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ВСТУП
У сучасній медицині активно розробляються 

лікувальні заходи з використанням стовбурових 
клітин, серед яких особливе місце належить стов-
буровим клітинам, які за Міжнародною класифі-
кацією від 2005 року отримали назву «мультипо-
тентні стромальні клітини» (МСК) [1]. Раніше вони 
визначалися як мезенхімальні стовбурові клітини. 
Перейменування здійснене з двох основних при-
чин: по-перше, МСК дійсно з’являються у мезен-
хімі, але у позаембріональний період такої тка-
нини в організмі немає. По-друге, МСК містять-

ся в сполучній тканині скрізь, де вона є, і, поряд 
з основними властивостями, успадкованими від 
мезенхімальних клітин, мають риси, притаманні 
МСК певної органної та тканинної компартмен-
ної локалізації [2, 3, 4]. Особ ливе місце МСК по-
сідають і в імунній системі, де виконують багато 
функцій: від підтримки паренхіми до участі в імун-
них реакціях [5–16].

Але багато в чому активність МСК вивчена недо-
статньо. Причому часто це стосується участі МСК 
у важливих процесах загально-біологічного і медич-
ного значення, серед яких виділяють і стрес, у роз-
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ІМУНОЗАЛЕЖНИЙ МЕХАНІЗМ 
РЕГЕНЕРАТИВНОЇ ДІЇ 
МСК ПРИ СТРЕСОВОМУ 
ВИРАЗКОУТВОРЕННІ
У теперішній час актуальним є вивчення можливості використання 
мультипотентних стромальних клітин (МСК) для стимуляції процесів 
регенерації при імунодефіцитах, серед яких особливе місце посідають 
стресові реакції. У роботі розглянуто механізм впливу МСК кісткового 
мозку на шлункове виразкоутворення і стан імунної системи в умовах 
гострого та повторювального стресу. У щурів лінії Вістар відтворено 
іммобілізаційний водно-імерсійний стрес у двох варіантах: гострий та 
повторювальний. Досліджено кількість і площу стресових виразок, по-
казники тимуса і селезінки, а також гематологічні показники, проліфе-
ративну і цитотоксичну активність мононуклеарів периферичної крові, 
спленоцитів і клітин лімфатичних вузлів, визначено поглинальну актив-
ність нейтрофілів. Внаслідок реалізації обох видів стресу у щурів інду-
кується процес виразкоутворення у шлунку з одночасною вираженою 
перебудовою імунної системи при повторювальному стресі та незна-
чним її залученням при гострому стресі. Введення МСК перед індук-
цією гострого стресу або перед останньою індукцією, якою завершу-
ється формування повторювального стресу, призводить до виражено-
го пригнічення виразкоутворення тільки при повторювальному стресі 
з розвитком при цьому характерних змін в системі імунітету.
Регенеративна активність МСК формується в певних умовах компози-
ції імунної системи, що є необхідним і для прояву власної імунотропної 
дії МСК, певні механізми якої можуть сприяти підсиленню регенератив-
ної активності клітин. Імунозалежний механізм регенеративної дії МСК 
бажано брати до уваги при розробці методів лікування за допомогою 
трансплантації МСК. Трансплантація МСК кісткового мозку щурам перед 
відтворенням у них гострого іммобілізаційного водно-імерсійного стре-
су не впливає на інтенсивність виразкоутворення у шлунку, а введення 
клітин перед останньою індукцією повторювального стресу призводить 
до значного пригнічення шлункового виразкоутворення зі зменшенням 
кількості та площі виразок. Ефективна регенеративна дія МСК відзна-
чається тільки при повторювальному стресі, коли відбувається значно 
більша перебудова імунної системи, що свідчить про імунозалежну дію 
МСК. Також трансплантовані МСК демонструють власну імунотропну 
активність, ефективно впливаючи на проліферативну активність тимо-
цитів і поглинальну активність нейтрофілів при гострому стресі, а та-
кож поглинальну активність нейтрофілів при повторювальному стресі.
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витку якого велика роль належить імунній систе-
мі, оскільки для її функціонування необхідні МСК.

