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 Острое респираторное заболевание CОVID-19, вызванное коронавирусом SARS-CoV-2, у большин-
ства пациентов протекает в легкой форме. Тем не менее для части больных пневмония и острый 
респираторный дистресс-синдром представляют серьезную угрозу ввиду отсутствия эффектив-
ных этиотропных препаратов и адекватной патогенетической терапии. Предположительно, SARS-
CoV-2 приводит к отложенному варианту активации интерферона I типа и потере контроля над 
репликацией вируса на ранних этапах инфекционного заболевания, при этом необходимо контро-
лировать специфический CD8+T-клеточный ответ во избежание развития легочной патологии. Эти 
данные целесообразно учитывать при разработке стратегий терапии COVID-19. Одним из возмож-
ных методов лечения тяжелых форм заболевания может быть применение клеточных технологий, в 
частности мезенхимальных стволовых клеток, за счет хоминг-эффекта, противовоспалительного и 
антифибротического воздействия. Выявлено, что при вирусной инфекции, в том числе COVID-19, 
под воздействием интерферона мезенхимальные стволовые клетки могут синтезировать медиато-
ры противовирусной защиты, вызывая резистентность к вирусам. Таким образом, мезенхимальные 
стволовые клетки способны обеспечивать комплексную противовоспалительную защиту, что ведет 
к клиническому улучшению состояния пациентов с COVID-19.
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 Acute respiratory disease COVID-19 caused by the SARS-CoV-2 coronavirus demonstrate weak clinical 
manifestation in most patients. However, pneumonia and acute respiratory distress syndrome in some 
cases may cause serious problems due to the lack of effective etiotropic and pathogenetic therapy. 
Presumably, SARS-CoV-2 leads to the delayed type I interferon activation and loss of control over virus 
replication in the early stages of infection, which is why the adaptive CD8+T-cell response must be 
controlled to avoid the development of pulmonary pathology. These data should be taken into account 
when developing strategies for COVID-19 therapy. Mesenchymal stem cells therapy serves as possible 
treatment opportunity for severe forms of the disease due to their homing, pronounced anti-inflammatory 
and antifibrotic properties. It was found that in viral infections, including COVID-19, mesenchymal stem 
cells can synthesize antiviral defense mediators under the influence of interferon causing resistance to 
viruses. Thus, mesenchymal stem cells are able to provide comprehensive anti-inflammatory protection, 
which leads to clinical improvement in patients with COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия коронавирусного заболевания corona-

virus disease 2019 (COVID-19), вызванная РНК-со-
держащим коронавирусом – severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), быстро и 
непрерывно распространяется по всему миру [1].  
У большинства пациентов вирус вызывает острое 
респираторное заболевание в легкой форме, в ос-
новном проявляясь в виде лихорадки (82%) и кашля 
(81%). Тяжелая пневмония и острый респираторный  
дистресс-синдром (ОРДС) регистрируются примерно 
в 14% случаев, а общая смертность составляет около 
2% [2]. Что характерно, эти цифры меняются по мере 
развития пандемии. Прослеживаются значительные 
отличия в эпидемиологии в зависимости от страны, 
где выявляются случаи заболевания. Все больше дан-
ных указывают на наличие вирус-индуцированного 
«цитокинового шторма» в организме, что является 
причиной тяжелого течения заболевания и потреб-
ности больных в искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ).

В настоящее время подходы к лечению COVID-19 
включают стандартную поддерживающую терапию 
и лечение сопутствующих инфекций. Этиотропные 
и патогенетические препараты находятся в стадии 
клинических исследований, где изучаются их без-
опасность и эффективность [3, 4]. Основные задачи, 
которые необходимо решить в условиях пандемии 
COVID-19, заключаются в снижении уровня зараже-
ния, а также показателей летальности. Большинство 
усилий направлено на уменьшение распространения 
вируса, разработку вакцин и этиотропных препара-
тов. Тем не менее сохраняется потребность в прове-
дении клинических исследований стратегий лечения 
тяжелобольных пациентов с COVID-19 [5].

Доступные методы терапии, в том числе неспеци-
фические противовирусные препараты, антибиотики 
для лечения вторичных бактериальных инфекций 
и сепсиса, а также кортикостероиды, применяемые 
для уменьшения воспалительной реакции, не по-
казывают эффективности при тяжелом течении за-
болевания. Одним из возможных объяснений могут 
быть выявленные изменения биологически активных 
веществ, так называемый «цитокиновый шторм». Во 
многих исследованиях показано, что более чем 80% 
пациентов имеют лимфопению и более половины 
пациентов, находящихся в условиях реанимацион-
ного отделения, характеризуются высоким уровнем 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
роста (granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) и 
фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α), которые инициируют «цитокиновый 
шторм» [6]. Вирус-индуцированное высвобожде-
ние цитокинов: интерлейкинов (interleukin, IL) IL-
2, IL-6, IL-7, G-CSF, хемокинов (chemokine, CXCL) 

CXCL10, макрофагального воспалительного белка-1α 
(macrophage inflammatory protein 1 α, MIP1α), моно-
цитарного хемоаттрактантного белка-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1) и TNF-α – вызывает 
отек легких, препятствуя газообмену [7]. Возникает 
ОРДС, острое повреждение миокарда, присоединение 
вторичной инфекции, нарушение гемостаза, что при-
водит к летальному исходу.

