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Проанализировано влияние ко-трансплантации костномозговых мезенхимальных стромальных 
клеток (МСК) на клинико-лабораторные показатели эффективности аутологичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) у больных злокачественными лимфомами. Ко-
трансплантация МСК в средней дозе 0,178 × 106/кг была проведена 74 больным лимфомами. Группу 
сравнения составили сопоставимые пациенты (n = 83) со стандартной аутологичной ТГСК. 
Использование относительно небольших количеств ex vivo генерированных МСК, вводимых после 
трансплантации ГСК, приводит к уменьшению длительности периодов критической нейтропении 
и тромбоцитопении. Пациенты с ко-трансплантацией МСК отличались более эффективным ранним 
восстановлением лимфоцитов. Не выявлено увеличения частоты инфекционных осложнений и 
проявлений нефро- и гепатотоксичности. Анализ 5-летней выживаемости больных не выявил значимых 
различий между группами больных со стандартной ТГСК и ко-трансплантацией МСК и ГСК по 
показателю общей выживаемости, однако продемонстрировал достоверное улучшение показателей 
выживаемости до рецидива/прогрессии заболевания в группе пациентов с ко-трансплантацией МСК.
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The clinical and laboratory effects of bone-marrow derived mesenchymal stromal cells (MSC) in patients with 
malignant lymphomas following autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) have been 
investigated. Co-transplantation of MSC in average dose of 0,178×106/kg was conducted in 74 patients with 
auto-HSCT. The control group included 83 patients eligible for standard HSCT. We revealed the decreasing of 
the period of neutropenia and thrombocytopenia when hematopoietic stem cells were co-transplanted with low 
doses ex vivo expanded autologous MSC. Patients with MSC co-transplantation were differed by more effective 
early lymphocyte recovery. At the same time MSC co-transplantation did not increase the incidence of infectious 
complications and cases of renal and hepatic toxicity. Patients with MSC co-transplantation did not differ from 
opposite group by 5-year overall survival, but were characterized by significantly better progression-free survival.
Key words:  mesenchymal stromal cells, hematopoietic stem cells transplantation

Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) 
относятся к классу соматических стволовых клеток 
и характеризуются способностью к самоподдержа-
нию и дифференцировке в клетки тканей мезодер-
мального и – при определенных условиях – экто- 
и эндодермального происхождения [4]. Благодаря 
своему дифференцировочному потенциалу, про-
тивовоспалительной, иммуномодулирующей, тро-
фической активности, способности мигрировать в 
очаг поражения, а также низкой иммуногенности 
при сравнительно простом протоколе экспансии in 
vitro МСК являются привлекательным средством 
терапии многих заболеваний [14].

Основанием для использования МСК при 
трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) является их способность поддерживать 
и стимулировать гемопоэз посредством продукции 
факторов, стимулирующих гемопоэз и миграцию 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК), а также 
дифференцировки МСК в клетки костномозгового 

микроокружения [2, 9]. Однако наличие имуносу-
прессорной активности вызывает ряд опасений 
в плане возможных негативных эффектов МСК, 
включая снижение эффективности иммунорекон-
ституции, увеличения частоты и /или тяжести ин-
фекционных осложнений и ухудшение показате-
лей общей и безрецидивной выживаемости [5, 10]. 

Ранее нами был разработан и внедрен в клини-
ку метод ко-трансплантации МСК с целью улучше-
ния приживления стволовых кроветворных клеток 
и ускорения восстановления гемопоэза при про-
ведении ТГСК. В процессе апробации данного под-
хода на относительно небольшой выборке была по-
казана хорошая переносимость ко-трансплантации 
МСК и сокращение продолжительности нейтро- и 
тромбоцитопении [7]. Целью настоящего исследо-
вания стало изучение влияния ко-трансплантрации 
МСК на ряд клинико-лабораторных показателей, 
характеризующих эффективность ТГСК, включая 
эффективность восстановления кроветворения, 
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частоту развития/тяжесть инфекционных ослож-
нений, купирование токсических эффектов ПХТ 
и показатели выживаемости после аутологичной 
ТГСК у больных злокачественными лимфомами.