Таким чином, відомо про значну роль імунної 
системи у розвитку стресу, також визначена необ-
хідність МСК для нормального формування імуніте-
ту, проте вплив МСК на імунні механізми при стре-
сі залишається невизначеним. Між тим, зрозуміло, 
що питання потребує уваги, оскільки досліджен-
ня у цьому напрямку можуть бути перспективни-
ми для розробки методів регенерації імунної сис-
теми при стресі.

Стрес є стандартною адаптаційною реакцією 
на надзвичайну ситуацію, що створюється сильни-
ми чинниками, які потенційно загрожують організ-
му [17]. Видів стресу багато, і найчастіше вони ви-
значаються за факторами, що їх викликають. У даній 
роботі вивчається іммобілізаційний водно-імер-
сійний гострий та повторювальний стрес. Одними 
з ключових чинників розвитку стресу вважаються 
глюкокортикоїди, катехоламіни, деякі інші гормони 
та фактори, що продукуються у підвищеній кількос-
ті, дія яких спрямована в основному на лімфоцити 
і спричиняє виражені порушення в імунній системі.

Класичними проявами стресу є гормонозалежні 
зміни, які були виділені Г. Сельє: гіпертрофія над-
ниркових залоз, гіпотрофія тимуса і виразкоутво-
рення у шлунку [18]. З боку імунної системи важли-
вими і вираженими компонентами стресу є лейко-
цитарна реакція і тимчасовий імунодефіцит.

Розвиток стресу визначається властивостями 
індукуючих факторів: сили, частоти і тривалості їх 
впливу, а також станом реактивності, у тому числі 
імунологічної, організму, що реагує [19]. За цими 
критеріями основні стреси поділяються на гострий, 
повторювальний і хронічний. 

У теперішній час є дані про суттєву різницю між 
ними у механізмах формування і реалізації ефек-
ту. Але ці питання недостатньо вивчені. Особливос-
ті розвитку стресової реакції залежно від власти-
востей діючих факторів і стану імунологічної реак-
тивності продовжують всебічно досліджувати. Нині 
у вивченні стресу намітилися нові тенденції. Велике 
значення у подальшому розкритті стресових меха-
нізмів має їх висвітлення з позицій прогресу імуно-
логічних підходів до вивчення стовбурових клітин.

Метою роботи було дослідити участь імунної 
системи у реалізації регенеративної активності МСК 
при стресовому виразкоутворенні.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліди проведені на самцях щурів лінії Вістар 

масою 220–260 г з розплідника Інституту патоло-
гії, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України, які знаходилися у стандартних умо-
вах віварію. Утримання тварин та робота з ними 
здійснювалися відповідно до міжнародних прийня-
тих правил проведення робіт з експериментальни-
ми тваринами. Усі роботи з експериментальними 
тваринами проводили з дотриманням вимог стат-
ті 26 Закону України «Про захист тварин від жорсто-
кого поводження» (від 21.02.2006 р.) та «Європей-
ської конвенції із захисту хребетних тварин, які ви-
користовуються з експериментальною та іншою 
науковою метою» (Страсбург, 1986), а також з до-
триманням усіх принципів біоетики та норм біоло-
гічної безпеки.

Експериментальне виразкоутворення у шлунку 
піддослідних тварин викликали методом іммобілі-
заційного водно-імерсійного стресу. Згідно з да-
ною моделлю, іммобілізованих тварин витримува-
ли 3 год у воді (23 °С), що доходила до рівня мечо-
подібного відростка [20]. Схема експерименту 
представлена на рис. 1. Стрес відтворювали у двох 
варіантах: гострий та повторювальний. Для отри-
мання гострого стресу тварин стресували однора-
зово. Для отримання повторювального стресу щурів 
стресували тричі з інтервалом у 24 год у перші 3 дні, 
потім через 96 год, тобто через час, за який могли 
відбуватися більш-менш стабільні стрес-індуковані 
зміни в імунній системі, ще раз відтворювали стрес.