Недавно опубликованы первые комплексные кли-
нические данные о факторах риска, увеличивающих 
летальность при COVID-19. Предполагается, что вну-
трибольничная смертность связана с возрастом боль-
ных и увеличивается в старшей возрастной группе 
пациентов. Также содержание IL-6, возможно, явля-
ется значимым предиктором тяжелого течения. Ко-
эффициент летальности в клинической практике для 
COVID-19 остается неизвестным, пока достоверно не 
определено число инфицированных. ВОЗ оценивает 
его в 0,3–1%, и это выше, чем при гриппе А (0,1%) [8].

Таким образом, существует потребность в углу-
блении представлений о патогенетических и иммуно-
логических особенностях COVID-19. Это приведет к 
внедрению адекватных стратегий терапии и маркеров 
различного течения заболевания в клиническую прак-
тику. Прогнозирование течения заболевания с учетом 
особенностей иммунологического ответа конкретно-
го пациента позволит персонализировать возможно-
сти профилактики и лечения COVID-19.

МОДЕЛЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ОТВЕТА 
ПРИ SARS И MERS
В настоящее время данные об иммунном ответе 

организма при инфицировании SARS-CoV-2 огра-
ниченны, что вызывает сложности при разработке 
новых терапевтических стратегий. Тем не менее вы-
явлен ряд патогенетических особенностей SARS-
CoV-2, которые возможно использовать как точки 
приложения для лечения COVID-19.

Выявлено, что белок ангиотензин-превращающего 
фермента 2 (АПФ2) является ключевым рецептором 
клеток, способствующим инфицированию SARS-
CoV-2, а сериновая трансмембранная протеаза, се-
рин-2 (transmembrane protease, serine 2, TMPRSS2), 
необходима для прикрепления S-протеина вируса. 
АПФ2 широко экспрессирован на альвеолоцитах II 
типа и эндотелиоцитах капилляров легких [7, 9], а 
также на эпителиальных клетках других органов. 
Установлено, что SARS-Co-V инфицирует макрофаги 
и Т-клетки, что является ключевым звеном патогене-
за заболевания [10].

Как известно, врожденный противовирусный им-
мунный ответ базируется на выработке интерферона 
(ИФН) I типа, что приводит к контролю вирусной 
репликации и реализации эффективного иммунного 
ответа. Инфицирование вирусом ведет к активации 
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сигнального каскада транскрипционного фактора NF-
kB (nuclear factor kB) и регуляторного фактора IRF3 
(interferon regulatory factor 3), что индуцирует экс-
прессию ИФН I типа и других провоспалительных 
цитокинов. Через сигнальный путь IFNAR (interferon 
α/β receptor) ИФН I типа активирует JAK-STAT 
путь (Janus kinase; signal transducer and activator of 
transcription), что приводит к фосфорилированию 
STAT1 и инициирует транскрипцию генов, стиму-
лированных ИФН [10]. Успешная активация ответа, 
опосредованного ИФН I типа, должна приводить к 
супрессии вирусной репликации и предотвращению 
его диссеминации на ранней стадии инфицирования. 
Однако установлено, что коронавирусы SARS-CoV и 
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome) пода-
вляют активацию ИФН I типа [11, 12] либо за счет ин-
гибирования ядерной транслокации IRF3 [13], либо 
препятствуя фосфорилированию STAT1 [11].

На основании сравнения геномных последователь-
ностей установлено, что SARS-CoV-2 генетически со-
впадает с SARS-CoV или MERS-CoV на 79 и 50% со-
ответственно [14]. Предполагается, что SARS-CoV-2 
использует те же механизмы воздействия на иммун-
ный ответ хозяина, особенно для ИФН I типа, с неко-
торыми дополнительными модификациями. При тя-
желом течении инфекций, вызванных SARS-CoV или 
MERS-CoV, наблюдается увеличение концентрации 
нейтрофилов, моноцитарно-макрофагальной инфиль-
трации. На модели мышей, инфицированных SARS-
CoV, показано, что нарушение регулирования отве-
та, индуцированного ИФН I типа, и воспалительная 
моноцитарно-макрофагальная инфильтрация легких 
являются главными причинами летальности [10, 12]. 
Несмотря на то что при инфицировании SARS-CoV 
или MERS-CoV отсроченная выработка ИФН I типа 
препятствует раннему контролю над репликацией 
вируса, его индукция в более поздние сроки ведет к 
привлечению нейтрофилов, моноцитов и макрофагов. 
Избыточное количество иммунных клеток приводит 
к последствиям, которые реализуются в поражении 
легких, включая пневмонию и ОРДС. В случае ин-
фицирования SARS-CoV-2 предполагается похожее 
течение с разницей в выраженности иммунной реак-
ции. Интересно, что трансмиссия вируса может про-
исходить даже при бессимптомном течении заболева-
ния и свидетельствует об отсроченном раннем ответе. 
При похожих изменениях в количестве нейтрофилов 
и лимфоцитов при COVID-19 коронавирус SARS-
CoV-2, возможно, также приводит к отсроченному ва-
рианту активации ИФН I типа и потере контроля над 
репликацией вируса на ранних этапах инфекции [15]. 
Таким образом, врожденный иммунный ответ являет-
ся серьезным фактором, определяющим клиническое 
течение болезни, и может быть мишенью лекарствен-
ной терапии.

