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РЕфЕРАТ Клетки иммунной системы отвечают за развитие процесса воспаления и участвуют в повреждении 
тканей и органов как при травмах, так и при различных патологиях. Контроль активации клеток иммунной 
системы помог бы достичь значительного прогресса в регенеративной медицине, лечении больных с аутоим-
мунными и дегенеративными заболеваниями. Доказано, что мультипотентные мезенхимные стромальные 
клетки (МСК) способны супрессировать иммунный ответ за счет ингибирования созревания дендритных 
клеток, угнетения функции Т- и В-лимфоцитов, профессиональных киллеров при аутоиммунных и вос-
палительных заболеваниях. МСК легко выделить практически из любой ткани или органа и размножить 
в культуре. Эти клетки способны к самоподдержанию и дифференцировке в клетки мезодермального листа. 
В настоящем обзоре собраны и проанализированы данные о молекулярных механизмах, обеспечивающих 
взаимное влияние МСК и клеток иммунитета, которые могут быть использованы при разработке новых 
подходов к терапии аутоиммунных заболеваний. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА иммунная система, мультипотентные мезенхимные стромальные клетки, воспаление, 
аутоиммунные заболевания, регенерация, иммуносупрессия.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ МСК – мультипотентные мезенхимные стромальные клетки; CD – кластер диффе-
ренцировки; SDF-1 – фактор, секретируемый стволовыми клетками 1; CXCR4 – C-X-C-рецептор хемокинов 
4; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1; BDNF – нейротро-
фический фактор мозга; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; BMP – морфогенетический белок 
костной ткани; IL-10 – интерлейкин-10; TNF-α – фактор некроза опухолей α; NK-клетки – натуральные 
киллеры; ДК – дендритные клетки; IFN-γ – интерферон γ; MHC – главный комплекс гистосовместимости; 
IDO – индоламин-2,3-дезоксигеназа; PGE2 – простагландин E2; ICAM – молекула межклеточной адгезии; 
VCAM – молекула адгезии клеток сосудов; IL-1β − интерлейкин-1β; GVHD – реакция трансплантат про-
тив хозяина; EAE – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит; TLR – Толл-подобный рецептор; 
HLA-G5 – неклассическая молекула антигена комплекса гистосовместимости I класса, G5. 

ВВЕдЕНИЕ . ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МСК
Мультипотентные мезенхимные стромальные клетки 
(далее МСК) были впервые охарактеризованы в пио-
нерской работе группы Фриденштейна в 1971 г. [1]. 
В этом исследовании было показано, что из клеток 
костного мозга можно выделить гетерогенную фрак-
цию клеток, которые морфологически напоминают 
фибробласты и способны к прикрепленному росту 
в культуре, выдерживая множественные пассажи. 
Эти клетки экспрессируют на поверхности набор 
маркеров, который свидетельствует об их мезен-
химном происхождении, и способны к дифференци-

ровке в клетки жировой ткани, кости, хряща [1] и, 
в меньшей степени, другие типы клеток. Набор мар-
керов, характерных для МСК, представлен cD105, 
cD166, cD54, cD90, cD55, cD13, cD73, Stro-1, cD44, 
в то же время гемопоэтические  маркеры cD14, cD45, 
cD34 и СD133 [2] на поверхности МСК отсутствуют. 
Позднее установили, что клетки с похожими свой-
ствами можно выделить не только из костного моз-
га, но и из других источников, в частности жировой 
ткани [3]. 

Более детальное изучение свойств МСК показа-
ло, что из части единичных клеток можно получить 
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клоны, способные к самоподдержанию в культуре [4]. 
Популяции МСК из разных источников можно пас-
сировать в культуре, в отличие от терминально диф-
ференцированных клеток, при этом гетерогенность 
культуры сильно зависит от пассажа [5]. Скорость 
роста и деления МСК в культуре постепенно снижа-
ется, и за это отвечает процесс укорочения теломер 
на концах хромосом [6, 7]. 

Отсутствие «надежных» поверхностных марке-
ров сильно затрудняет идентификацию и изучение 
МСК in vivo, поэтому до сих пор непонятно, являют-
ся ли МСК артефактом выделения и культивирова-
ния сложной смеси клеток in vitro или эта популя-
ция действительно существует в организме. Мнения 
о природе МСК существенно различаются. В ряде 
работ наглядно показано, что по многим параметрам 
МСК напоминают фибробласты – другой вид клеток 
стромы [8]. В отдельных работах МСК сравнивают 
с популяцией перицитов – клеток, ассоциированных 
с эндотелием сосудов и несущих не поверхности на-
бор маркеров, немногим отличающийся от такового 
у МСК [9, 10]. Тем не менее интерес исследователей 
и медиков к МСК, в первую очередь, обусловлен уни-
кальными свойствами МСК, которые делают их при-
влекательным объектом для клеточной и генетиче-
ской терапии, отодвигая вопросы их происхождения 
и филогении на второй план. 

