку�
леза (Москва) и ФГБУ МРНЦ (Обнинск) ис�
следовании под наблюдением находились 27
больных туберкулезом легких, из которых 15
пациентов относились к категории MDR (mul�

tidrug resistance), а 12 больных – к категории X�
DR (X�drug resistance). У больных был распро�
страненный кавернозный процесс в легочной
ткани, у большинства из них (17 пациентов) до
включения в схему терапии системной тран�
сплантации 150�200 млн размноженных в кле�
точной культуре МСК из аутологичного кост�
ного мозга был хронический туберкулез (про�
должительность заболевания от 13 мес. до 5
лет), а у остальных 10 пациентов диагноз забо�
левания был поставлен за 6�12 мес. до включе�
ния в схему лечения клеточной терапии. У всех
больных предыдущее достаточно длительное
специфическое противотуберкулезное лечение
было безуспешным или недостаточно эффек�
тивным (среди них был 1 пациент с одним опе�
ративно удаленным легким). После системной
трансплантации аутологичных МСК больным
продолжали проводить ранее начатую медика�
ментозную терапию. 16 пациентов наблюда�
лись после трансплантации МСК в течение 1,5�
2 лет и более, а остальные 11 – не менее 6 мес.
После введения МСК во всех 27 случаях наб�
людался положительный клинический эффект;
больные отмечали улучшение общего состоя�
ния, уменьшение одышки, значительное умень�
шение или исчезновение слабости и недомога�
ния, 24 пациента прибавили в весе. У 20 паци�
ентов через 3�4 мес. после трансплантации ау�
тологичных МСК отмечено стойкое прекраще�
ния бактериовыделения, а у 11 больных в даль�
нейшем наступило заживление длительно су�
ществующих каверн легочной ткани. Таким об�
разом, включение в курс противотуберкулез�
ной терапии трансплантации размноженных в
культуре аутологичных МСК может явиться
перспективным способом повышения эффек�
тивности проводимой терапии у пациентов с
резистентными формами туберкулеза легких.
Механизмы лечебного эффекта МСК в этом
случае, несомненно, связаны со значительной
стимуляцией регенеративных процессов в пов�
режденных тканях легких

Рак легкого
Опухоли легких – та область, где результаты

применения различных типов СК наиболее
противоречивы. С одной стороны, ряд исследо�
ваний свидетельствует о возможной роли СК в
подавлении роста опухоли. Например, D.K.
Maurya et al. моделировали рак легких у мышей
путем внутривенного введения клеток карци�
номы Льюиса, образующей множественные ме�
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тастазы в ткани легких. Спустя 5 дней интрат�
рахеально (или на 5� и 7�й день внутривенно)
вводили МСК из пуповинной крови крыс. Ре�
зультаты оценивали через 3 нед. У мышей, по�
лучивших СК, достоверно уменьшалось коли�
чество и суммарный вес метастазов. Гистологи�
ческое исследование подтвердило присутствие
СК, встроенных в структуру опухоли, без дока�
зательств их дифференцировки и побочных эф�
фектов [30]. Недавно опубликованы результа�
ты исследований, подтверждающие миграцию
МСК, меченных наночастицами оксида железа,
в ткань метастазов в легкие в эксперименте у
мышей с использованием в качестве детектор�
ного метода магнитно�резонансной томогра�
фии [31]. Способность МСК мигрировать в
опухолевую ткань (патотропизм и хоуминг) де�
лает их потенциально привлекательными носи�
телями факторов, подавляющих опухолевый
рост. Внедрение в оболочку МСК апоптоз�ин�
дуцирующего лиганда фактора некроза опухо�
ли�α с последующим их введением в кровоток
мышей с метастатическим поражением легких
привело к исчезновению метастазов у 38% мы�
шей при отсутствии какого�либо эффекта в
контрольной группе [32, 33] 

Однако существуют гипотезы о роли СК в
канцерогенезе, основанные на их обнаружении
в раковых тканях, так называемых, раковых
стволовых клеток (РСК). РСК обычно высоко
резистентны к воздействию различных проти�
воопухолевых агентов (химиопрепараты и ио�
низирующая радиация) и, как правило, явля�
ются причиной рецидивов после проведения
противоопухолевой терапии [5]. Мутация в СК
может быть тем толчком, который превращает
их в клетки�предшественники опухоли [34, 35].
Другой возможной причиной канцерогенной
роли СК считается их индуцирующее влияние
на ангиогенез в зоне опухоли за счет прямой
или опосредованной экспрессии ЭФР, доказан�
ной в эксперименте [36]. 

Механизмы эффектов клеточной
терапии при патологии легких
Регенерация
Одним из главных механизмов действия

МСК считается их способность трансформиро�
ваться в клетки органов и тканей, где существу�
ет необходимость восстановления утраченных
структур вследствие различных патологичес�
ких процессов. Несколько исследований, вы�
полненных более 5 лет назад, доказали мигра�

цию в легкие и превращение введенных в кро�
воток МСК в альвеолярный эпителий и эндоте�
лий [37�39]. 

Более поздние работы такую возможность
подтвердили, однако установили, что транс�
формация в эпителиальные клетки происходит
у небольшого числа СК (не более 1% от введен�
ного пула) [40, 41]. 

В связи с этим некоторые эксперты выска�
зывают точку зрения о том, что механизм
трансформирования в клетки ткани легких не
является ведущим в эффективности экспери�
ментальной клеточной терапии при патологии
органов дыхания [42]. 

Паракринная активность
Важнейшим свойством СК и особенно МСК

следует признать их способность самостоятель�
но или опосредованно индуцировать продук�
цию ряда активных медиаторов разнообразных
процессов – воспаления, фиброза, регенерации
– цитокинов, факторов роста и их ингибиторов,
ферментов и др., получившая название парак�
ринной активности. Среди них наибольшее
значение имеют такие биологически активные
молекулы, как уже упоминавшийся эндотели�
альный фактор роста (ЭФР), ангиопоэтин�1,
каталаза, супероксиддисмутаза (уменьшающие
выраженность окислительного стресса), транс�
формирующий фактор роста�β (регулирующий
фиброгенез и ангиогенез), фактор роста керати�
ноцитов и другие. Интересно, что в зависимос�
ти от ситуации СК могут влиять на продукцию
как противовоспалительных, так и провоспали�
тельных цитокинов (интерлейкинов 1, 6, 10);
индуцировать лимфоциты к синтезу IgG, торо�
мозить их апоптоз [43, 44]. 

Многие исследователи считают, что именно
паракринная активность является главным
фактором, определяющим позитивные эффек�
ты клеточной терапии при болезнях легких [45]. 

Терапия СК в настоящее время является од�
ним из наиболее перспективных научных нап�
равлений в мире. Количество исследований по
данной проблеме нарастает лавинообразно,
причем наблюдается активный переход от экс�
периментальной фазы к клиническим исследо�
ваниям у человека. В международной базе На�
ционального института здоровья США Clinical
Trials на начало декабря 2010 г. зарегистриро�
вано 254 клинических исследования в области
заболеваний органов дыхания, в той или иной
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Зарегистрированные клинические исследования в области болезней органов дыхания 
с оценкой или использованием СК (по [46])

Патология Количество исследований

Опухоли легких 168

Интерстициальные заболевания легких 14

Обструктивные заболевания легких 31

Респираторные инфекции 15

Легочная гипертензия 5

ОРДС 4

Прочие 17
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