При вирусном инфицировании для формирования 
специфического иммунного ответа CD4+ Т-клетки 
играют ключевую роль. Цитокиновое микроокру-
жение, созданное антиген-презентирующими клет-
ками, определяет направление Т-клеточного ответа. 
Th1-клетки продуцируют ИФН, IL-2, TNF-α, TNF-β, 
IL-12, активируют цитотоксические CD8+ T-клетки, 
которые непосредственно уничтожают инфицирован-
ные клетки.

Гуморальный иммунный ответ, особенно продук-
ция нейтрализующих антител, имеет протективное 
значение, уменьшая выраженность инфекционного 
процесса в поздних фазах и препятствуя повторному 
заражению [10, 16]. Отмечено, что для коронавирус-
ных инфекций SARS-CoV и MERS-CoV отсроченное 
или замедленное образование антител сопряжено с 
тяжелым течением [16, 17]. Данные по SARS-CoV-2 
свидетельствуют об обнаружении специфичных ан-
тител IgM к 9-му дню и переключении на синтез IgG 
ко 2-й неделе заболевания. Однако неизвестно, корре-
лирует ли динамика нарастания и титр специфичных 
антител с тяжестью заболевания.

В литературе представлены интересные данные 
об изменениях в транскриптоме хозяина, спровоци-
рованные вирусной инфекцией SARS-CoV-2. Как 
указано ранее, инфицирование приводит к абер-
рантному клеточному метаболизму зараженного 
организма и запуску оптимального для репликации 
вируса иммунного ответа [15, 18]. В исследовании 
Yo Xiong и соавторов обнаружена экспрессия цито-
кинов CXCL1, CXCL2, CXCL6, CXCL8, CXCL10, 
CCL2, CCL3 и CCL4, существенно повышенных при 
COVID-19 в образцах бронхоальвеолярной лаваж-
ной жидкости (БАЛЖ) в сравнении с контрольной 
группой здоровых людей [7]. Также наблюдалась 
повышенная транскрипция соответствующих хе-
мокиновых рецепторов, что говорило об активации 
этих воспалительных сигналов. В легких у больных 
COVID-19 выявлен высокий уровень хемоаттрактан-
тов макрофагов CXCL10 и CCL2, как и хемоаттрак-
тантов нейтрофилов CXCL2 и CXCL8, что приводило 
к миграции этих иммунокомпетентных клеток в очаг 
инфекции с мононуклеарной инфильтрацией. Было 
показано, что уровень провоспалительного цитокина 
IL-6, участвующего в дифференцировке В-клеток и 
продукции антител у больных с SARS-CoV-2, повы-
шен. Тем не менее транскрипционные уровни IL-6 
изменялись незначительно в мононуклеарных клет-
ках периферической крови (МКПК), что свидетель-
ствует о выработке IL-6 эпителиальными клетками 
легких. Также выявлены низкие уровни экспрессии 
рецепторов к IL-6 в БАЛЖ у больных COVID-19 в 
сравнении со здоровыми людьми при отсутствии 
значимых различий в МКПК. Таким образом, веро-
ятно, сигнальный путь IL-6/IL-6R в клетках БАЛЖ 
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и МКПК не вовлечен в патофизиологию заболевания 
COVID-19 и необходимы углубленные клинические 
исследования для обоснования назначения анти-IL-
6-антител [7].

СТРАТЕГИИ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ COVID-19
С учетом патогенетических особенностей течения 

коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 клеточные 
технологии на сегодняшний день приобретают важ-
ное значение и активно изучаются в лечении тяжелых 
форм COVID-19. Исследуются различные клеточные 
источники, дозы препаратов, анализируются целевые 
группы пациентов. Для формирования рационально-
го подхода к использованию клеточных технологий 
с целью достижения максимальной терапевтической 
пользы, безусловно, важны результаты доклиниче-
ских исследований.

