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ВСТУП
У теперішній час одним із найбільш актуальних 

і перспективних напрямків удосконалення підходів 
до  лікування ревматичних захворювань є транс­
плантація стовбурових клітин.

Вперше рекомендації з  використання стовбу­
рових клітин для лікування аутоімунних хвороб, 
узгоджені Європейською протиревматичною лі­
гою (EULAR) і Європейською групою трансплан­
тації крові і кісткового мозку (EBMT), опублікова­
ні у 1997 р. [64].

Принципові підходи до розробки методів ліку­
вання ревматичних хвороб ґрунтуються на  розу­

мінні імунологічних механізмів розвитку патології і 
знаннях про можливу роль стовбурових клітин у по­
передженні виникнення і пригнічення розвитку ауто­
імунних процесів.

Характер аутоімунних розладів визначаєть­
ся особливостями формування імунної відповіді 
на власні антигени в результаті порушення меха­
нізмів розвитку і підтримки аутотолерантності. Ви­
рішальну роль відіграють тільки ті види імунної від­
повіді, що пошкоджують клітини, які експресують 
аутоантигени. Коли останні містяться тільки у пев­
ному органі, імунна взаємодія має локальний харак­
тер, на чому і формуються органоспецифічні захво­
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КЛІТИННА ТЕРАПІЯ 
В РЕВМАТОЛОГІЇ: 
МОЖЛИВІ НАПРЯМКИ
Мета дослідження: проаналізувати сучасні експериментальні та клінічні 
підходи до лікування ревматологічних захворювань на основі застосування 
стовбурових клітин. Матеріал і методи дослідження. У роботі представ-
лені актуальні питання з розробки методів клітинної терапії ревматологіч-
них захворювань на основі власних досліджень гемопоетичних стовбуро-
вих і мультипотентних стромальних клітин, а також інформаційного пошуку 
в Medline та PubMed і даних у періодичній світовій науковій літературі. Ре-
зультати і обговорення. Вперше рекомендації з використання стовбу-
рових клітин для лікування аутоімунних хвороб, узгоджені Європейською 
протиревматичною лігою (EULAR) і Європейською групою транспланта-
ції крові і кісткового мозку (EBMT), опубліковані у 1997 р. Трансплантація 
гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК) після мієлоабляції використову-
ється з метою заміщення ураженої аутоімунним процесом імунної систе-
ми на здорові донорські імунні клітини — похідні ГСК. Існують два основних 
препарати ГСК. Це клітини кісткового мозку, що містять ГСК, і відсортова-
ні з периферичної крові CD34+-ГСК, мобілізовані у циркуляцію циклофос-
фаном і гранулоцитарним колонієстимулюючим фактором (granulocyte 
colony–stimulating factor — GCSF). Наразі перевага надається аутотран-
сплантації ГСК, які краще приживляються, не індукують трансплантацій-
них реакцій і знижують інфекційні, аутоімунні й онкологічні ризики. Крім 
того, ця процедура не потребує глибокої мієлоабляції, що зумовлює низь-
кий рівень небажаних ускладнень. Проведені клінічні дослідження свідчать 
про підвищення ефективності лікування аутоімунних захворювань тран-
сплантацією, особливо аутотрансплантацією ГСК. Найбільш перспектив-
ним методом клітинної терапії вважається трансплантація мультипотент-
них стромальних клітин (МСК) різного походження, що можуть бути в ало-
генній і аутологічній комбінації. Мотивацією для використання МСК стали 
дані про виражену дисфункцію цих клітин при аутоімунних захворюваннях 
в експерименті і клініці. Трансплантація МСК не потребує кондиціюван-
ня, не індукує реакцій несумісності і практично не викликає побічних ре-
акцій. На генетичних і пристан-індукованих експериментальних моделях, 
а також в результаті проведення клінічних досліджень встановлені вира-
жений, нормалізуючий активність імунної системи вплив МСК і помітний 
перспективний терапевтичний ефект. Висновки. Результати трансплан-
тації ГСК і МСК при ревматологічних захворюваннях свідчать про підви-
щення ефективності лікування. Методи є перспективними і можуть бути 
рекомендовані до подальшої розробки і впровадження.
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рювання. При  значному поширенні аутоантигенів 
у різних тканинах імунні реакції зумовлюють виник­
нення генералізованих процесів з розвитком сис­
темних захворювань.

Маніфестація аутоімунних захворювань визна­
чається також видами імунних процесів, які при них 
відбуваються. Так, розвиток ревматоїдного артри­
ту на початку захворювання є клітинноопосередко­
ваним, Т-хелпер (Th)17/Th1-залежним, а у форму­
ванні системного червоного вовчака (СЧВ) і систем­
ної склеродермії основним індукуючим механізмом 
є гуморальний, Th2-залежний, головним фактором 
його реалізації виступають аутоантитіла. Але варто 
зазначити, що велику роль у розвитку аутоімунних, 
особливо системних захворювань відіграють різно­
манітні імунні механізми, виявлені у досить великій 
кількості і різних поєднаннях навіть при досліджен­
ні окремих нозологічних одиниць.

Оскільки видалення аутоантигенів із організму є 
неможливим, тобто аутоімунні процеси самопідтри­
муються, адекватні патогенетичні методи лікування 
створюються на основі тих впливів на імунну систе­
му, які перешкоджають і формуванню аутоімунних 
процесів, і їх безпосередній реалізації. Серед них 
особлива увага наразі приділяється клітинній тера­
пії з використанням стовбурових клітин.

Можна виділити два основних напрямки:
1. Трансплантація гемопоетичних стовбурових 

клітин (ГСК).
Включає:
•	трансплантацію донорського кісткового моз­

ку,
•	аутотрансплантацію ГСК, які відсортовані з пе­

риферичної крові пацієнтів.
Мета: замістити уражені аутоімунним проце­

сом елементи імунної системи пацієнта на  нор­
мально функціонуючі клітини, що диференціюють­
ся із трансплантованих ГСК.

2. Трансплантація мультипотентних стромаль­
них клітин (МСК).