Для трансплантації використовували МСК кіст-
кового мозку щурів лінії Вістар. Кістковий мозок 
отримували зі стегнової кістки методом механіч-
ної дезагрегації строми. Адгезуючу до пластику 
фракцію клітин культивували до 2-го пасажу. Вра-
ховуючи, що для проведення експерименту потріб-
на достатня кількість клітин, пул МСК 2-го пасажу 
накопичували кріоконсервуванням, яке проводи-
ли за методикою, що розроблена в Інституті про-
блем кріобіології та кріомедицини НАН України [21] 
на програмному заморожувачі KRYO-516 (Planer, 
Англія) в кріопробірках (Nunc, США) по 1,8 мл з ви-
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Рис. 1. схема дослідження впливу Мск на імунну систему щурів з гострим та повторювальним іммобілізаційним водно-імерсійним стресом
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користанням диметилсульфоксиду (ДМСО) (5%). 
Процес заморожування клітин проводили згід-
но з 4-етапною програмою. Після завершення про-
грами кріопробірки переносили в низькотемпера-
турний банк для довгострокового зберігання в рід-
кому азоті до використання в експерименті.

Розморожені МСК кісткового мозку (4·106 в 0,2 мл 
середовища DMEM/F12) вводили у хвостову вену 
за 24 год до гострого стресу або останнього від-
творення стресу при моделюванні повторюваль-
ного стресу.

Сформовано 5 експериментальних груп тварин: 
I — контрольна (інтактні щури) (n=14), II — щури, 
яким відтворювали гострий стрес (n=11), III — щури, 
яким вводили МСК кісткового мозку і відтворюва-
ли гострий стрес (n=8), IV — щури, яким відтворю-
вали повторювальний стрес (n=6), V — щури, яким 
вводили МСК кісткового мозку і відтворювали по-
вторювальний стрес (n=6).

Експериментальні дослідження здійснювали 
відразу після припинення дії стресових факторів. 
Розмір виразок (середній діаметр) в шлунках ви-
мірювали за допомогою бінокулярної лупи з оку-
ляр-мікрометром, визначаючи кількість та сумар-
ну площу виразок в мм2. Визначали абсолютну і від-
носну масу тимуса і селезінки, кількість тимоцитів і 
спленоцитів, клітинність (кількість клітин в 1 мг ор-
гану) тимуса і селезінки, а також кількість клітин 
кісткового мозку. Кількість лейкоцитів, лімфоци-
тів, гранулоцитів, еритроцитів, тромбоцитів, кон-
центрацію гемоглобіну в периферичній крові ви-
значали на автоматичному гематологічному аналі-
заторі PARTICLE COUNTER (модель PCE-210) (ERMA 
INC, Японія). Вивчення проліферативної активнос-
ті моно нуклеарів периферичної крові, спленоцитів, 
клітин лімфатичних вузлів і природної цитотоксич-
ності здійснювали МТТ-методом. Визначали також 
здатність нейтрофілів поглинати інактивовані кліти-
ни Staphylococcus aureus.

Отримані результати оброблені методами варіа-
ційної статистики за допомогою програм Excell (MS 
Office XP) та Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.). Для визна-
чення відмінностей між досліджуваними групами 

використовували непараметричний критерій Ман-
на — Уїтні (U) [22]. Усі дані на діаграмах представ-
лені як медіана (Median), 25 та 75% процентилі, мі-
німальне та максимальне значення [23]. При інтер-
претації результатів критичною величиною рівня 
значущості вважали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як можна побачити на рис. 2, у контрольній групі 

щурів лінії Вістар патології слизової оболонки шлун-
ка не виявлено. Візуальне дослідження одразу піс-
ля індукції стресу свідчить про умовно дві форми 
виразкових уражень у піддослідних тварин: пер-
ша — малі виразки (площею <0,5 мм2), друга — ве-
ликі виразки (площею >4 мм2) з меншою кількістю 
малих виразок.

Кількість виразок та їх площа при гострому і 
повторювальному холодовому стресі достовірно 
не відрізнялися. Але з рис. 2 також видно, що оби-
два показники помітно вищі при повторювальному 
стресі. У результаті претрансплантації МСК твари-
нам з гострим стресом кількість виразок практич-
но не змінювалася. Проте у щурів, які отримували 
МСК перед останньою індукцією повторювально-
го стресу, кількість уражень значно зменшувалася. 
Так, саме у щурів цієї групи значно зменшувалася і 
площа виразок (див. рис. 2). Виходить, що введен-
ня МСК суттєво пригнічує виразкоутворення тільки 
при повторювальному стресі.