МСК МИГРИРУЮТ В ОЧАГ ПОВРЕЖдЕНИЯ
МСК, при их введении животным с индуцирован-
ными повреждениями или патологией внутренних 
органов, способны мигрировать к месту повреж-
дения или в очаг воспаления. Об этом свидетель-
ствуют результаты экспериментов по системному 
введению МСК, меченных различными способами 
(использовали клетки, экспрессирующие флуорес-
цирующий белок, клетки доноров-самцов переноси-
ли реципиентам-самкам, человеческие клетки ис-
пользовали для гетерологичного переноса в мышей 
или крыс), реципиентам с такими повреждениями 
[11–15]. В течение короткого времени перенесенные 
клетки удается обнаружить в месте повреждения. 
Миграция МСК к месту повреждения (воспаления) 
зависит от хемокинов, о чем косвенно свидетель-
ствуют результаты анализа экспрессии рецепторов 
хемокинов МСК. МСК экспрессируют целый спектр 
рецепторов хемокинов [16–18]. Вклад большинства 
из них в направленную миграцию МСК не установ-
лен, однако показано, что ключевую роль играет ре-
цептор хемокина SDF-1, c-X-c-рецептор хемокинов 
4 (cXcr4). Уровень cXcr4 значительно возрастает 
в клетках в условиях стресса [16, 19, 20]. Блокиро-
вание сигнала через этот рецептор биохимическими 
или генетическими методами приводит к наруше-

нию миграции МСК в очаг повреждения/воспаления 
[19]. Роль cXcr4 крайне важна, так как этот рецеп-
тор также отвечает за удержание гемопоэтических 
стволовых клеток в костном мозге. Конкуренция 
МСК и гемопоэтических клеток за лиганд cXcr4 – 
SDF-1, может приводить к выходу стволовых кле-
ток из костного мозга при системных поражениях 
[21, 22]. Раньше было принято считать, что мигра-
ция МСК в поврежденную ткань свидетельствует 
об их активном участии в репарации и регенерации 
тканей. При более детальном исследовании поведе-
ния и миграции МСК при гетерологическом пере-
носе выяснилось, что при пересадке МСК процент 
клеток, достигающих очага повреждения, очень 
мал. Более того, клетки не задерживаются в ткани, 
а достаточно быстро исчезают. В связи с этим была 
пересмотрена исходная концепция, которая пред-
полагала, что основная функция МСК заключает-
ся в непосредственном замещении поврежденных 
клеток ткани за счет дифференцировки [10]. Вместо 
этого предложена гипотеза, которая подразумевает, 
что при стрессе и повреждении МСК могут за счет 
секреции растворимых факторов регулировать со-
стояние резидентных стволовых клеток и клеток-
предшественников, способствуя их делению и диф-
ференцировке [23]. Таким образом, для МСК была 
предложена роль мобильных поставщиков факто-
ров, необходимых для регенерации и ремоделиро-
вания ткани. 

СЕКРЕТОРНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ МСК И РЕГЕНЕРАТИВНЫЕ 
ПРОЦЕССЫ
МСК обладают необычной способностью секретиро-
вать широкий спектр биологически активных моле-
кул, в частности факторы роста, цитокины, гормоны 
и низкомолекулярные медиаторы, которые регу-
лируют ключевые физиологические процессы [23]. 
Продукция этих факторов, а также умение МСК вы-
рабатывать/разрушать внеклеточный матрикс ле-
жат в основе физиологического эффекта, который 
МСК оказывают на поврежденную ткань [24–26]. 
Так, показано, что продукция растворимых факто-
ров МСК способна поддерживать как клетки тка-
ни, так и резидентные стволовые клетки и клетки-
предшественники в условиях гипоксии и воспаления, 
которыми неизбежно сопровождаются раневые 
и патологические повреждения [27–29]. Доказано, 
что секреция МСК проангиогенных факторов, та-
ких, как VeGF, IGF-1 и ряда других, ускоряет рост 
и созревание сосудов в очаге повреждения [30–32], 
нейротрофных факторов, в особенности BDnF, – вос-
становление поврежденных нейронов [33–35], а мор-
фогенов семейства tGF-β, таких, как BMP-2, -4 и -7, 
способствует восстановлению костной и хрящевой 
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ткани при переломах [36–38] (рис. 1). Не исключе-
но, что прямые контакты с окружающими клетками 
и структурами (микроокружением) также играют не-
маловажную роль в регенеративной функции МСК, 
однако экспериментальные работы, поддерживаю-
щие это мнение, немногочисленны. 