Мета: нормалізувати активність власної імунної 
системи пацієнта шляхом впливу на неї трансплан­
тованими алогенними МСК.

ТРАНСПЛАНТАЦІЯ ГСК
Основні властивості ГСК
Надзвичайна увага, що приділяється трансплан­

тації ГСК, визначається винятковою роллю цих клі­
тин у кровотворенні. Із ГСК і клітин-прогеніторів ди­
ференціюються всі гемопоетичні клітини, включаю­
чи і всі клітини імунної системи (унітарна теорія 
А.А. Максимова). У дорослому організмі головним 
місцем розвитку ГСК є кістковий мозок, де відбува­
ються самопідтримка ГСК, диференціювання і про­
ліферація клітин-прогеніторів за участю цитокінів і 
міжклітинних контактів з МСК [10, 73, 81]. Саме з цієї 
причини трансплантація ГСК і трансплантація клі­
тин кісткового мозку (ККМ) вважаються принципо­
во схожими заходами, але такими, що мають певні 
відмінності у реалізації ефекту.

Залежно від мікрооточення і стадії диференці­
ювання ГСК притаманні різні властивості і фено­

тип. Найбільш характерною поверхневою моле­
кулою ГСК є CD34 (високоглікозильований транс­
мембранний протеїн типу сіаломуцину) [60]. Більш 
ранні ГСК експресують CD34 у високій щільності — 
CD34hi-клітини.

Окремо виділяють групу клітин з фенотипом lin-
Sca-1+c-Kit+ (LSK-клітин), які експресують моле­
кули Sca-1 і c‑Kit і не мають лінійних маркерів [16]. 
В  основному ці клітини складають side population 
(SP) [12]. Клітини субпопуляції CD34+ мають обме­
жену здатність до  самовідновлення (коротко ре­
популюючі ГСК — КР-ГСК). Серед КР-ГСК виділя­
ють клітини з експресією рецептора тирозинкінази 
(FLT3+) лімфопоетичного напрямку та FLT3--клітини, 
відповідальні за мієлопоез [76].

Довготривало репопулюючі ГСК (ДР-ГСК), най­
менше диференційовані, експресують CD150 [74]. 
Певна субпопуляція ГСК експресує ранній CD133. 
За  фенотипом деякі автори виділяють у  мишей 
16 субпопуляцій ГСК, а у людини — 7 [39].

Розвиток ГСК значною мірою зумовлений мікро­
оточенням, одними із головних компонентів яко­
го є МСК та їх похідні: SNO-клітини (spindle-shaped 
N-cadherin+CD45- osteoblastic cells), клітини рецеп­
тора специфічного для жирових клітин гормону леп­
тину (Lepr+), клітини нейроепітельного білка стовбу­
рових клітин (Nestin), CAR-клітини (CXCR12 abundent 
reticular cells), фібробласти, остеобласти, адипоз­
ні та деякі інші клітини і міжклітинний матрикс  [1, 
10, 49].

У кістковому мозку МСК і ГСК знаходяться у тіс­
ному контакті, що забезпечує разом з іншими фак­
торами перебування ГСК у дормантному стані, мож­
ливість самооновлення і вихід їх у відповідний час 
у диференціювання. Контакт з МСК також сприяє 
проліферативній активності ГСК і клітин-прогеніто­
рів. Сформулювалося уявлення про так звані кістко­
во-мозкові ніші ГСК, де останні знаходяться у спри­
ятливих умовах мікрооточення, і де забезпечується 
ефективна участь ГСК в процесах гемопоезу від дор­
мантного стану ГСК до їх виходу у диференціюван­
ня [57]. ГСК і МСК в сумісній культурі ex vivo моде­
люють кістковомозкову «нішу» [49]. Здатність МСК 
кісткового мозку до підтримування функцій ГСК на­
разі використовується для розробки клінічних мето­
дик котрансплантації ГСК і МСК [22].

Загальні принципи трансплантації ГСК
Трансплантація ГСК, частіше у  вигляді препа­

ратів донорських ККМ, що їх містять, здійснюється 
з метою заміни імунної системи реципієнта, яка ата­
кує власні тканини, на клітини донора, які толерант­
ні до цих аутоантигенів і не будуть їх атакувати. На­
разі цю процедуру частіше так і називають транс­
плантацією ККМ. Зрозуміло, що алотрансплантація 
потребує створення умов для запобігання транс­
плантаційним реакціям: хазяїн проти транспланта­
та і трансплантат проти хазяїна (РТПХ). Тому для 
підвищення ефективності приживлення алотран­
сплантата використовується попереднє кондиці­
ювання, що включає хіміотерапію та/або тотальне 
опромінення.
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Дослідження донора ККМ повинно виключити 
ряд ризиків для майбутньої імунної системи: відсут­
ність у донора гематологічної, злоякісної патології, 
імунодефіциту й аутоімунних захворювань. Також 
алотрансплантація супроводжується можливим ри­
зиком інфікування реципієнта, а також досить час­
тим розвитком РТПХ, коли донорська імунна сис­
тема розпізнає організм реципієнта як чужорідний. 
Кількість тяжких ускладнень при цьому може дося­
гати 20% [19]. Звичайно, для попередження і ослаб­
лення РТПХ проводиться імуносупресивна терапія.

У теперішній час все частіше використовується 
аутологічна трансплантація, що має ряд суттєвих 
переваг. Допускається більш легкий режим кондиці­
ювання, що зумовлює значно швидше відновлення 
імунної і кровотворної системи без розвитку РТПХ. 
Необхідності у  проведенні імуносупресії не  вини­
кає. Правда, існує проблема трансплантації паці­
єнту власних гемопоетичних попередників з  пев­
ними аутоімунними маркерами, що виникли рані­
ше. Але вважається, що генетичними факторами, 
включаючи алелі у головному комплексі гістосуміс­
ності (major histocompatibility complex — MHC), які 
пов’язані з аутоімунними захворюваннями, можна 
пояснити лише невеликий відсоток аутоімунних по­
рушень. Більше того, цю проблему допомагає ви­
рішити практика вибіркової сепарації CD34+-клітин, 
при якій для трансплантації зберігаються клітини-
попередники і видаляються більш диференційо­
вані імунні клітини, що можуть нести маркери ау­
тоімунної або онкологічної патології. Ризик тяжких 
ускладнень при  аутотрансплантації у  2 рази ниж­
чий, ніж при алотрансплантації.