Щоб з’ясувати причетність певних імунологіч-
них змін до реалізації дії МСК, треба було перш 
за все вивчити особливості впливу обох видів стре-
су на імунну систему. Дані представлені у табл. 1.

Встановлено, що реакція імунної системи на до-
сліджені види стресу дійсно значно відрізняється. 
Так, при гострому стресі відхилення від норми від-
значають за двома показниками. Відносна маса 
тимуса збільшується, а цитотоксична активність 
спленоцитів суттєво знижується. При повторюваль-
ному стресі підвищуються кількість лейкоцитів і лім-
фоцитів у крові і проліферативна активність клітин 
лімфатичних вузлів, зменшуються кількість гемо-
глобіну, відносна маса і клітинність селезінки. Таким 
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Рис. 2. кількість (А) та сумарна площа (Б) виразкових уражень шлунка стресованих щурів. і — контрольна група, II — щури, яким відтворю-
вали гострий водно-імерсійний стрес, III — щури, яким вводили Мск кісткового мозку і відтворювали гострий водно-імерсійний стрес, IV — 
щури, яким відтворювали повторювальний водно-імерсійний стрес, V — щури, яким вводили Мск кісткового мозку і відтворювали повторю-
вальний водно-імерсійний стрес. #p<0,05 між групами.
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чином, на відміну від гострого, при повторюваль-
ному стресі від норми відрізняються 6 показників. 
Причому зміни обох задіяних показників при го-
строму стресі йдуть при повторювальному стре-
сі в протилежний бік. Слід відмітити, що достовір-
ні зміни при обох видах стресу теж значно відрізня-
ються в групах за величиною показників: відносної 
маси тимуса і клітинності селезінки, цитотоксичної 
активності тимоцитів і спленоцитів, проліфератив-
ної активності лімфатичних вузлів.

Таким чином, реакція на стрес за показниками 
імунної системи має кількісні відмінності від норми 
і якісні та кількісні протилежні зміни між гострим 
і повторювальним стресом, що в цілому свідчить 
про більш значну і суттєво різну перебудову актив-
ності імунної системи при обох видах стресу.

Певна імунна композиція при обох видах стре-
су, мабуть, зумовлює різні зміни в імунній системі 
і після введення МСК. Як показано у табл. 2, пре-
трансплантація МСК при гострому стресі призво-
дить до підвищення поглинальної активності ней-
трофілів і проліферативної активності тимоци-
тів, а при повторювальному стресі трансплантація 
МСК викликає тільки підвищення кількості лімфоци-

тів. При цьому введення МСК індукує зниження по-
глинальної активності при повторювальному стре-
сі по відношенню до такого в групі тварин з гост-
рим стресом, які отримували МСК. Дані свідчать 
про складний механізм дії МСК на імунну систему, 
результат реалізації якого залежить від вихідного 
стану імунної системи.

Можна припустити, що при повторювальному 
стресі перебудова імунної системи попередніми 
стресовими реакціями створює умови, що сприя-
ють реалізації притаманної МСК адаптогенної і ре-
генеративної дії.

Значення певних імунних порушень для реа-
лізації регенеративної дії МСК не з’ясовано [24]. 
Питання потребує подальшого вивчення на основі 
комплексного підходу з урахуванням особливостей 
функціонування імунної системи в цілому, а вира-
жена регенеративна антивиразкова дія МСК може 
бути розглянута сьогодні як перспективна у май-
бутньому для клінічного застосування.

ВИСНОВКИ
Трансплантація МСК кісткового мозку щурам пе-

ред відтворенням у них гострого іммобілізаційного 

Таблиця 1
Показники імунної системи при гострому і повторювальному іммобілізаційному водно-імерсійному стресі

Показники Здорові тварини
(n=14)

Тварини після гострого 
стресу
(n=11)