ИММУННЫЕ КЛЕТКИ В ПОВРЕЖдЕНИИ ТКАНЕЙ 
И РЕГЕНЕРАЦИИ 
Рассматривая специфические условия, которые со-
путствуют процессам заживления и регенерации 
тканей, следует особо отметить вклад в этот процесс 
клеток иммунной системы. Ни для кого не секрет, 
что иммунная система млекопитающих, в том числе 
человека, представляет собой сложный защитный 
механизм, состоящий из многих типов клеток, кото-
рые успешно справляются с инфекционными аген-
тами различной природы. Эволюционно наиболее 
древняя часть иммунитета представлена клетками, 
которые отвечают за распознавание чужеродных 
молекул и немедленную реакцию на их присутствие 
[39]. Эти клетки путем предоставления молекуляр-
ных сигналов передают эстафету клеткам приобре-
тенного (адаптивного) иммунитета, которые отвечают 
за развитие мощного ответа, как правило, сопрово-
ждающегося выделением значительных количеств 

цитотоксических и провоспалительных молекул [40, 
41]. К сожалению, непросто контролировать такой 
мощный и сложный механизм и точно дозировать 
силу и направление ударов. Расплатой за это служит 
чрезмерное повреждение тканей и органов, сопрово-
ждающее иммунный ответ в острой или хронической 
форме [39].

Существует вполне определенная последователь-
ность реакций иммунной системы, которые сопро-
вождают любое повреждение внутренних органов, 
ранение или инфекцию. В качестве сенсоров повреж-
дения выступают тканерезидентные тучные клетки, 
дендритные клетки (ДК) и макрофаги [38]. Они запу-
скают цепочку иммунных реакций, выбрасывая про-
воспалительные цитокины, хемокины и факторы, ко-
торые обеспечивают миграцию и стимуляцию других 
типов клеток. Важнейшую роль в этом процессе игра-
ют цитокины и молекулы адгезии, которые обеспе-
чивают быстрое накопление нейтрофилов в участке 
повреждения [39]. Продукция цитокинов и хемокинов 
нейтрофилами, в свою очередь, приводит к миграции 
макрофагов и выбросу ими еще больших количеств 
провоспалительных цитокинов, таких, как IFn-γ 
и tnF-α [40]. Секреция еще больших количеств ци-
токинов воспаления рекрутирует Т- и В-клетки, 
ускоряя их активацию и созревание. Они накапли-
ваются в зоне повреждения, значительно усиливая 
воспаление за счет выработки новых доз цитокинов 
и провоспалительных факторов, что нередко при-
водит к нежелательному повреждению и гибели 
окружающих клеток ткани [41–44]. Воспалительный 
ответ, в свою очередь, запускает молекулярные ме-
ханизмы, которые сдерживают активацию и деление 
клеток иммунной системы. Эти механизмы включа-
ют увеличение чувствительности активированных 
клеток к апоптозу, повышение уровня рецепторов 
к противовоспалительным цитокинам (IL-10 и tGF-β) 
на поверхности иммунных клеток и продукции этих 
цитокинов активированными клетками, негативных 
коактиваторных молекул, активацию и увеличение 
количества регуляторных клеток [45–47]. Все эти со-
бытия приводят к завершению острой фазы иммун-
ного ответа, гибели поврежденных и активированных 
клеток, фагоцитозу клеточных останков профессио-
нальными фагоцитами [48]. В то же время продукция 
таких факторов, как tGF-β, способствует фиброзным 
изменениям в структуре ткани, способствуя заме-
щению исходной ткани фибрином и соединительной 
тканью [49, 50]. Немаловажную роль при этом играют 
как клетки окружающей ткани, которые в составе 
внеклеточного матрикса предоставляют факторы 
роста и цитокины, так и клетки эндотелия сосудов, 
которые обеспечивают миграцию нужных клеток 
в очаг повреждения [51]. Суммируя сказанное выше, 

Повреждение ткани

Первичная реакция тучных 
клеток и макрофагов,  

привлечение нейтрофилов

Миграция макрофагов  
к месту повреждения  

и их активация

Активация клеток  
приобретенного иммуни-

тета (Т- и В-клетки)

Завершение активной 
фазы воспаления, рост 

сосудов

Фиброз и  
ремоделирование ткани

МСК 

Рис. 1. Последовательность событий при поврежде-
нии/воспалении ткани и участие в них клеток иммунной 
системы. Положительный эффект МСК на отдельные 
стадии показан стрелками, негативное/ингибирующее 
действие отмечено затупленными стрелками.
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следует подчеркнуть, что клетки иммунной системы 
вовлечены во все фазы регенеративных процессов 
в тканях (рис. 1). От их участия во многом зависит то, 
как быстро и насколько продуктивно будет проис-
ходить заживление. Кроме того, уровень воспаления 
и повреждения в ткани в значительной мере зависит 
от взаимодействия клеток ткани и клеток иммунной 
системы. 