Перше повідомлення про аутологічну трансплан­
тацію ГСК при  системному склерозі відноситься 
до  1997 р.  [65]. Виявлено, що аутологічна транс­
плантація може супроводжуватися значною ремісі­
єю і навіть виліковуванням від аутоімунних захворю­
вань. Аналіз 900 пацієнтів із множинним склерозом, 
системним склерозом, СЧВ і ревматоїдним артри­
том, яким проводили аутотрансплантацію і спо­
стерігали протягом 12 років, показав 85% вижива­
ність, а у 43% пацієнтів взагалі не виявлено жодно­
го прогресу захворювання протягом 5 років; тяжкі 
ускладнення відмічалися тільки у 5% [27]. Обнадій­
ливі позитивні результати представлені також у ро­
боті S. Ramalingam, A. Shah [56] (табл. 1, 2).

У  результаті аутотрансплантації ГСК відбува­
ється регенерація тимуса, відновлюється кількість 
різних субпопуляцій Т-клітин, наївних Т-клітин, ре­
гуляторних Т-лімфоцитів і співвідношення CD4/
CD8 [46], що свідчить про приживлення трансплан­
тату і відновлення імунної системи.

ТРАНСПЛАНТАЦІЯ МСК
Основні властивості МСК
Вперше МСК були виділені із кісткового мозку 

як клітини, що формують in vitro колонії фіброблас­
тів. Вони були визначені як колонієутворюючі оди­
ниці фібробластів (КУО-Ф) [6]. Міжнародне товари­
ство з клітинної терапії запропонувало для МСК мі­
німальні критерії: фібробластна морфологія, адгезія 

до пластику, утворення колоній фібробластних клі­
тин, облігатна експресія CD73, CD90 і CD105 при від­
сутності експресії CD116 і CD14 (моноцити, макро­
фаги), CD34 (гемопоетичні попередники), CD31 (ен­
дотеліальні клітини), CD45 (лейкоцити), CD19, CD79a 
(В-лімфоцити) і рецептор MHC класу II (HLA-DR) [24]. 
Найважливішою властивістю МСК є притаманна 
клітинам облігатна здатність до диференціювання 
за трьома напрямками: остеогенний, хондрогенний і 
адипогенний [78]. Іноді згадується і можливість тран­
сдиференціювання МСК. Але це питання не вважа­
ється вирішеним остаточно.

У кістковому мозку вміст МСК становить лише 
0,01–0,001%. В інших тканинах кількість МСК також 
невелика. Але вони можуть бути виділені, очищені 
та розмножені у культурі in vitro. Джерелом МСК є 
кістковий мозок, жирова тканина (судинно-стро­
мальна фракція), тимус, селезінка, лімфатичні вуз­
ли, амніотична рідина, пуповина, плацента, феталь­
на печінка та деякі інші органи і тканини.

МСК несуть молекули клітинної адгезії, ростові 
фактори, рецептори цитокінів, інтегрини та інші мо­
лекули (табл. 3). Поверхневий фенотип клітин із різ­
них джерел за мембранними маркерами, за винят­
ком облігатних молекул, може варіювати залежно 
від походження клітин [5].

В  експериментальних умовах після внутріш­
ньовенного введення МСК відбувається їх мігра­
ція у  вогнища запалення, де ними продукуються 
протизапальні цитокіни. Ефективну мобілізацію 
МСК із кісткового мозку можна викликати введен­
ням гранулоцитарного колонієстимулюючого фак­
тора (granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF), 
фактора стромальних клітин-1 (stromal cell-derived 
factor 1 — SDF1) (CXCL12) [41] і циклофосфану [40]. 
Відомо, що МСК виявляють тропізм до ушкоджених 
тканин, що притаманне і мікровезикулам МСК [18]. 
МСК здатні до  контактної взаємодії з  лімфоцита­
ми, утворюючи фібробластно-лімфоцитарні асоці­
ації [3] і стимулюючи лінійне диференціювання МСК 
за  остеогенним напрямком  [51]. Трансплантація 
МСК стимулює регенерацію імунної системи [2, 48]. 
Виражений вплив на регенерацію імунної системи 
чинить котрансплантація МСК і ГСК [22].

Пригнічення функціональної активності МСК 
при СЧВ

Варто зазначити, що при  аутоімунних проце­
сах пошкоджуються не тільки клітини, які традицій­
но представляють вроджену й адаптивну складову 
імунної системи, а й МСК. Стан МСК при СЧВ де­
які автори визначають як «stem cell disorder» [28].

Кістково-мозкові МСК у хворих на СЧВ демон­
струють виражену функціональну недостатність, 
яка  робить значний внесок у  патогенез захворю­
вання. Одна із головних функцій МСК — проліфе­
рація [50], при розвитку СЧВ сильно пригнічується.