Во всем мире наблюдается рост числа клиниче-
ских исследований, направленных на изучение кле-
точной терапии, в основном с участием мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК), рассматривается 
использование кондиционированных сред МСК или 
внеклеточных везикул (ВВ), а также некоторых дру-
гих типов клеток. Аутологичные мезенхимальные 
стволовые клетки костного мозга (МСК-КМ), одо-
бренные регуляторными органами в США, широко 
используются в лечении костно-мышечных патоло-
гий. Многочисленные исследования установили их 
безопасность и эффективность. Другими источни-
ками стволовых клеток для клинических исследова-
ний могут выступать стволовые клетки, полученные 
из жировой ткани (МСК-ЖТ), пупочного канатика 
(МСК-ПК) и амниотической жидкости [19].

Экспериментальные исследования выявили, что 
МСК обладают огромным терапевтическим потенци-
алом при различных заболеваниях, включая инфаркт 
миокарда [20], острое повреждение легких, ОРДС, 
печеночную недостаточность, отторжение сердечного 
аллотрансплантата [21], реакции трансплантата про-
тив хозяина. Миграция МСК в место повреждения 
после внутривенного введения была подтверждена на 
модели церебральной ишемии головного мозга.

Последние доклинические данные, полученные на 
моделях респираторных вирусных инфекций, и теку-
щие клинические исследования по применению МСК 
у пациентов с COVID-19 выявили потенциальную ка-
тегорию больных, в лечении которых возможно при-
менить клеточную терапию [19].

Преимущество использования МСК базируется 
на нескольких аспектах: наличие хоминг-эффекта 
к поврежденным тканям, противовоспалительное и 
антифибротическое воздействие, значительный про-
лиферативный потенциал, способность к дифферен-
цировке в тканеспецифичные клетки, низкая иммуно-
генность [22–25].

Свойства МСК к миграции и хомингу без опухо-
левой стимуляции были показаны несколькими груп-
пами и на разных моделях болезней [26]. Считается, 
что при движении эти клетки используют хемокино-
вые рецепторы для миграции и роллинга по крове-
носному руслу, экспрессируют адгезивные молекулы, 
такие как молекулы адгезии сосудистого эндотелия 
(vascular cell adhesion molecule, VCAM), межклеточ-
ные молекулы адгезии (intercellular adhesion molecule, 
ICAM), интегрины для прикрепления к эндотелиоци-
там. Внутри ткани они движутся, расщепляя внекле-
точный матрикс матриксными металлопротеиназами 
[27].

Показано, что участие МСК в восстановлении тка-
ней in vivo обусловлено тропизмом данных клеток к 
месту повреждения. Стволовые клетки затем могут 
дифференцироваться в тканеспецифичные клетки.  
В последние годы установлено, что в самом месте по-
вреждения легочной ткани МСК-КМ создают специ- 
фическое микроокружение за счет паракринных 
влияний, действуя на различные клеточные структу-
ры легких (эпителиальные и эндотелиальные клетки, 
фибробласты) путем выделения противовоспалитель-
ных, провосстановительных и иммуномодулирую-
щих биологически активных веществ [28]. Вещества, 
выделенные из МСК, ингибируют апоптоз и могут 
вызвать мобилизацию эндогенных стволовых или 
прогениторных клеток [22–24].

В настоящее время известно, что МСК оказывают 
значительное противовоспалительное и иммуномоду-
лирующее действие почти на все клетки иммунной 
системы с помощью различных механизмов, в част-
ности секреции цитокинов и хемокинов, таких как 
IL-10, IL-6, трансформирующий бета-фактор роста 
(TGF-β), простагландин E2 (PGE2), оксид азота (iNO), 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), за счет чего мо-
гут уменьшать локальное иммунологическое повреж-
дение, стимулировать пролиферацию эпителиальных 
клеток легкого и восстанавливать эпителиально-ме-
зенхимальный переход в легочной ткани [29].

В многочисленных исследованиях на животных 
показано, что МСК выделяют проангиогенные фак-
торы, например моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-3 (MCP-3), SDF-1 (stromal cell-derived factor 1),  
TGF-β1, фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), тромбоцитарный 
фактор роста (platelet-derived growth factor, PDGF) и 
фактор роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, 
HGF). Это создает протективное микроокружение 
для восстановления клеток организма, защищает от 
разрушения и восстанавливает поврежденные струк-
туры тканей [29].

Установлено, что биологически активные веще-
ства по-разному оказывают влияние на клеточные 
процессы, в том числе и на МСК, в зависимости от 
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их принадлежности, создавая необходимое микро-
окружение для движения клеток, их пролиферации 
и дифференцировки [25]. На экспериментальной мо-
дели повреждения легких, индуцированного облуче-
нием и введением эластазы, было показано наличие 
хоминга МСК в легочную ткань. Предполагается, что 
локальная продукция хоминг-факторов в легких спо-
собствует привлечению клеток из костного мозга в 
поврежденную легочную ткань, что оказывает влия-
ние на течение воспалительной реакции [26].