ПРЕЗЕНТАЦИЯ АНТИГЕНОВ МСК 
Принимая во внимание секреторный потенциал 
МСК, а также влияние на микроокружение в очаге 
повреждения, позитивный эффект МСК в различных 
моделях регенерации тканей можно, по крайней мере 
отчасти, объяснить их влиянием на клетки иммунной 
системы (рис. 1). В связи с этим иммунологические 
свойства МСК достаточно подробно изучены, чего, 
к сожалению, пока нельзя сказать о молекулярных 
механизмах, которые обуславливают эти свойства. 
Иммунологически МСК сильно отличаются от сома-
тических клеток тем, что они практически не узна-
ются иммунной системой ввиду их фенотипических 
особенностей [52, 53]. Это свойство МСК делает их 
привлекательным объектом для трансплантологии, 
так как позволяет обойти проблему иммунологиче-
ской совместимости. МСК по сравнению с другими 
типами клеток экспрессируют крайне незначитель-
ные количества молекул MHc I и MHc II и не не-
сут костимуляторных молекул cD40, cD80 и cD86, 
которые необходимы для активации Т-клеток [54]. 
В то же время в ходе дифференцировки экспрессия 
MHc восстанавливается, что приводит к узнаванию 
и уничтожению потомства МСК клетками иммунной 
системы реципиента [55]. В полностью гетерологич-
ных культурах МСК не вызывают аллогенной сме-
шанной реакции лимфоцитов [54]. Экспрессия MHc 
МСК может изменяться в зависимости от условий 
культивирования. В частности, в присутствии не-
больших концентраций IFn-γ МСК активируют экс-
прессию генов MHc, что в результате приводит к их 
способности презентировать антиген (in vitro). Боль-
шие дозы IFn-γ не оказывают такого эффекта [56]. 

В течение последних лет показано, что МСК мо-
гут супрессировать иммунный ответ, замедляя со-
зревание ДК, подавляя функции Т-лимфоцитов, 
В-лимфоцитов и натуральных киллеров (nK) [57–
60]. 

ИММУНОРЕГУЛЯЦИЯ МСК in viTRo
Большая часть данных об иммунологических свой-
ствах МСК получена в экспериментах по сокульти-
вированию или совместной инкубации МСК и клеток 
иммунной системы in vitro. В экспериментах данного 
типа лейкоциты крови человека или индивидуальные 

популяции, например Т-клетки, после активации по-
мещают в культуру с МСК. После чего влияние МСК 
на иммунные клетки и, наоборот, влияние иммунных 
клеток на МСК определяют, измеряя скорость де-
ления клеток, их метаболическую активность, уро-
вень экспрессии маркеров активации, уровень апоп-
тоза, секрецию цитокинов и факторов роста и т.д. 
В результате установлены основные закономерно-
сти и механизмы, влияющие на результат взаимо-
действия МСК и клеток иммунной системы [57–60] 
(рис. 2, 3). Оказалось, что МСК по-разному воздей-
ствуют на различные типы клеток иммунной систе-
мы. Наивные (неактивированные) Т-клетки лучше 
выживают и делятся в культуре в присутствии МСК 
и супернатантов культур МСК. В то же время акти-
вированные Т-клетки подвержены иммуносупрессии 
в присутствии МСК. Установлено, что МСК снижали 
пролиферативный потенциал Т-клеток, экспрессию 
маркеров активации и коактиваторных молекул, спо-
собность секретировать провоспалительные цитоки-
ны, такие, как IFn-γ и tnF-α [58, 59, 61]. Похожий 
эффект наблюдали и в случае дендритных клеток. 
Сокультивирование ДК человека или мыши с МСК 
приводило к тому, что созревание ДК, проявляю-
щееся в экспрессии на поверхности клеток молекул 
главного комплекса гистосовместимости, способности 
процессировать и представлять белковый антиген 
в виде пептидов СD4 и cD8 Т-клеткам, было снижено 
по сравнению с контрольными сокультурами [60, 62, 
63]. Эффект состоял также в снижении уровня кости-
муляторных молекул, необходимых для продуктив-
ной презентации антигенов Т-клеткам. Кроме того, 
МСК негативно влияют на активацию других видов 
иммунных клеток в культуре, в частности nK [64, 65] 
и В-клеток [57, 66, 67]. В случае В-клеток наблюда-
ют замедление деления и секреции иммуноглобули-

Рис. 2. Схематическое представление ключевых фак-
торов, стимулирующих иммуносупрессорные свой-
ства МСК (слева), и растворимых медиаторов негатив-
ного влияния МСК на функцию Т-клеток (справа).
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нов разных типов (IgA, IgM, IgG), а также снижение 
экспрессии рецепторов хемокинов (cXcr4, cXcr5, 
cXcL12), выражающееся в угнетении хемотакси-
са клеток [57, 64]. Набор факторов, секретируемых 
МСК, негативно влияет на продукцию антител плаз-
матическими клетками за счет действия активных 
лигандов ccL2 и ccL7, которые образуются в ре-
зультате активности матриксных металлопротеиназ, 
выделяемых МСК [65] (рис. 3). 