У  пацієнтів виявляється велика кількість МСК 
зі значно підсиленою активацією сигнальних шля­
хів: JAK-STAT (сигнальний шлях, ключовий регуля­
тор клітинної проліферації, диференціації, міграції, 
апоптозу та виживання), p53/p21 (внутрішньоклі­
тинний сигнальний шлях), PI3К/Akt (внутрішньо­
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Таблиця 1
Проспективні випробування аутологічних ГСК при системному склерозі (СС) (адаптовано за S. Ramalingam, A. Shah [56])

Пацієнти (критерії включення/виключення), n (1) Мобілізація
(2) Кондиціонування Результати Посилання

19 пацієнтів
(1) Дорослі віком ≤65 років
(2) CC високого ризику (mRSS ≥16 з тривалістю 
3 роки або менше плюс захворювання легень, сер-
ця або нирок, або дифузний СС і прогресуюче за-
хворювання легень протягом 6 міс)
(2) Критерії виключення: значні цитопенії, легене-
ва/серцева/печінкова/ниркова недостатність

(1) GCSF
(2) Опромінення всьо-
го тіла (TBI) 800 з ци-
клофосфамідом (Gy), 
Cy, мієлоаблативне 
кондиціонування (ATG 
(MAC))

(1) 1 токсичність G4 і всього 3 летальні ви-
падки; медіана приживлення нейтрофі-
лів 9 днів
(2) 3-місячна реакція на захворювання: 
13/15 (87%); 12-місячна реакція на захво-
рювання 12/12 (100%)
(3) 2-річне загальне виживання (OS) (оцін-
ка) 79%

[47]

10 пацієнтів
(1) Модифікована оцінка шкіри Роднана (mRSS) 
≥14 і ураження внутрішніх органів (шлунково-киш-
кового тракту, легень, нирок, серця)
(2) Критерії виключення: значна легенева/серце-
ва дисфункція, або легенева артеріальна гіпертен-
зія (PAH)

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/антитимоцитар-
ний (кролячий) гло-
булін (rATG (немієло
аблативне кондиціону-
вання — NMA))

(1) Медіана приживлення нейтрофілів 
9 днів
(2) Поліпшення mRSS у 9/9 більше 12 міс
(3) Медіана f/u 25,5 міс, виживання без 
прогресування (PFS) 70%, OS 90%

[52]

26 пацієнтів
(1) Дорослі віком до 66 років
(2) Швидко прогресуюча хвороба, тривалість мен-
ше 2 років і mRSS >20 з високою швидкістю осі-
дання еритроцитів (ШОЕ) або низьким гемоглобі-
ном (Hgb), або захворювання >2 років, плюс про-
гресування mRSS, плюс ураження основних органів
(4) Критерії виключення: аритмія, значна легенева/
ниркова дисфункція

(1) Cy/GCSF
(2) Cy (NMA)

(1) 81% клінічного поліпшення при медіані 
5,3 року спостереження
(2) mRSS зменшується на 11,6 у перший 
рік, потім на 2,6 на рік
(2) Виживання без подій (EFS) 64% через 
5 років, за оцінками OS 96% через 5 років

[69]

19 пацієнтів
(1) Вік <60 років
(2) Дифузний CC, mRSS >14 та внутрішнє уражен-
ня
(3) Критерії виключення: значна легенева/серцева 
дисфункція, значна PAH

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/rATG (NMA)

(1) Поліпшення mRSS через 12 міс у 100% 
пацієнтів
(2) Стійке покращення mRSS/ форсованої 
життєвої ємності (FVC) у 18% пацієнтів
(3) 7/9 пацієнтів у контрольній групі піз-
ніше отримали трансплантацію ГСК (HCT) 
з подальшим покращенням
(4) Загальний стан здоров’я PRO (резуль-
тати, про які повідомляють пацієнти) по-
кращився через 1 рік після HCT, але погір-
шився після Cy

[14]

156 пацієнтів
(1) Вік 18–65 років
(2) Тривалість захворювання <4 років і mRSS ≥15 і 
ураження серця/легень/нирок; пізніше змінено 
до <2 років і відсутність серйозного ураження ор-
ганів, якщо mRSS ≥20 і підвищення ШОЕ/анемія
(3) Критерії виключення: тяжке ураження органів, 
включаючи PAH або серйозні супутні захворювання

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/rATG (NMA)

(1) Довгостроковий EFS (4 роки): події 
19% HCT проти 26% Cy, RR 0,7, сприят-
лива HCT
(2) Короткостроковий EFS (1 рік): по-
дії 16,5% HCT 10,4% Cy, RR 1,6, сприят-
ливий Cy
(3) Довгострокова смертність (4 роки) 
16,5% при НСТ проти 26% Cy
(4) Короткочасна смертність (1 рік) 13,9% 
HCT проти 9,1% Cy
(5) Довгостроковий mRSS, легеневі та 
QOL (якість життя) сприяли HCT; ниркова 
функція погіршується при HCT

[67]

18 пацієнтів
(1) Дорослі віком до 70 років
(2) Тривалість <10 років
(3) Рефрактерний СС, mRSS ≥15 або супутнє ура-
ження шкіри/легень
(4) Критерії виключення: PAH, ниркова/серцева не-
достатність, скоригована дифузійна здатність до 
оксиду вуглецю (DLCO) <40%

(1) Cy/GCSF
(2) Кілька: Cy/
alemtuzumab, Mel/
alemtuzumab, Cy/rATG, 
тільки Cy (усі NMA)

(1) Зниження mRSS через 12 міс: 61%
(2) ОС: 11/18 (61%) живих через 42 міс

[32]

75 пацієнтів
(1) Дорослі віком до 70 років
(2) Тривалість захворювання <5 років з ураженням 
легень/нирок
(3) Виключення (вибрано): значна легенева/нирко-
ва дисфункція, PAH

(1) GCSF
(2) TBI/Cy/rATG (MAC)

(1) 67% парних порівнянь GRCS на ко-
ристь HCT групи у 54 міс
(2) EFS за протоколом 79% проти 50% 
на користь HCT через 54 міс
(3) 6-річна ОС 86% проти 51% на користь HCT
(4) Початок DMT (disease-modifying 
therapy — терапія, що модифікує захворю-
вання) через 54 міс 9% проти 44% на ко-
ристь HCT

[59]
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клітинний сигнальний шлях, центральними компо­
нентами якого є ферменти фосфоінозитид-3-кіназа 
(PI3K), кінази AKT та mTOR) і Wnt (внутрішньоклітин­
ний сигнальний шлях, що регулює ембріогенез, ди­
ференціювання клітин та розвиток злоякісних пух­
лин)/бета-катенін, які індукують і супроводжують 
сенесценцію клітин [35, 42].