По литературным данным, секреция широкого 
спектра факторов роста и противовоспалительных 
белков мезенхимальными стволовыми клетками мо-
жет быть изменена в ответ на воспалительные моле-
кулы, не только на IL-2, но и другие, такие как IL-1, 
TNF-α и ИФН-γ, тем самым обеспечивая комплексную 
сигнализацию для многих воспалительных клеток, 
включая Т-клетки, натуральные киллеры, В-клетки, 
моноциты, макрофаги и дендритные клетки [30, 31].

После системного введения большинство МСК об-
наруживаются в легочных сосудах, однако механизм 
их взаимодействия с капиллярными эндотелиаль-
ными клетками еще предстоит выяснить. Изучение 
кинетики меченых МСК показывает, что большин-
ство из них выводятся в течение 24–48 часов, хотя 
в поврежденных или воспаленных легких может на-
блюдаться более длительное их персистирование. 
При нахождении в легких МСК способны выделять 
большое количество растворимых биологических ве-
ществ, антимикробные пептиды, ангиогенные факто-
ры роста и внеклеточные везикулы. Также возможна 
прямая передача от клетки в клетку, в частности об-
мен митохондриями между МСК и респираторными 
эпителиоцитами, иммунными клетками [32].

Таким образом, терапевтический эффект МСК 
при COVID-19 можно обосновать их свойствами, и 
прежде всего иммуномодулирующей функцией, что 
было показано авторами одного из исследований [19]. 
МСК обладают устойчивостью к воздействию виру-
са. Один из патогенетических механизмов связан с 
тем, что стволовые клетки не имеют АПФ2 и, следо-
вательно, не могут быть инфицированы SARS-CoV-2. 
Установлено также, что культуры МСК, как прави-
ло, более устойчивы к вирусной инфекции по срав-
нению с их дифференцированными линиями [19]. 
Кроме того, гены МСК, активированные интерферо-
ном, включают в себя широкий спектр генов, среди 
которых члены семейства IFITM (interferon‐inducible 
transmembrane proteins) уникальны тем, что предот-
вращают заражение до того, как вирус сможет пере-
сечь липидный бислой клетки [32].

Наиболее перспективными в лечении больных 
COVID-19 являются МСК, выделенные из пупочного 
канатика. С учетом того, что коронавирус вызывает 
системный инфекционный процесс, существует необ-

ходимость в получении миллионов МСК для дости-
жения клинической эффективности, что обеспечива-
ется применением МСК-ПК. Кроме этого, МСК-ПК 
могут быть получены неинвазивным путем и, в от-
личие от МСК-КМ и МСК-ЖТ, демонстрируют экс-
прессию профиля генов, близкую к эмбриональным 
стволовым клеткам, но не обладают туморогенными 
свойствами. Несмотря на то что клетки аллогенные, 
они не вызывают иммунных реакций ввиду слабой 
экспрессии молекул главного комплекса гистосов-
местимости (major histocompatibility complex, MHC) 
I класса. Предполагается, что именно внутривенное 
введение МСК является наиболее приемлемым в ле-
чении инфекционного процесса [19].

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ  
КЛЕТКИ ПРИ ФИБРОЗЕ ЛЕГКИХ КАК ИТОГЕ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА
Роль клеточной терапии МСК также может быть 

рассмотрена с позиций влияния на развитие и про-
грессирование легочного фиброза.

Фиброз легочной ткани определяется как ускорен-
ное накопление факторов внеклеточного матрикса, 
которое предотвращает регенерацию тканей. Теку-
щие клинические стратегии обычно имеют плохие 
результаты с точки зрения эффективности и побоч-
ных эффектов [33].

По данным биопсии легких больных COVID-19 
было показано наличие фиброза на фоне умерен-
ного воспаления легочной ткани [7]. Постоянное 
повреждение и неоптимальное восстановление аль-
веолярных эпителиальных клеток нарушает нор-
мальное взаимодействие эпителия с фибробластами 
и способствует развитию фибротического процесса. 
Выявлено, что SARS-CoV-2 индуцирует выработку 
противовоспалительных цитокинов IL-10 и TGF-β. 
TGF-β регулирует клеточную пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз и иммунный ответ, являясь 
ключевым профибротическим фактором. К тому же 
сигнальный путь TGF-β может быть изменен при ви-
русной инфекции, блокируя клеточный апоптоз, вы-
зывая пролиферацию фибробластов и дифференци-
ровку в миофибробласты, что приводит к легочному 
фиброзу [7].