Влияние МСК на иммунные клетки в ранних ра-
ботах определяли в культуре мононуклеаров крови, 
активированных путем предварительной инкубации 
с антителами к t-клеточному рецептору либо с не-
специфическими активаторами иммунного ответа (ге-
магглютинин, суперантигены, LPS) [57–60]. В таких 
тестах Т-клетки – это самая удобная для изучения 
популяция клеток, так как это – наиболее многочис-
ленная и лучше всего охарактеризованная фракция 
клеток иммунной системы. Именно поэтому механизм 
влияния МСК на Т-клетки довольно хорошо изучен. 
Из экспериментов по влиянию МСК на активацию 
и эффекторную функцию Т-клеток установлено, 
что иммуносупрессорные свойства присущи только 
МСК, которые предварительно инкубировали с ак-
тивированными Т-клетками [68] (рис. 2). Более того, 
инкубация МСК с индивидуальными очищенными 
провоспалительными цитокинами, например с IFn-γ, 
приводит к появлению у МСК (и супернатантов куль-
тур МСК) иммуносупрессорных свойств [69–72]. Это 
свидетельствует о том, что цитокины стимулируют 
МСК, и такая «активация» лежит в основе проявле-
ния ими иммуносупрессорных свойств (рис. 2). 

АКТИВАЦИЯ ИММУНОСУПРЕССОРНЫХ СВОЙСТВ 
МСК ТРЕБУЕТ ИХ ПРЕдВАРИТЕЛЬНОЙ СТИМУЛЯЦИИ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЦИТОКИНАМИ
Рецепция каких цитокинов необходима для прояв-
ления МСК иммуносупрессорных свойств? Ответ 
на этот вопрос получен при помощи блокирующих 
антител к различным провоспалительным цитокинам 
в сокультурах МСК и активированных Т-клеток [69–
72]. Использование этого подхода показало, что ней-
трализация IFn-γ, снижение уровня рецептора IFn-γ 
путем сверхэкспрессии в МСК микроРНК, интерфе-
рирующих с мРНК одной из его субъединиц, а также 
использование МСК из мышей с нокаутом гена ре-
цептора IFn-γ приводит к значительному снижению 
способности таких модифицированных МСК угне-
тать активацию Т-клеток в культуре [69]. Альтерна-
тивный путь активации МСК провоспалительными 
цитокинами требует участия сразу нескольких бел-
ков, в частности IFn-γ, tnF-α, IL-1β. Участие этих 
цитокинов подтверждено в опытах in vitro с исполь-
зованием антител, блокирующих соответствующие 

цитокины. Любопытно, что при этом блокада одного 
или попарно двух разных цитокинов из этой тройки 
незначительно снижала иммуносупрессорные свой-
ства МСК в культуре [69]. Только одновременная бло-
када всех трех факторов приводила к выраженному 
физиологическому эффекту.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИММУНОРЕГУЛЯЦИИ 
КЛЕТКАМИ МСК
Изучение различий на молекулярном уровне меж-
ду «обычными» и активированными МСК показало, 
что под действием цитокинов изменяется экспрессия 
целого ряда генов, которые могут отвечать за меха-
низмы супрессии (рис. 2). В частности, под действием 
провоспалительных цитокинов происходит увели-
чение уровня индоламин-2,3-дезоксигеназы (IDO) 
в МСК [73]. Ранее было показано, что IDO является 
негативным регулятором функции Т-клеток. Счита-
ется, что секретируемая форма этого фермента сни-
жает концентрацию свободного триптофана, большие 
количества которого необходимы быстро делящимся 