Порівняно зі  здоровими людьми у  пацієнтів 
з СЧВ у кістковому мозку визначається значне під­
вищення кількості апоптотичних і сенесцентних 
МСК. У МСК хворих на СЧВ ознаки старіння вияв­
ляють через 5 пасажів, між тим як у здорових лю­
дей тільки через 10. В МСК хворих на СЧВ суттє­
во збільшується вміст мітохондріального противі­
русного сигнального білка (MAVS), який впливає 
на продукцію інтерферонів (IFN), особливо IFN-β, і 
зумовлює старіння клітин [68].

В МСК хворих на СЧВ значно знижена експре­
сія важливого для пригнічення апоптотичних проце­
сів фактора субсімейства протиапоптотичних біл­
ків (Bcl)-2, а при індукції апоптозу фактора некрозу 
пухлин (TNF)-α значно підвищується експресія суб­
сімейства проапоптотичних білків (Bax) і каспази 8, 
член суперсімейства рецепторів TNF (FAS)- і ре­
цепторів TNF-α, а також значно зростає сироватко­
вий рівень FAS і TNF-α, що і призводить до розвит­
ку апоптозу [43]. У клітинах суттєво зростає і вміст 
активних форм кисню [29].

У кістково-мозкових МСК хворих на СЧВ вира­
жено пригнічена здатність до міграції, диференці­
ювання та імуномодуляції [29]. Гальмується ліній­

Таблиця 2
Проспективні випробування аутологічних ГСК при СЧВ 

(адаптовано за S. Ramalingam, A. Shah [56])

Пацієнти (критерії включення/виключення), 
n

(1) Мобілізація
(2) 

Кондиціонування
Результати Посилання

9 пацієнтів
(1) WHO 3–4 GN, вовчаковий церебрит, попере-
чний мієліт, васкуліт із ураженням серця/легень, 
тяжкі цитопенії, що не реагують на Cy, або ката-
строфічний антифосфоліпідний синдром (APS)
(2) Винятків не зазначено

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/horse ATG 
(NMA)

(1) 100% (7/7, хто пройшов транспланта-
цію ГСК) PFS з середньою дозою 25 міс
(2) Покращення функції легень та нирок

[63]

50 пацієнтів
(1) Щонайменше 20 мг/добу преднізолону або ек-
вівалент Cy
(2) WHO 3–4 ГН, ураження легень, центральної 
нервової системи (ЦНС), васкуліт, міозит, транс-
фузійнозалежні цитопенії, серозит, слизово-шкір-
на хвороба, APS
(2) Винятків не зазначено

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/horse ATG 
(NMA)

(1) 5-річна OS для 48 пацієнтів, які про-
йшли трансплантацію ГСК: 84%, 4 смерті 
від активного СЧВ
(2) 5-річний DFS 50%
(3) Покращено, індекс активності СЧВ 
(SLEDAI) терміном до 5 років
(4) Стабільна функція нирок (немає но-
вого нефриту/ниркової недостатності 
після трансплантації ГСК)
(5) Покращено DLCO на термін до 5 років

[13]

7 пацієнтів
(1) Недостатність двох стандартних імунодепре-
сантів, включаючи Cy

(1) Cy/GCSF
(2) Cy/rATG (NMA)

(1) Нормалізація аутоантитіл, свідчен-
ня реактивації тимусу та збільшення на-
ївних CD4+ Т-клітин, збільшення різнома-
нітності репертуару TCR, збільшення ре-
гуляторних Т-клітин
(2) Клінічна кінцева точка SLEDAI 
<3 у 7/7 пацієнтів
(3) Тривала ремісія при f/u 5/7 (медіа-
на f/u 60 міс), 2 смерті (інфекція через 
3 міс, PE (pulmonary embolism — легене-
ва емболія) через 38 міс)

[9]

Таблиця 3
Фенотипічна характеристика МСК людини 

(адаптовано за М.А. Пальцевим [44])

Маркер CD локус
Молекули клітинної адгезії

ALCAM
ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3
L-selectin
LFA-3
NCAM
НСАМ
VCAM-1

CD166
CD54

CD102
CD50
CD62L
CD58
CD56
CD44

CD106
Ростові фактори та рецептори цитокінів

IL-1R
IL-3R
IL-4R
IL-6R
IL-7R
IFN-rR
TNFα l/2 R
PDGFR
Transferrin receptor

CD121
CD123
CD124
CD126
CD127

CDwl 19
CD120a/b
CD140a

CD71
Інтегрини та інші маркери

VLA1
VLA2
VLA3
VLA5
VLA6
LT29
β4-ланцюг інтегрину
–
–
S-нуклеотидаза
Thy-1
Ендоглін

CD49a
CD49b
CD49c
CD49e
CD49f
CD29

CD104
CD61
CD9

CD73
CD90

CD105
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не диференціювання МСК за остео-, хондро- і ади­
погенним напрямками [29]. 

Пригнічення остеобластного диференціювання 
може бути причиною остеопорозу при СЧВ. Воно 
індукується активацією внутрішньоклітинного сиг­
нального шляху, центральним компонентом якого є 
транскрипційний фактор NF-κB (NF-kB шляху) [62].

При  СЧВ в  кістково-мозкових МСК виявлена 
унікальна сигнатура мікро- (mi)РНК. Встановле­
но, що miРНК-663 пригнічує проліферацію і мігра­
цію МСК. Між тим, секретуючи цитокіни, МСК за­
безпечують в нормі сприятливе середовище для 
дозрівання, диференціювання і проліферації ге­
мопоетичних стовбурових клітин. МСК здорових 
людей в контрольній групі і пацієнтів з СЧВ екс­
пресують цитокіни, такі як інтерлейкін (IL)-6, IL-7, 
IL-11, трансформуючий фактор росту β (TGF-β), 
колонієстимулюючий фактор макрофагів (M-CSF) 
і фактор стромальних клітин (SCF). Однак експре­
сія мРНК IL-6 і IL-7 явно пригнічується в МСК від 
пацієнтів з СЧВ. Важливо, що експресія IL-7 МСК 
негативно корелює з індексом активності захво­
рювання, а зниження рівня IL‑6 стримує поляри­
зацію макрофагів, яку індукують МСК [17]. Най­
більш важливим є те, що продукція індоламін-2,3-
діоксигенази (IDO), яка має вирішальне значення 
для імунорегуляторної функції МСК, є дефектною 
в МСК кісткового мозку і призводить до недостат­
ності пригнічення проліферації Т- і В-клітин і тер­
мінального диференціювання плазматичних клі­
тин [82].