материалы и метОды

В исследование были включены 157 больных, в 
том числе 89 мужчин и 68 женщин в возрасте от 7 
до 62 лет (медиана 33 года), которым проводилась 
аутологичная ТГСК в отделении гематологии и 
трансплантации костного мозга Клиники имму-
нопатологии НИИ Клинической иммунологии СО 
РАМН в период с 2003 по 2012 гг. У 61 пациента диа-
гностировалась неходжкинская лимфома (НХЛ), 
у 56 – лимфома Ходжкина (ЛХ) и у 40 больных – 
множественная миелома (ММ). У всех пациентов 
оценивали абсолютное количество лимфоцитов до 
мобилизации, в продукте сепарации, после ТГСК 
– на момент выхода из цитопении (лейкоциты 
>1 × 109/л) и при выписке. Забор крови и все им-
мунологические исследования проводились после 
получения письменного информированного со-
гласия пациентов.

Мобилизацию ГСК у большинства больных 
проводили с использованием различных режимов 
химиотерапии с последующим введением препа-
ратов гранулоцитарного колоние-стимулирующего 
фактора (Г-КСФ) 5–10 мкг/кг/день. Г-КСФ в ре-
жиме монотерапии (10 мкг/кг/день) применялся 
только у 13 больных. Процедуру афереза начинали 
по достижении концентрации 1 × 104 CD34+ кле-
ток/мл периферической крови и продолжали до 
получения ≥ 2,0 × 106 CD34+ клеток/кг, используя 
сепараторы клеток крови AS TEC 204 (Fresenius) и 
Spectra LRS 07 (COBE). 

Пациенты получали режимы кондиционирова-
ния: BEAM (94 человека) и мелфалан 140–200 мг/ м2 
(63 человека). 

МСК генерировали из прилипающей фрак-
ции аспирата костного мозга согласно описанной 
технологии [13] и криоконсервировали в растворе 
человеческого альбумина («Микроген», Россия), 
содержащем 10% DMSO (Sigma-Aldrich). Размора-
живание клеток проводили непосредственно перед 
введением, двукратно отмывали, ресуспендирова-
ли в 20 мл физиологического раствора и вводили 
внутривенно сразу после трансплантации ГСК. 

Общий анализ крови оценивали на автоматиче-
ском гематологическом анализаторе Hema-Screen 18 
(Hospitex Diagnostics, Italy). Раннее восстановление 
лимфоцитов считалось наступившим, если выход из 
цитопении (лейкоциты > 1 × 109/л) наступал не позд-
нее 15 дня, а количество лимфоцитов в перифериче-
ской крови при этом составляло 0,5 × 109/л и более. 

Оценку биохимических показателей, включая 
концентрацию креатинина, АлАТ, АсАТ, проводили 
на полуавтоматическом биохимическом анализа-
торе Photometer 5010 (Riele, Germany) (до декабря 
2008) и на автоматическом биохимическом анали-
заторе Labio-200 (Mindray, China).

Тяжесть инфекционных осложнений, степень 
цитопении и токсичности определяли в соответ-

ствии с рекомендациями ВОЗ и Международного 
противоракового союза.

Математическая обработка данных произво-
дилась при помощи параметрических и непараме-
трических методов с использованием программных 
пакетов для статистической обработки Statistica 6.0 
(StatSoft). Для оценки значимости различий между 
подгруппами больных использовались критерий 
χ2 для дискретных переменных и критерий Вил-
коксона – Манна – Уитни – для непрерывных 
переменных. Анализ выживаемости проведен по 
методу Каплан-Мейера с использованием Log-
rank-критерия. 

результаты и Обсуждение

Чтобы оценить влияние МСК на сроки выхода 
из цитопении, был проведен сравнительный анализ 
абсолютного количества нейтрофилов, тромбо-
цитов и лимфоцитов у пациентов с наличием и 
отсутствием ко-трансплантации МСК. Первую 
группу (МСК+) составили 74 больных, которым 
трансплантацию ГСК дополняли введением полу-
ченных накануне аутологичных МСК. Доза МСК 
варьировала от 0,01 до 1,38 × 106 клеток/кг (медиана 
0,178 × 106 клеток/кг). Вторую группу (МСК–) со-
ставили 83 пациента, которым аутологичная ТГСК 
проводилась стандартно без МСК. Сравниваемые 
группы значимо не различались по возрасту, полу, 
распределению больных по нозологическим фор-
мам, статусу на момент проведения ТГСК. Пациен-
ты обеих групп характеризовались сходными пока-
зателями предлеченности, режимами мобилизации 
и кондиционирования и количеством вводимых 
CD34+ клеток (медиана 4,48 × 106/кг и 4,45 × 106/кг 
в группах МСК– и МСК+, соответственно).