Тварини після 
повторювального стресу

(n=6)
лейкоцити, 106/мл 12,9

11,4–14,5
14,1

11,8–20,1
24,8*

18,2–29,5
лімфоцити, 106/мл 9,0

7,3–10,0
11,8

8,6–13,9
15,9*

13,8–23,3
Гемоглобін, г/л 125

120–139
131

122–136
115*

108–121
Відносна маса тимуса, % 0,09

0,07–0,11
0,12*

0,11–0,17
0,07#

0,06–0,09
Відносна маса селезінки, % 0,49

0,40–0,60
0,41

0,36–0,42
0,33*

0,29–0,41
клітинність селезінки, 106/мг 0,36

0,34–0,48
0,32

0,26–0,40
0,17*#

0,09–0,27
Цитотоксична активність тимоцитів, % 38

17–50
26

22–43
9#

8–13
Цитотоксична активність спленоцитів, % 57

48–68
34*

28–42
51#

47–55
Проліферативна активність клітин лВ, у.о. 1,43

1,35–1,73
1,16

1,08–1,36
2,15*#

1,87–2,24
*Порівняно з групою контрольних тварин;
#порівняно з групою тварин після гострого стресу.

Таблиця 2
Відміни у впливі МСК на імунні порушення при гострому і повторювальному іммобілізаційному водно-імерсійному стресі

Показники Здорові тварини
(n=14)

Тварини після гострого стресу Тварини після повторювального стресу
Без введення МСК

(n=14)
Із введенням МСК

(n=14)
Без введення МСК

(n=14)
Із введенням МСК

(n=14)
лімфоцити, 106/мл 9,0

7,3–10,0
11,8

8,6–13,9
8,8

7,7–14,9
15,9*

13,8–23,3
14,5*

12,9–14,6
Відносна маса тимуса, % 0,09

0,07–0,11
0,12*

0,11–0,17
0,06#

0,06–0,07
0,07#

0,06–0,09
0,08#

0,05–0,10
Проліферативна актив-
ність тимоцитів, у.о.

0,87
0,82–0,92

0,93
0,89-1,20

1,12*
1,08–1,21

0,97#

0,88–0,99
0,96

0,86–1,11
Поглинальна активність 
нейтрофілів, %

56
52–60

60
58–62

63,5*#

62–71
59

52–69
55,5$

54–61
*Порівняно з групою контрольних тварин;
#порівняно з групою тварин після гострого стресу;
$порівняно з групою тварин після гострого стресу і введення Мск.

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н яо Р И Г і н А л Ь н і  д о с л і д ж е н н я



3 6 � У К Р А Ї Н С Ь К И Й � Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й � Ж У Р Н А Л � • � № � 3 – 4 � ( 8 9 – 9 0 ) � • � 2 0 2 2

водно-імерсійного стресу не впливає на інтенсив-
ність виразкоутворення у шлунку, а введення клі-
тин перед останньою індукцією повторювального 
стресу призводить до значного пригнічення шлун-
кового виразкоутворення зі зменшенням кількості 
і площі виразок.

Ефективна регенеративна дія МСК виявляєть-
ся тільки при повторювальному стресі, коли відзна-
чається значно більша перебудова імунної систе-
ми, що свідчить про імунозалежну дію МСК. Також 
транс плантовані МСК демонструють власну імуно-
тропну активність, ефективно впливаючи на пролі-
феративну активність тимоцитів і поглинальну ак-
тивність нейтрофілів при гострому стресі, а також 
поглинальну активність нейтрофілів при повторю-
вальному стресі.

Наявність імунозалежного механізму регенера-
тивної дії МСК бажано брати до уваги при розробці 
методів терапії за трансплантації МСК.
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IMMUNE-DEPENDENT MECHANISM 
OF REGENERATIVE ACTION OF MSCS 
DURING STRESS ULCER FORMATION