Виражене пошкодження функціонування МСК 
при СЧВ й аргументувало розробку лікувальних ме­
тодів трансплантації МСК.

МСК у лікуванні СЧВ в експерименті
Виражена терапевтична ефективність транс­

плантації кістково-мозкових МСК здорових до­
норів показана на  спонтанній (NZB — гібрид F1 
новозеландських чорних і білих мишей, у яких 
спонтанно розвивається аутоімунний синдром з 
помітною схожістю з системним червоним вов­
чаком людини/WF1), MRL/lpr (миші, що являють 
собою генетичну модель генералізованого аутоі­
мунного захворювання, що має багато особливос­
тей і патологію органів із СЧВ і первинним APS) 
та індукованій пристаном моделі СЧВ (ксеноген­
на комбінація).

Спостерігали:
•	зменшення кількості антитіл до 2-ланцюгової 

ДНК,
•	пригнічення контактом з МСК диференціюван­

ня наївних CD4+-Т-клітин в Tfh-клітини,
•	гальмування проникнення в пошкоджені нир­

ки плазматичних клітин,
•	зниження рівня протеїн- і креатинурії,
•	відновлення гістологічної структури нирок,
•	подовження життя.
Клінічні результати трансплантації МСК 

при СЧВ
Як можна побачити з представлених у табл. 4 

даних клінічних випробувань, в  цілому отримано 
обнадійливі результати, що окреслюють реальну 

Таблиця 4
Клінічні результати трансплантації МСК при СЧВ (адаптовано за W. Li et al. [42])

Пацієнти (спостереження), n МСК
(джерело, доза, час) Результати Посилання

16 пацієнтів з рефрактерним СЧВ
(8 міс)

UC-MSC,
Одна в/в ін’єкція
1·106 клітин/кг

Інфузія МСК безпечна і добре переноситься
Поліпшення показника SLEDAI і функції нирок

[61]

13 пацієнтів з рефрактерним СЧВ
(>12 міс)

BM-МСК,
одна в/в ін’єкція
1·106 клітин/кг

Інфузія МСК безпечна і добре переноситься.
Поліпшення показника SLEDAI терапією (у 2 пацієнтів 
був рецидив протеїнурії)

81 пацієнт з активним і рефрактерним 
ВН,
n=58 UC-MSC,
n=23 BM-MSC
(12 міс)

UC-MSC, BM-MSC,
одна в/в ін’єкція
1·106 клітин/кг

Зниження показника BILAG, протеїнурії, сироватково-
го креатиніну, BUN

[30]

69 пацієнтів з активним і рефрактер-
ним СЧВ,
n=46 UC-MSC,
n=23 BM-MSC
(4 роки, середній період спостережен-
ня 27 міс)

UC-MSC, BM-MSC,
1–4 в/в ін’єкція
1·106 клітин/кг

Частота повної ремісії: 50%,
частота рецидивів: 23%

[70]

18 пацієнтів з вовчаковим нефритом,
n=12 UC-MSC,
n=6 плацебо
(12 міс)

UC-MSC,
2 в/в ін’єкції
2·108 клітин/пацієнта
(з інтервалом 7 днів)

Інфузія МСК безпечна і добре переноситься.
Відсутність ефекту UC-MSC вище стандартної імуно-
супресії

[23]

40 пацієнтів з рефрактерним СЧВ
(12 міс)

UC-MSC,
2 в/в ін’єкції
1·106 клітин/кг
(з інтервалом 7 днів)

Смертність: 7,5% (в процесі лікування)
Зниження показників SLEDAI, показників BILAG, сиро-
ваткового креатиніну, BUN, антитіл проти д/л ДНК, під-
вищення рівня ALB, рівня C3

[72]

37 пацієнтів,
n=17 UC-MSC,
n=20 традиційне лікування
(12 міс)

UC-MSC,
одна в/в ін’єкція
3·107

Відсутність побічних ефектів
Зниження балів за шкалою SLEDAI, частоти рецидивів, 
поліпшення рівня ALB і C3

[75]
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перспективу підвищення ефективності лікування 
СЧВ за допомогою трансплантації МСК [42].

Механізм дії трансплантованих алогенних 
МСК при СЧВ

Важлива властивість МСК полягає в  тому, що 
після введення вони мігрують у  вогнища запа­
лення  [66]. У  цьому бере участь кілька молекул, 
пов’язаних з  міграцією клітин: молекули адгезії, 
хемокіни і матриксні металопротеїнази. З них най­
більш вивчені ліганд CXCL12 і рецептор CXCR4, лі­
ганд CCL2 і рецептор CCR2 [37]. Варто відзначити, 
що всі молекули, які пов’язані з гомінгом, можуть 
активуватися прозапальними цитокінами, такими, 
як TNF-α і IL-1. 

Таким чином, приживлення МСК і терапевтична 
ефективність можуть залежати від характеру запа­
лення (тобто різних рівнів прозапальних цитокінів).

Показано, що лігірування CD44 гіалуроновою 
кислотою сприяє міграції МСК в пошкоджену нир­
ку  [34]. При системному введенні МСК прямують 
в ішемічні нирки і поліпшують їх функцію [45]. Кіль­
ка досліджень показали, що після приживлення 
в пошкодженій нирковій тканині МСК інтегрувалися 
у структури канальців і диференціювалися в мезан­
гіальні та епітеліальні клітини. Важливо, що введе­
ні МСК виявляються в нирках протягом 11 тиж [26]. 
Подальші дослідження показали, що ці клітини мо­
жуть регулювати місцеве запалення, пригнічую­
чи хемотаксичний білок-1 моноцитів (MCP-1) [25].