Рис. 3. Спектр клеточных мишеней иммуносупрессии 
МСК. В рамке слева представлены факторы – ин-
дукторы иммуносупрессии МСК, справа – основные 
молекулы – медиаторы супрессии. МСК вызывают 
апоптоз у нейтрофилов, подавляют созревание ден-
дритных клеток и продукцию ими провоспалительных 
цитокинов (IfN-γ, IL-12, TNf-α), замедляют деление 
и дифференцировку В-клеток в плазматические клет-
ки, снижают продукцию ими иммуноглобулинов, угне-
тают деление NK, CD4+ и CD8+ Т-клеток, продукцию 
ими цитокинов и формирование цитотоксических CD8 
Т-клеток. В то же время МСК стимулируют выработку 
IL-10 дендритными и регуляторными Т-клетками и спо-
собствуют экспансии Т-клеток. Стрелками показано 
положительное влияние МСК на функцию клеток, 
стрелками с тупыми концами – негативное влияние.
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активированным Т-клеткам [74]. Более того, ката-
болит триптофана – кинуренин, который является 
продуктом ферментативной активности IDO, тоже 
подавляет активацию Т-клеток [74]. Эксперименты 
с использованием синтетического ингибитора IDO 
или МСК из мышей с дефицитом IDO подтверждают 
важную роль этого белка в иммуносупрессии МСК 
[69, 74, 75]. 

Альтернативный путь активации МСК одновре-
менно IFn-γ, tnF-α и IL-1β также установлен на мо-
лекулярном уровне и главным образом заключается 
в значительном увеличении экспрессии гена iNOS 
(индуцибельной nO-синтазы) МСК. inOS – это фер-
мент, который отвечает за продукцию клетками nO 
в стрессовых условиях. Уровень транскрипции гена 
iNOS в нормальных условиях крайне низок. Из-
вестно, что в целом ряде клеток иммунной системы 
уровень inOS значительно возрастает под действи-
ем цитокинов и других стрессовых воздействий [76]. 
Увеличение уровня inOS МСК при активации мо-
жет свидетельствовать об увеличении продукции nO 
этими клетками. Действие nO на стимулированные 
Т-клетки, согласно существующим данным, заклю-
чается в подавлении их деления, секреции цитоки-
нов, а также, по-видимому, увеличении уровня ги-
бели клеток. Использование ингибиторов, а также 
МСК, дефицитных по inOS, показало, что активность 
inOS или nO необходима для проявления иммуносу-
прессорных свойств МСК [76]. 

Интересно, что различные механизмы иммуно-
супрессии, согласно полученным недавно данным, 
по всей видимости, могут зависеть от наличия/от-
сутствия контактов между клетками. В случае кон-
тактного сокультивирования МСК и активированных 
Т-клеток наблюдали преимущественно увеличение 
в системе уровня tnF-α, но не IFn-γ. Соответственно 
иммуносупрессия при этом преимущественно зави-
села от inOS. С другой стороны, использование бес-
контактной модели приводило к реализации альтер-
нативной программы, требующей выработки IFn-γ 
и соответственно использующей для иммуносупрес-
сии продукцию IDO [69].

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ИММУНОСУПРЕССИИ МСК
Механизмы, с помощью которых МСК нейтрализу-
ют активацию клеток иммунной системы, не огра-
ничиваются только секрецией IDO и nO. Показано, 
что МСК постоянно экспрессируют индуцируемый 
фермент – циклооксигеназу-2 (cOX-2), который от-
вечает за синтез простагландина Е2 (PGe2) из ара-
хидоновой кислоты. PGe2 – это липид, негативно 
влияющий на активацию Т-клеток. Инкубация МСК 
в присутствии лимфоцитов крови приводит к суще-

ственному увеличению уровня PGe2 в культуре [59, 
75, 77, 78]. Это может свидетельствовать о взаимо-
действии МСК и Т-клеток, которое приводит к уве-
личению синтеза иммуносупрессорных молекул. Ин-
кубация МСК в присутствии IFn-γ и tnF-α приводит 
к всплеску уровня экспрессии cOX-2 и секреции 
PGe2, свидетельствуя о том, что уровень воспаления 
может контролировать выработку этой регуляторной 
молекулы [77]. Добавление в смешанную культуру 
Т-клеток и МСК ингибиторов PGe2 значительно сни-
жало уровень иммуносупрессии [77, 78]. 

Показано, что МСК при инкубации с лимфоцитами 
или провоспалительными цитокинами секретируют 
повышенный уровень IL-10 и tGF-β – противовос-
палительных цитокинов, которые негативно влия-
ют на активацию и деление Т-клеток. Блокирующие 
антитела к этим факторам частично снимают имму-
носупрессорный эффект, наблюдаемый в отсутствие 
антител in vitro [79]. Считается, что выработка IL-
10 и tGF-β МСК при активации не столько прямо 
влияет на Т-клетки, сколько ускоряет экспансию 
регуляторных Т-клеток, минорной популяции cD4-
лимфоцитов, мощных негативных регуляторов им-
мунного ответа [80]. 