Учитывая иммуномодулирующие и трофические 
свойства МСК, они могут быть рассмотрены как кан-
дидаты для лечения фиброза. Доклинические иссле-
дования показывают их эффективность в различных 
моделях фиброза [33]. В то время как антифиброти-
ческие эффекты МСК, вероятно, перекрываются с 
их противовоспалительными и ангиогенными свой-
ствами, специфические механизмы остаются пло-
хо изученными. Тем не менее всесторонний обзор  
B. Usunier и соавторов предполагает, что их механизм 
воздействия, по-видимому, обусловлен следующими 
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свойствами МСК: 1) иммуномодуляция; 2) ингибиро-
вание TGF-β-опосредованного эпителиально-мезен-
химального перехода; 3) ингибирование окислитель-
ного стресса и 4) ремоделирование внеклеточного 
матрикса [34]. На мышиной модели повреждения лег-
ких, вызванного блеомицином, показано, что систем-
ное введение МСК ослабляет фиброз [35]. Это было 
достигнуто с помощью МСК-опосредованной секре-
ции антагониста рецептора IL-1, что уменьшало ин-
фильтрацию лимфоцитов и нейтрофилов и выработку 
ими воспалительных и фиброзных медиаторов, таких 
как IL-1 и TNF-α. Используя ту же модель, сообще-
но, что МСК обладают способностью ингибировать 
фиброз за счет действия секретируемого белка стан-
ниокальцина-1 (STC-1) [36]. Авторы продемонстри-
ровали, что STC-1 действовал несколькими путями, 
уменьшая секрецию коллагена фибробластами, вы-
работку TGF-β эндотелиальными клетками, а также 
облегчая окислительный стресс путем разобщения 
митохондриального дыхания.

Следует отметить, что время назначения МСК 
весьма критично для изучения варианта влияния на 
развитие легочного фиброза. Наилучший эффект на 
замедление развития легочного фиброза может быть 
обеспечен при назначении МСК в ранней фазе воспа-
ления. В более позднюю фазу в присутствии провос-
палительных цитокинов IL-1β, IL-6 и IL-23 МСК при-
обретают способность ингибировать пролиферацию 
аллогенных T-клеток и секретируют высокие уровни 
TGF-β и низкие уровни IL-4 [37]. Способность МСК 
секретировать TGF-β, ключевой профибротический 
белок, была показана на модели блеомицин-индуци-
рованного фиброза легких при назначении в позднюю 
фибротическую фазу. Этот результат прямо противо-
положен антифибротическому эффекту стволовых 
клеток, который может быть реализован в ранней 
фазе воспаления [35].

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ  
ПО ИЗУЧЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ МСК  
ПРИ ВИРУС-ИНДУЦИРОВАННЫХ  
ПОВРЕЖДЕНИЯХ ЛЕГКИХ
Ряд доклинических исследований предоставил 

убедительные доказательства эффективности тера-
пии МСК при лечении многих заболеваний легких. 
Было показано, что применение клеточной терапии 
МСК улучшает параметры дыхательной системы, на-
рушенные при остром респираторном дистресс-син-
дроме [13], а также при бронхолегочной дисплазии, 
хронической обструктивной болезни легких, легоч-
ной гипертензии и идиопатическом легочном фибро-
зе [38].

Опубликованы данные об эффективности си-
стемного или эндотрахеального введения МСК в 
доклинических исследованиях на моделях острого 

повреждения легких, индуцированного бактериями, 
эндотоксинами и иными факторами [39]. Модели 
включают грызунов и крупных животных (свиньи, 
овцы), а также легкие человека. Изучается широкий 
спектр подходов и стратегий относительно необходи-
мой дозы и источников МСК.

Выявлено, что при внутривенном введении МСК 
животным, инфицированным вирусом H9N2, замет-
но снижается концентрация сывороточных и легоч-
ных хемокинов, ответственных за лейкоцитарную 
инфильтрацию в легких, в том числе гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
GM-STF), MCP-1, MIP-1α [40]. Увеличение уровня 
ИФН-γ, типичного для противовирусных иммунных 
реакций, вызывает активацию МСК и приводит к вы-
свобождению противовоспалительных медиаторов.

Результаты доклинических исследований, прове-
денных на моделях вирусного повреждения легких, 
говорят об эффективности МСК-КМ и МСК-ПК в 
снижении частоты летальных исходов животных. 
Эти исследования ограничены использованием на 
моделях вирусов гриппа. При системном назначении 
протективные свойства МСК продемонстрированы 
при инфицировании респираторными вирусами гры-
зунов и свиней. M.C.W. Chan и соавторы обнаружи-
ли, что in vitro МСК восстанавливали нарушенный 
механизм очищения от альвеолярной жидкости и по-
врежденную альвеолярную стенку, индуцированные 
вирусами гриппа H5N1 и H7N9 [41]. Их медиаторы 
активировали транспортные системы натрия и хло-
ридов. Системное введение мышам МСК-КМ в дозе 
5 × 105 на 5-й день после инфицирования вирусом 
гриппа A (H5N1) возрастных (8–12-месячных) имму-
нокомпетентных мышей приводило к постепенному 
снижению смертности, уменьшало потерю веса, отек 
легких, содержание в БАЛЖ CD4+ T-клеток и NK-
клеток. При этом уменьшалось количество провос-
палительных цитокинов и хемокинов без снижения 
титров противовирусных АТ. Особенностью этого 
исследования было то, что у молодых (6–8 недель) 
мышей не обнаружено влияния МСК на летальность 
и потерю веса. То есть системное назначение МСК 
может быть эффективным для пожилых пациентов с 
высоким риском развития тяжелой пневмонии, вы-
званной вирусом H5N1 [32].