Імунорегуляторна активність МСК
Імунорегуляторна активність МСК здійснюється 

як при прямому міжклітинному контакті, так і за ра­
хунок секретома  [33, 55], який включає розчинні 
фактори, а  також позаклітинні везикули. Розчин­
ні чинники включають оксид азоту (NO), IDO, про­
стагландин Е2 (PGE2), білок гена 6, індукований 
TNF (TSG6), цитокіни, що належать до групи CC-
хемокінів (β-хемокінів) — CCL2, ліганд рецептора 
програмованої клітинної загибелі 1 (PD-L1), IL-10 і 
TGFβ1 [11, 38].

МСК відіграють ключову роль в  модуляції до­
зрівання і функціонування дендритних клітин [79], 
впливають на секрецію цитокінів дендритних клітин 
(DC)1 і DC2, пригнічуючи секрецію TNFα DC1 і збіль­
шуючи продукцію IL-10 в DC2 [7] . У пацієнтів з СЧВ 
кількість периферичних толерогенних DC CD1c+ 
значно знижена. Трансплантація МСК з пуповини 
(UC-MSC) значно активувала ці клітини. UC-MSC 
секретують рецептор тирозинкінази (FLT3L), який 
зв’язується з FLT3 на CD1c+DC, що сприяє пролі­
ферації толерогенних CD1c+DC і пригнічує апоптоз 
в них. Завдяки цьому механізму активації толеро­
генних DC МСК пригнічують запалення [77]. Також 
важливо, що МСК індукують поляризацію макро­
фагів, стимулюючи їх диференціювання в  бік лінії 
протизапального фенотипу M2 [21, 58].

Функцію Т-клітин МСК регулюють двома шля­
хами. По-перше, вони можуть безпосередньо при­
гнічувати функції антигенспецифічних Т-клітин. 
По-друге, вони сприяють проліферації клітин ре­
гуляторних Т-лімфоцитів (Treg) і регуляторних 
B-лімфоцитів, що експресують IL-10, які, в свою чер­

гу, пригнічують гіперактивацію T-клітин [53]. МСК 
інгібують G1/S перехід аномальних Т-лімфоцитів 
СЧВ за  рахунок активації інгібіторів циклінзалеж­
ної кінази А (p21) і В (p27) і пригнічення циклінза­
лежної кінази 2 [36]. Більше того, продемонстро­
вано, що кістково-мозкові МСК індукують апоптоз 
Т-клітин через FAS-лігандзалежний шлях. МСК мо­
жуть секретувати моноцитарний хемоатрактантний 
білок 1 (МСР-1), рекрутувати Т-клітини й опосеред­
ковувати апоптоз Т-клітин, а апоптотичні Т-клітини 
індукують макрофаги до  продукції TGFβ, який ак­
тивує Treg-клітини [8]. З іншого боку, МСК секре­
тують PD-1 PD-L1 і PD-L2, які інгібують активацію 
і проліферацію Т-клітин, пригнічуючи їх ефектор­
ні функції і сприяючи створенню периферичної то­
лерантності [20]. 

Високі рівні IFN-γ, що виділяється переваж­
но CD8+T-клітинами, у пацієнтів з СЧВ є ключовим 
фактором, що бере участь в стимуляції алогенних 
UC-MSC і продукції IDO, яка потім пригнічує про­
ліферацію Т-клітин  [71]. Відомо, що аутоантиті­
ла переважно продукуються за допомогою клітин 
Tfh з подальшим утворенням імунних комплексів, 
що відіграють роль тригера хвороби, а  МСК при­
гнічують проліферацію і диференціювання клітин 
Tfh за рахунок продукції індукованої синтази окси­
ду азоту (iNOS) та шляхом міжклітинного контак­
ту [61, 80, 81].

Продукція трофічних факторів
МСК захищають пошкоджені тканини також шля­

хом вивільнення факторів росту і проангіогенних 
факторів. Попередньо оброблені факторами рос­
ту МСК підвищують регенеративну ефективність 
при  загоєнні ран  [31]. Показано, що культивова­
ні МСК вивільняють велику кількість фактора рос­
ту ендотелію судин і сприяють відновленню нирко­
вих клубочків і канальців [54]. У моделі хронічного 
захворювання нирок одноразове внутрішньовенне 
введення МСК призводило до збільшення кількос­
ті білків нефрогенної групи і факторів транскрип­
ції, пов’язаних з ендотелієм (рецептор ангіопоети­
ну-1 Tie-2), і чинників епітеліального диференцію­
вання (кістковий морфогенетичний білок-7, Pax-2 і 
основний фактор росту фібробластів), що супро­
воджувалося помітним поліпшенням функції ни­
рок [15].

ВИСНОВКИ
Наведені дані свідчать, що у  теперішній час 

для лікування аутоімунних ревматологічних захво­
рювань розробляються методи клітинної терапії 
на основі трансплантації ГСК і МСК, які дозволяють 
відновити імунну систему реципієнта (транспланта­
ція ГСК) або відрегулювати активність імунної сис­
теми з пригніченням її аутореактивності і стимуля­
цією регенерації ушкоджених аутоімунним проце­
сом клітин (трансплантація МСК). Серед підходів 
до трансплантації ГСК перевага надається аутоло­
гічним відсортованим на CD34+-сортері клітинам, 
використання яких має перевагу перед трансплан­
тацією ККМ внаслідок того, що така терапія обхо­
диться значно більш ощадливим кондиціюванням, 
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вираженим відновленням імунної системи, прак­
тичною відсутністю трансплантаційних реакцій та 
ризику можливої передачі інфекційних, онкологіч­
них і гематологічних хвороб, що в цілому забезпе­
чує клінічний результат.