Анализ сроков восстановления кроветворения 
показал, что ко-трансплантация МСК позволила 
сократить продолжительность посттранспланта-
ционной критической нейтропении (количество 
нейтрофилов менее 0,5 × 109/л) в среднем с 16 до 
11 дней. При исследовании длительности периода 
критической тромбоцитопении III степени (коли-
чество тромбоцитов менее 50 × 109/л) также было 
выявлено достоверное сокращение сроков тромбо-
цитопении у пациентов с ко-трансплантацией МСК 
по сравнению с группой контроля c 10 до 6 суток 
(табл. 1). Раннее восстановление лимфоцитов в 
группе МСК+ регистрировалось достоверно чаще, 
чем в группе МСК– (74 % против 54 %), однако, 
данные различия проявлялись в виде тенденции. 

Предшествующие трансплантации миелоабла-
тивные режимы химиотерапии приводят к разви-
тию состояния глубокого иммунодефицита, в связи 
с этим серьезной проблемой посттрансплантаци-
онного периода являются инфекционные ослож-
нения. Анализ частоты развития инфекционных 
осложнений в сравниваемых группах не выявил 
значимых различий (табл. 2). Как в группе больных 
со стандартной ТГСК, так и у пациентов с котран-
сплантацией МСК инфекционные осложнения ре-
гистрировались у подавляющего числа пациентов. 
Наиболее частыми осложнениями раннего периода 
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после ТГСК являлись эпизоды фебрильной лихо-
радки неясного генеза, которые наблюдались у 83 % 
в группе МСК– и 87 % пациентов в группе МСК+. 
Поражение слизистых оболочек желудочно-ки-
шечного тракта (стоматит, эзофагит, гастрит и/
или энтеропатия) выявлялось также с одинаковой 
частотой (79 % и 77 % пациентов в группах МСК– 
и МСК+). Тем не менее, тяжелые инфекционные 
осложнения (мукозит III–IV степени, энтеропатия 
III степени) в группе МСК– выявлялись практиче-
ски в 2 раза чаще, чем в группе МСК (р

ТМФ 
= 0,053). 

Таблица 2
структура инфекционных осложнений

  МСК– МСК+ pχ2 

Лихорадка 
неясного генеза 

нет  14 (17 %)   9 (13 %) 
0,39 

есть  67 (83 %) 64 (87 %) 

Мукозит и 
энтеропатия 

нет 16 (20 %) 19 (26 %) 0,36 

I–II ст. 42 (51 %) 43 (58 %) 0,39 

III–IV ст. 24 (29 %) 12 (16 %) 0,053 

примечание: * – достоверность различий по χ2. 

Для исследования влияния МСК на индуциро-
ванную химиотерапией нефро- и гепатотоксич-
ность были оценены изменения концентраций кре-
атинина, АлАТ, АсАТ в сыворотке крови. Больные 
обеих групп исходно характеризовались повышен-
ными уровнями исследуемых показателей на фоне 
ХТ, которые в течение месяца после ТГСК досто-
верно снижались в обеих группах в равной степени, 
что свидетельствовало об отсутствии токсического 
эффекта вводимых МСК. Анализ в подгруппах с 
исходно повышенной концентрацией креатини-
на показал, что через месяц после ТГСК уровень 
данного показателя в группе МСК+ снижался до 
нормативных значений, тогда как в группе МСК– 
оставался повышенным. Кроме того, при анализе 
индивидуальных значений снижение исходно по-
вышенного уровня креатинина регистрировалось 
в меньшем проценте случаев, чем в группе МСК+ 
(47 % против 67 %), хотя различия проявлялись в 
виде тренда. Таким образом, введение МСК не 
усугубляло ПХТ-индуцированную нефро- и гепато-
токсичность и позитивным образом сказывалось на 
купировании нефротоксического синдрома. 