Еще один растворимый фактор, возможно, уча-
ствующий в регуляции иммунного ответа МСК – это 
неклассическая молекула антигена комплекса ги-
стосовместимости I класса, G5 (HLA-G5). Молеку-
лы этого типа играют важную роль в установлении 
иммунологической толерантности при беременности. 
МСК секретируют растворимую изоформу HLA-G5 
в условиях контактов между МСК и Т-клетками 
в смешанных гетерологичных культурах. HLA-G5 
супрессирует пролиферацию Т-клеток и угнетает 
цитотоксические свойства nK-клеток, одновременно 
ускоряя деление регуляторных Т-клеток [65].

Недавно было установлено, что МСК экспрессиру-
ют набор Толл-подобных рецепторов (toll-like recep-
tors – tLr), которые отвечают за узнавание молеку-
лярных мотивов различных патогенов и активацию 
клеток врожденного иммунитета [81]. МСК в куль-
туре экспрессируют целый набор tLr (tLr1–tLr8) 
[82]. Стимуляция МСК путем инкубации с лигандами 
различных tLr (таких, как, например, LPS) приво-
дит к транслокации фактора транскрипции nF-κB 
в ядро и активации программы, которая в подавляю-
щем большинстве случаев одновременно повыша-
ет иммуносупрессорные свойства МСК и увеличи-
вает секрецию IL-6 [83, 84]. Увеличение активности 
МСК при лигировании tLr несложно объяснить тем, 
что пути передачи сигнала от рецептора IFn-γ и tLr 
пересекаются [83, 84]. Таким образом, эффект от ли-
гирования tLr может приводить (подобно IFn-γ) 
к увеличению секреции PGe2 и IDO [81]. 
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Приведенные выше механизмы активации МСК 
и иммуносупрессии опосредованы растворимыми 
факторами. В то же время описаны механизмы по-
давления иммунного ответа МСК, которые зависят 
от межклеточных контактов. Один из наиболее изу-
ченных примеров – это молекулы клеточной адгезии 
IcAM-1 и VcAM-1 [85, 86], уровень которых на по-
верхности МСК значительно возрастает в присут-
ствии факторов воспаления. Эти молекулы отвечают 
за направленную миграцию лейкоцитов и их прохож-
дение через стенки кровеносных сосудов. Показано, 
что увеличение экспрессии IcAM-1 и VcAM-1 МСК – 
это один из возможных механизмов иммуносупрес-
сии, так как использование блокирующих антител 
к этим молекулам снижало уровень иммуносупрес-
сии МСК в культуре [85]. Результаты экспериментов 
в культуре подтверждаются данными опытов in vivo, 
в которых для иммуносупрессии использовали МСК 
с нокаутом IcAM-1 и VcAM-1 [85]. К сожалению, 
результаты этих экспериментов нельзя интерпрети-
ровать однозначно, так как неспецифический вклад 
генетического дефекта в клеточную подвижность 
невозможно отделить от непосредственного вклада 
IcAM-1 и VcAM-1 в подавление функции Т-клеток. 

ИММУНОСУПРЕССИЯ МСК in vivo
Способность МСК супрессировать иммунный ответ 
в контексте всего организма in vivo впервые обна-
ружили в экспериментах по пересадке кожи у обе-
зьян. Введение МСК замедляло развитие иммуноло-
гической реакции на трансплантат [68]. Кроме того, 
оказалось, что МСК можно использовать при тяже-
лых случаях реакции GVHD (реакция трансплантат 
против хозяина). Введение МСК мышам, у которых 
наблюдалось развитие летальной реакции GVHD по-
сле пересадки костного мозга, увеличивало их выжи-
ваемость [87, 88]. Механизмы, отвечающие за улуч-
шение клинической картины, не были определены 
достоверно и были частично охарактеризованы в до-
полнительных опытах с использованием животных. 
Так, показано, что Т-клетки с дефицитом IFn-γ не-
восприимчивы к супрессии со стороны МСК в модели 
GVHD. В этой системе преактивация МСК IFn-γ при-
водила к пятикратному увеличению иммуносупрес-
сорных свойств МСК по сравнению с контрольными 
клетками [87–90]. 

Иммуносупрессорный эффект МСК было бы за-
манчиво использовать при таких аутоиммунных со-
стояниях человека, как сахарный диабет, артрит, 
рассеянный склероз, системная красная волчанка. 
В мышиной модели экспериментального аутоиммун-
ного энцефалита (eAe – experimental autoimmune 
encephalitis), аналога рассеянного склероза, систем-
ное введение МСК заболевшим мышам предот-

вращало развитие воспалительных инфильтратов 
(Т-клеток, B-клеток и макрофагов) и процесс демие-
линизации в ЦНС, а также снижало ответ Т-клеток 
на MOG (пептиды, производные миелина) [91]. Среда, 
в которой растили МСК, в условиях eAe угнетала 
активацию cD4+ Т-клеток, снижая фосфорилиро-
вание в них белка StAt-3 [92]. Инфильтрация cD4 
t-клеток в спинной мозг мышей, получивших МСК, 
была снижена, как и уровень провоспалительных 
цитокинов tnF-α и IL-17 [91]. В другой работе пере-
нос МСК из мышей линии Balb/c реципиентам линии 
B57BL/6 с выраженными симптомами eAe приводил 
к смягчению симптомов, которое выражалось в сни-
жении инфильтрации иммунных клеток в ЦНС и сни-
жении уровня цитокинов IFn-γ и IL-17 в крови [93].