Алотрансплантація МСК із різних джерел вико­
ристовується практично без кондиціювання і не су­
проводжується будь-якими загрозливими реакці­
ями. Відмічено виражений позитивний нормалі­
зуючий вплив МСК на  імунологічну реактивність, 
що зумовлює підвищення ефективності лікування 
ревматологічних захворювань.
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КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ 
В РЕВМАТОЛОГИИ: ВОЗМОЖНЫЕ 
НАПРАВЛЕНИЯ

И.С. Никольский, Г.М. Бутенко

ГУ «Институт генетической и регенеративной 
медицины НАМН Украины»

Резюме. Цель исследования: проанали-
зировать современные экспериментальные 
и  клинические подходы к  лечению ревмато-
логических заболеваний на основе примене-
ния стволовых клеток. Материал и  методы 
исследования. В работе представлены акту-
альные вопросы разработки методов клеточ-
ной терапии ревматологических заболева-
ний на основе собственных исследований ге-
мопоэтических стволовых и мультипотентных 
стромальных клеток, а также информационно-
го поиска в Medline и PubMed и данных в пери-
одической мировой научной литературе. Ре-
зультаты и обсуждение. Впервые рекомен-
дации по использованию стволовых клеток для 
лечения аутоиммунных заболеваний, согласо-
ванные Европейской противоревматической 
лигой (EULAR) и Европейской группой транс-
плантации крови и костного мозга (EBMT), опу-
бликованы в 1997 г. Трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток (ГСК) после мие-
лоабляции используется с целью замещения 
пораженной аутоиммунным процессом им-
мунной системы на здоровые донорские им-
мунные клетки — производные ГСК. Есть два 
основных препарата ГСК. Это клетки костно-
го мозга, содержащие ГСК, и  отсортирован-
ные из  периферической крови CD34+-ГСК, 
мобилизированные в циркуляцию циклофос-
фаном и гранулоцитарным колониестимулиру-
ющим фактором (granulocyte colony-stimulating 
factor  — GCSF). В  настоящее время предпо-
чтение отдается аутотрансплантации ГСК, ко-
торые лучше приживляются, не  индуцируют 
трансплантационные реакции и  снижают ин-
фекционные, аутоиммунные и онкологические 
риски. Кроме того, эта процедура не нуждает-
ся в глубокой миелоабляции, что обусловлива-
ет низкий уровень нежелательных осложнений. 
Проведенные клинические исследования сви-
детельствуют о повышении эффективности ле-
чения аутоиммунных заболеваний с помощью 
трансплантации, особенно аутотрансплан-
тации ГСК. Наиболее перспективным мето-
дом клеточной терапии считается трансплан-
тация мультипотентных стромальных клеток 
(МСК) разного происхождения, которые мо-
гут быть в аллогенной и аутологической ком-
бинации. Мотивацией для использования МСК 
стали данные о выраженной дисфункции этих 
клеток при аутоиммунных заболеваниях в экс-
перименте и  клинике. Трансплантация МСК 
не нуждается в кондиционировании, не инду-
цирует реакций несовместимости и  практи-
чески не вызывает побочных реакций. На ге-
нетических и пристан-индуцированных экспе-
риментальных моделях, а также в результате 
проведения клинических исследований уста-
новлены выраженное, нормализующее актив-
ность иммунной системы влияние МСК и  за-
метный перспективный терапевтический эф-
фект. Выводы. Результаты трансплантации 
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ГСК и МСК при ревматологических заболева-
ниях свидетельствуют о повышении эффектив-
ности лечения. Методы перспективны и могут 
быть рекомендованы к дальнейшей разработ-
ке и внедрению.

Ключевые слова: ревматология, иммунитет, 
клеточная терапия, стволовые клетки.

CELL THERAPY IN RHEUMATOLOGY: 
POSSIBLE DIRECTIONS

I.S. Nikolsky, G.M. Butenko
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Medicine of the National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine

Abstract. Purpose of the study: to analyze mod-
ern experimental and clinical approaches to the 
treatment of rheumatological diseases based on 
the use of stem cells. Material and methods. The 
paper presents topical issues of developing meth-
ods of cell therapy for rheumatological diseases 
based on own research of hematopoietic stem and 
multipotent stromal cells, as well as information 
search in Medline and PubMed and data in the pe-
riodical world scientific literature. Results and dis-
cussions. For the first time, recommendations for 
the use of stem cells for the treatment of autoim-
mune diseases, agreed by the European Antirheu-
matic League (EUL) and the European Group for 
Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT), 
were published in 1997. Hematopoietic stem cell 
(HSC) transplantation after myeloablation is used 
to replace the immune system affected by the auto-
immune process with healthy donor immune cells — 
derived from HSC. There are two main HSC drugs. 
These are bone marrow cells containing HSCs and 
CD34+ HSCs sorted from peripheral blood, mo-
bilized into circulation by cyclophosphamide and 

GCSF (granulocyte colony  — stimulating factor). 
Currently, preference is given to autologous trans-
plantation of HSCs, which take root better, do not 
induce transplant reactions, and reduce infectious, 
autoimmune and oncological risks. In addition, this 
procedure does not require deep myeloablation, 
which results in a low incidence of unwanted com-
plications. Clinical studies have shown an increase 
in the effectiveness of the treatment of autoimmune 
diseases with transplantation, especially with HSC 
autotransplantation. The most promising method 
of cell therapy is the transplantation of multipotent 
stromal cells (MSCs) of various origins, which can 
be in allogeneic and autologous combinations. The 
motivation for the use of MSCs was the data on the 
pronounced dysfunction of these cells in autoim-
mune diseases in the experiment and clinic. MSC 
transplantation does not require conditioning, does 
not induce incompatibility reactions, and practically 
does not cause adverse reactions. On genetic and 
pristane-induced experimental models, as well as 
as a result of clinical studies, a pronounced effect of 
MSCs, which normalizes the activity of the immune 
system, and a noticeable promising therapeutic ef-
fect have been established. Conclusions. The re-
sults of transplantation of HSCs and MSCs in rheu-
matological diseases indicate an increase in the 
effectiveness of treatment. The methods are prom-
ising and can be recommended for further devel-
opment and implementation.

Key words: rheumatology, immunity, cell therapy, 
stem cells.
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