Yan Li и коллеги изучили влияние низких доз (105 

клеток) МСК-КМ на молодых иммунокомпетентных 
мышей при повреждении легких, вызванном вирусом 
птичьего гриппа (H9N2) [40]. Однократное внутри-
венное введение МСК на 3-й день после инфицирова-
ния привело к уменьшению смертности, отека легких, 
гистологических проявлений повреждения, к сниже-
нию концентрации в БАЛЖ хемокинов и цитокинов. 
Улучшился газообмен, снизился уровень противовос-
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палительных медиаторов. Однако уменьшение ви-
русной нагрузки не отмечено при назначении МСК 
через 24 или 30 часов после развития инфекционно-
го процесса. Различия между ранним и поздним на-
значением МСК обнаружены при анализе некоторых 
цитокинов в БАЛЖ и сывороточных воспалительных 
медиаторах. Только раннее назначение уменьшало со-
держание провоспалительных цитокинов, увеличи-
вало уровни IL-10 в БАЛЖ и сыворотке крови. Как 
раннее, так и позднее назначение МСК приводило к 
уменьшению концентрации IL-6 и TNF-α в БАЛЖ и 
сыворотке [40].

H. Loy и коллеги обнаружили, что МСК-ПК более 
эффективны, чем МСК-КМ, в отношении восстанов-
ления клиренса альвеолярной жидкости и проница-
емости альвеолярной стенки на экспериментальной 
модели повреждения легких молодых иммунокомпе-
тентных мышей вирусом гриппа A (H5N1). Эти эф-
фекты были частично опосредованы через секрецию 
ангиопоэтина-1 (Ang-1) МСК и фактора роста гепа-
тоцитов (HGF). Далее авторы сравнили назначение 
МСК-ПК и МСК-КМ (5 × 105 клеток на мышь на 5-й 
день после инфузии). Несмотря на отсутствие вли-
яния на вирусную нагрузку и увеличения выживае-
мости, однократное назначение МСК-ПК уменьшило 
потерю веса, отек легких и воспаление [42].

Внеклеточные везикулы МСК продемонстриро-
вали сравнимую эффективность в снижении воспа-
лительной реакции и повреждения в ряде доклини-
ческих моделей легочного повреждения. M. Khatri и 
коллеги выявили, что системное назначение ВВ, вы-
деленных из МСК-КМ, было безопасным и уменьша-
ло количество вируса, его репликацию в легких, сни-
жало концентрацию провоспалительных цитокинов и 
хемокинов в БАЛЖ. Патогистологические изменения 
отмечались при назначении спустя 12 часов после 
инокуляции вируса в моделях повреждения легких, 
вызванных свиным (H3N2, H1N1) и птичьим (H9N5, 
H7N2) гриппом. Это свидетельствует о целесообраз-
ности системного применения ВВ как потенциальной 
бесклеточной технологии при повреждении легких 
респираторными вирусами [43].

На данный момент не существует доклинических 
данных по изучению эффективности МСК при коро-
навирусной инфекции ввиду отсутствия установлен-
ных моделей животных. Репликация SARS-CoV-2 
выявлена у некоторых нечеловекообразных обезьян, 
а также у мышей после интраназального инфициро-
вания. Однако модели оказались неудачными ввиду 
отсутствия клинических симптомов пневмонии [32].  
У трансгенной мыши с человеческим АПФ2, инфици-
рованной SARS-CoV-2, наблюдалась репликация ви-
руса в легких с развитием интерстициальной пневмо-
нии [44]. На этой модели могут быть протестированы 
терапевтические стратегии, в том числе клеточной те-

рапии COVID-19. В исследовании L. Bao и коллег на 
моделях нечеловекообразных обезьян, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, все же выявлены аналогичные сим-
птомы со сравнимым уровнем смертности, что может 
быть подходящей моделью для изучения репликации 
вируса и патологических изменений в поврежденном 
органе [45].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  
ПРИМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ COVID-19
На момент написания обзора на ClinicalTrials.