I.S. Nikolskyi, V.V. Nikolska, L.I. Taranukha, 
Ya.-M.O. Semenova, K.I. Nikolska
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Abstract. Currently, it is relevant to study 
the possibility of using multipotent stromal cells 
(MSCs) to stimulate regeneration processes 
in immunodeficiencies, among which stress 
reactions occupy a special place. The paper 
examines the mechanism of the effect of bone 
marrow MSCs on gastric ulcer formation and 
the state of the immune system under conditions 
of acute and repeated stress. Immobilization water 
immersion stress was reproduced in Wistar rats 
in two variants: acute and repetitive. The number 
and area of   stress ulcers, indicators of the thymus 
and spleen, as well as hematological indicators, 
the proliferative and cytotoxic activity of peripheral 
blood mononuclear cells, splenocytes and lymph 
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node cells were studied, and the absorptive 
activity of neutrophils was determined. As a result 
of the implementation of both types of stress in rats, 
the process of ulcer formation in the stomach 
is induced, with a simultaneous pronounced 
restructuring of the immune system during repeated 
stress and its slight involvement during acute stress. 
The introduction of MSCs before the induction 
of acute stress or before the last induction, which 
completes the formation of repeated stress, 
leads to a pronounced inhibition of ulceration only 
in the case of repeated stress with the development 
of characteristic changes in the immune system. 
The regenerative activity of MSCs is formed 
under certain conditions of the composition 
of the immune system, which is also necessary 
for the manifestation of the own immunotropic 
effect of MSCs, certain mechanisms of which 
can contribute to strengthening the regenerative 
activity of cells. It is desirable to take into account 
the immune-dependent mechanism of regenerative 
action of MSCs when developing methods of MSC 
transplantation treatment. Transplantation of bone 
marrow MSCs in rats before reproduction of acute 

immobilization water-immersion stress does not 
affect the intensity of ulceration in the stomach, and 
the introduction of cells before the last induction 
of repeated stress leads to a significant suppression 
of gastric ulceration with a decrease in the number 
and area of   ulcers. The effective regenerative effect 
of MSCs is manifested only in case of repeated 
stress, when there is a significantly greater 
restructuring of the immune system, which 
indicates the immune-dependent effect of MSCs. 
Transplanted MSCs also demonstrate their 
own immunotropic activity, effectively affecting 
the proliferative activity of thymocytes and 
the absorptive activity of neutrophils during acute 
stress and the absorptive activity of neutrophils 
during repeated stress.

Key words: multipotent stromal cells, 
regeneration, immune system, stress.
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Р е Ф е Р А Т И В н А  і н Ф о Р М А Ц і я
Чи попереджає вітамін D симптоми з боку 

м’язів при застосуванні статинів?
За матеріалами jamanetwork.com

Згідно з даними нещодавнього дослідження, 
вживання вітаміну D під час лікування статинами 
не може запобігти ані пов’язаним із цим симпто-
мам з боку м’язів, ані припиненню терапії статина-
ми. Результати опубліковано в «JAMA Cardiology»*.

Для того щоб оцінити можливий позитивний 
вплив вітаміну D щодо зменшення вираженос-
ті побічних реакцій статинів, серед учасників до-
слідження VITAL (зосереджене на вивченні віта-
міну D і омега-3 жирних кислотах) відібрали осіб, 
яким нещодавно призначили статини. Серед них 
1033 учасники отримували по 2000 міжнародних 
одиниць колекальциферолу (вітаміну D3) щодня, 
а 1050 — плацебо.

Основні результати: м’язовий біль або диском-
форт, що триває кілька днів (первинний результат), 
і припинення прийому статину через пов’язані з ним 
симптоми з боку м’язів.

Середній вік учасників, дані яких було проана-
лізовано, становив 66,8 року, і 49% були жінками. 
Протягом 4,8 року спостереження про пов’язані 
із статинами симптоми з боку м’язів повідоми-
ли 317 учасників (31%), які отримували вітамін D, і 
325 тих, що приймали плацебо (31%). Скориговане 
відношення ризиків становило 0,97. Прийом стати-
нів припинили 137 пацієнтів (13%), які отримували 
вітамін D, і 133, що приймали плацебо (13%) зі ско-
ригованим відношенням ризиків 1,04. Ці резуль-
тати зафіксовані за всіх рівнів 25-гідроксивітаміну 
D перед лікуванням (значення p взаємодії = 0,83). 
Серед учасників з рівнями, нижчими за 20 нг/мл, 
про пов’язані зі статинами симптоми з боку м’язів 
повідомили 28 із 85 осіб, які отримували вітамін D 
(33%), і 33 з 95, що приймали плацебо (35%).

Автори дійшли висновку, що додавання вітаміну 
D не попереджає пов’язані зі статинами симптоми 
з боку м’язів та не знижує вірогідність припинення 
прийому цих препаратів. Ці результати були стали-
ми за всіх рівнів 25-гідроксивітаміну D до лікування.
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