Анализ общей 5-летней выживаемости выявил 
выраженную тенденцию к более высоким показа-

телям выживаемости в группе с МСК (72 % против 
54 %, р = 0,15). При этом пациенты с котранспалн-
тацией МСК характеризовались достоверно более 
высокими показателями 5-летней безрецидивной 
выживаемости (81 % против 44 %, р = 0,014) (рис. 1).

Проведенные нами исследования показали, 
что внутривенное введение небольших количеств 
аутологичных МСК (в среднем, 0,178 × 106 кле-
ток/кг) сокращало продолжительность нейтро- и 
тромбоцитопении, не оказывало ингибирующего 
действия на характер восстановления лимфоцитов 
и более того, повышало частоту ранней рекон-
ституции лимфоцитов, - независимого фактора 
увеличения общей выживаемости и времени до 
прогрессии после аутологичной ТГСК при не-
ходжкинских лимфомах, лимфомах Ходжкина и 
миеломной болезни [6, 11]. Отсутствие различий 
в частоте инфекционных осложнений может слу-
жить доказательством отсутствия клинически зна-
чимой иммуносупрессии, что, вероятно, связано с 
небольшим количеством трансфузируемых МСК. 
Действительно, в настоящее время для предотвра-
щения и лечения РТПХ после аллогенной ТГСК 
используются достаточно высокие дозы МСК – в 
среднем, 1,0–1,5 × 106/кг [3, 7]. Имеются данные, 
что при низких количествах МСК или низком 
уроне базальной пролиферации лимфоцитов, 
мезенхимальные клетки способны усиливать про-
лиферативный ответ лимфоцитов на аллоантигены 
и стимуляцию гомеостатическими цитокинами [5, 
8]. Также ранее было показано, что МСК больных 
лимфомами в отличие от клеток доноров характе-
ризуются сниженной иммуносуперссорной и на-
личием стимулирующей активности в смешанной 
культуре лимфоцитов [1]. 

Использование МСК не усугубляет индуциро-
ванную химиотерапией нефро- и гепатотоксич-
ность, однако на данном этапе исследований не уда-
лось выявить четкого рено- и гепатопротективного 
эффекта этих клеток, описанного в эксперименте 
и в клинических исследованиях [12, 14]. Вероятно, 
отсутствие данного эффекта связано с исходно 
низкой частотой встречаемости выраженного 
нефротоксического синдрома в анализируемых 
группах и использовании относительно невысоких 
концентраций МСК. Тем не менее, более выражен-
ное (до нормативного уровня) снижение концен-
трации креатинина в группе (МСК+) указывает на 
позитивный эффект этих клеток (табл. 3).

Таблица 1
Продолжительность цитопении

Параметры 
Группы больных Достоверность 

различий* МСК–, n = 83 МСК+, n = 74 

Нейтропения, дни (< 0,5×109/л)  16,37 ± 1,9  11,4 ± 0,4  pU = 0,010 

Тромбоцитопения, дни (< 50×109/л) 10,4 ± 1,4  6,0 ± 0,7  pU = 0,030 
Раннее восстановление лимфоцитов  
(количество, процент больных)** 44/79 (57 %) 52/70 (74 %) рχ2 = 0,018 

 примечание: * – достоверность различий по U-критерию Вилкоксона – Манна – Уитни и по χ2. ** – у 4 пациентов из группы 
МСК–  и у 4 из группы МСК+  не определяли восстановление лимфоцитов.
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Введение МСК не сказывается негативным 
образом на выживаемости больных и более того, 
сопровождается увеличением 5-летней безреци-
дивной выживаемости. Суммируя вышесказанное, 
можно заключить, что ко-трансплантация ГСК и 
МСК приводит к сокращению сроков восстановле-
ния кроветворения, позитивно влияет на процесс 
иммунореконституции и показатели безрецидив-
ной выживаемости больных.
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Таблица 3
индуцированная химиотерапией нефро- и гепатотоксичность
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 примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,001 – достоверность различий между показателями на фоне химиотерапии (ХТ) и 
через 1 месяц по U-критерию Вилкоксона – Манна – Уитни.
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