gov (clinicaltrials.gov) и Chinese Clinical Trial Registry 
(www.chictr.org.cn) обнаружено 27 зарегистрирован-
ных клинических исследований по изучению тера-
певтического потенциала клеточных технологий у 
больных, инфицированных SARS-CoV-2. Всего в ис-
следования включено 1287 пациентов. В основном 
рассматриваются 3 стратегии клеточной терапии: 
МСК (17 исследований, 781 пациент), дериваты МСК 
(кондиционированные среды, ВВ; 4 исследования, 176 
пациентов) и иные источники клеточных технологий 
(6 исследований, 330 пациентов). Основные характе-
ристики исследований включают: 1) системное введе-
ние совместно или с последующей конвенциональной 
поддерживающей терапией при тяжелом или крити-
ческом течении инфекции SARS-CoV-2; 2) возраст 
– 18–80 лет, без разделения по возрастным группам;  
3) наблюдение как минимум в течение 3 месяцев;  
4) образцы клинического материала, полученные из 
БАЛЖ или периферической крови [46]. Что касается 
источников МСК, в 9 из 17 исследований используют-
ся МСК-ПК, в одном – МСК из менструальной кро-
ви и в 6 исследованиях источник не указан. Однако 
МСК-КМ не заявлены при проведении клинических 
исследований, несмотря на то, что большинство иссле-
дователей в доклинических фазах использовали имен-
но их на моделях невирусных повреждений легких. 
Непонятно, использованы криоконсервированные или 
нативные культуры клеток [47]. Только 6 из 16 иссле-
дований описали режим дозирования МСК, из кото-
рых 4 коррелировали с весом пациента. Внутривенное 
дозирование колеблется от 0,4 × 106 до 42 × 106 клеток/
кг. В сравнении, самая высокая доза МСК, указанная в 
литературе для клинических исследований при неви-
русном респираторном дистресс-синдроме, была равна 
дозе 10 × 106 клеток /кг (START trial) [48].

В 4 исследованиях используют кондиционирован-
ные среды МСК или ВВ из МСК. При этом в двух 
из них используют ингаляции ВВ из МСК, в одном 
указаны МСК-ЖТ, для которых нет доклинических 
исследований. В 6 исследованиях клеточной терапии 
используются другие типы клеток – мононуклеарные 
клетки из пупочного канатика (МНК-ПК); цитоток-
сические Т-клетки; дендритные клетки; натуральные 
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клетки; стволовые клетки пуповинной крови, или ци-
токин-индуцированные киллеры. При этом лишь в 
последнем исследовании описана доза и частота инъ-
екций [10].

Недавние исследования в Китае ставили целью 
изучение эффективности МСК в лечении пневмонии 
при COVID-19 на основании их иммуномодулирую-
щей и репаративной способности. Оба исследования 
выявили значительное уменьшение симптомов даже 
в случае тяжелого течения. В этих исследованиях не 
столько обоснована новая терапевтическая опция, 
сколько выявлены естественные механизмы, способ-
ные нивелировать проявления воспалительного ком-
понента при пневмонии [49, 50].

В первом случае доложено о тяжелом течении 
COVID-19 у пациента на ИВЛ, при этом состояние 
ухудшалось, несмотря на интенсивную терапию, по-
явились маркеры печеночной недостаточности. Паци-
ент трехкратно получил аллогенные МСК-ПК в дозе  
5 × 107 клеток в течение 3 дней. Через 4 дня после пер-
вой инфузии больной смог самостоятельно дышать и 
передвигаться. Все измеренные параметры, включая 
циркулирующие T-клетки, вернулись к норме. Низкое 
содержание лимфоцитов было обусловлено их акку-
мулированием в легочной ткани. Тяжелых побочных 
эффектов не наблюдалось [49].

Второе исследование было пилотным, его целью 
стало выявление эффективности МСК у 7 включен-
ных в исследование больных с пневмонией, ассоци-
ированной с COVID-19 [50]. При этом один больной 
был в критическом состоянии, 4 – в тяжелом, двое 
имели нетяжелое течение. До трансплантации у всех 
наблюдались температура, учащенное дыхание и низ-
кая сатурация кислорода. МСК вводили внутривенно 
в дозе 1 × 106 клеток на 1 кг веса. Наблюдение в тече-
ние 14 дней после процедуры не выявило побочных 
эффектов, а через 2 дня у всех пациентов улучшилась 
функция дыхания, включая одного пациента в крити-
ческом состоянии, который на 10-й день был отклю-
чен от ИВЛ. После лечения содержание Т-лейкоцитов 
в периферической крови увеличилось с преобладани-
ем CD4+ T-клеток и дендритных клеток. Провоспа-
лительные цитокины значительно снизились, а содер-
жание IL-10 увеличилось [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, учитывая темпы распространения 

инфекции, отсутствие вакцины для предотвращения 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 и эффективных 
способов лечения, очевидно, что необходимы разра-
ботки стратегий терапии тяжелого течения пневмонии 
при COVID-19 с целью снижения количества леталь-
ных исходов. Некоторые доклинические результаты 
и разрозненные данные клинических исследований 
описывают положительный эффект от назначения 

клеточной терапии при COVID-19. Клеточная тера-
пия патогенетически оправдана с учетом секреции 
значительного количества противоспалительных ци-
токинов, уменьшения выраженности инфекционной 
воспалительной реакции и легочного фиброза. Новое 
направление биотерапии в лечении COVID-19 не-
обходимо адекватно исследовать с определением оп-
тимального источника препарата, режима введения, 
дозирования и формированием целевых групп паци-
ентов для изучения маркеров эффективности терапии. 
Представленные результаты обзора показали, что кле-
точную терапию можно рассматривать не только как 
регенеративную технологию, но и с позиций противо-
вирусной иммуномодулирующей терапии.
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