В мышиной модели индуцированного коллагеном 
артрита системное введение МСК из жировой ткани 
человека значительно снижало вероятность развития 
и тяжесть заболевания. При этом уровень воспале-
ния и иммунного ответа по th1-типу был значитель-
но снижен. Инъекция МСК приводила к подавлению 
экспансии антиген-специфических клеток, синтези-
рующих IFn-γ и IL-17 [94]. Наряду с этим наблюдали 
увеличение секреции противовоспалительного ци-
токина IL-10 в лимфатических узлах, прилегающих 
к воспаленным суставам, и увеличение числа регу-
ляторных Т-клеток с фенотипом cD4+cD25+Foxp3+ 
[94]. In vitro МСК подавляли активацию и деление 
Т-клеток, полученных от больных ревматоидным 
артритом, в ответ на коллаген, усиливая секрецию 
Т-клетками IL-10 [95]. Более того, МСК стимулиро-
вали образование регуляторных Т-клеток, способных 
супрессировать ответ Т-клеток на коллаген и сни-
жать уровень ферментов, разрушающих межклеточ-
ный матрикс, в синовиальных клетках [95]. Однако 
результаты независимого исследования, выполнен-
ного с использованием специфической субпопуля-
ции МСК, экспрессирующих маркер Flk-1, показали, 
что МСК, напротив, способны усиливать проявления 
артрита, повышая секрецию IL-6 и дифференциров-
ку по типу th17 [96].

В модели острой почечной недостаточности вве-
дение МСК восстанавливало функцию почек, сни-
жая уровень провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
tnF-α, IFn-γ) [97]. Участие МСК в контроле развития 
фиброза изучено в модели хронической почечной не-
достаточности у крыс. Наряду со снижением уровня 
IL-6 и tnF-α введение МСК приводило к уменьше-
нию фиброзных изменений и восстановлению функ-
ции почек. Кроме того, отмечали увеличение уровня 
противовоспалительных цитокинов [98]. В модели 
экспериментального фиброза легких МСК снижали 
уровень легочного воспаления, вероятно, за счет се-
креции антагониста рецептора IL-1 [99]. 



ОБЗОРЫ

ТОМ 4  № 1 (12)  2012 | ActA nAturAe | 31

При аутоиммунном диабете типа 1 аллогенный 
перенос МСК предиабетическим мышам nOD за-
медлял развитие болезни, способствуя усилению 
иммунного ответа типа 2 [72, 99, 100]. Предотвраще-
ние разрушения β-клеток и последующего развития 
диабета достигалось при однократном внутривен-
ном введении МСК, причем этот эффект можно свя-
зать с индукцией регуляторных Т-клеток [99, 100]. 
МСК из костного мозга, размноженные в культуре, 
при введении крысам с индуцированным стрептозо-
тоцином повреждением β-клеток мигрировали в под-
желудочную железу, увеличивали уровень секреции 
инсулина и способствовали нормализации уровня са-
хара в крови [101]. Более того, отмечено увеличение 
уровня PDX-1 и инсулина в островках Лангерганса, 
что свидетельствует об активации β-клеток у мышей, 
получавших МСК [101]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, хочется отметить, что в настоящее 
время получены обнадеживающие данные, касаю-
щиеся перспектив использования МСК и препара-
тов, основанных на секретируемых ими факторах, 
в терапии аутоиммунных заболеваний и регенера-

тивной медицине. Приведенные материалы убе-
дительно доказывают, что иммуносупрессорный 
потенциал МСК можно усилить путем инкубации 
этих клеток с факторами воспаления и цитокина-
ми. Кроме того, существует возможность получения 
генетически модифицированных МСК с улучшен-
ными иммуносупрессорными характеристиками. 
Тем не менее следует помнить, что невозможность 
строгого контроля состояния МСК в культуре и не-
достаточно доказанная генетическая стабильность 
этих клеток сдерживают внедрение клеточных тех-
нологий на основе МСК. Еще один немаловажный 
фактор – накопление данных о способности МСК 
поддерживать и ускорять рост опухолей за счет се-
креции факторов, положительно влияющих на реге-
нерацию тканей [102].  
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