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Аннотация  
 В последние три десятилетия были получены важные данные о том, что трансплантация ме-

зенхимальных стволовых клеток оказывает выраженное положительное действие при экспе-

риментальном инфаркте головного мозга у животных. Обнадеживающие результаты докли-

нических исследований сделали возможным проведение клинических испытаний по 

трансплантации мезенхимальных стволовых клеток пациентам с ишемическим инсультом. В 

настоящем обзоре приведены и проанализированы результаты завершенных клинических 

исследований, посвященных клеточной терапии ишемического инсульта с использованием 

мезенхимальных стволовых клеток. На основании проведенного анализа можно заключить, 

что трансплантация мезенхимальных стволовых клеток является безопасной и целесообраз-

ной с экономической и медико-биологической точек зрения. Для дальнейшего внедрения 

данной перспективной технологии терапии в клиническую практику необходимо продолже-

ние рандомизированных плацебо-контролируемых многоцентровых клинических испытаний 

на большой выборке пациентов и оптимизация протоколов клеточной трансплантации и кри-

териев включения пациентов в исследование. В настоящей работе обсуждаются также воз-

можные стратегии для усиления клеточной терапии с использованием мезенхимальных ство-

ловых клеток. 
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Abstract 

 Over the past three decades, multiple preclinical studies have been conducted and have shown that 

transplantation of the mesenchymal stem has a pronounced positive effect in animals with experi-

mental stroke. On the base of the promising results of the preclinical studies several clinical trials 

with the mesenchymal stem cell transplantation in stroke patients have also been conducted. In this 

review we presented and analyzed the results of completed clinical trials dedicated to the mesen-

chymal stem cells transplantation in patients with ischemic stroke. According to obtained results it 

can be concluded that transplantation of the mesenchymal stem cells is safe and feasible from an 

economic and medical-biological point of view. For further implementation of this promising ap-

proach into the clinical practice randomized, placebo-controlled, multicenter clinical trials on a 

large sample of patients and with the optimize cell transplantation protocols and patients’ inclusion 

criteria are needed. In this review we also discuss possible strategies to enhance the effectiveness of 

cell therapy with the use of the mesenchymal stem cells.
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Введение 

Ишемический инсульт (ИИ) продолжает оставаться одной из самых актуальных 

проблем современной медико-биологической науки в связи с высокими показателями 

заболеваемости, летальности и инвалидизации пациентов [1–3]. По данным Всемирной 

организации здравоохранения, ИИ и другие виды острых нарушений кровообращения на 

текущий момент занимают второе место -11% в структуре общемировой смертности [4–6]. 

На территории Российской Федерации за последние 5 лет было зарегистрировано порядка 

430–470 тыс. случаев ИИ в год, при этом госпитальная летальность пациентов отмечалась на 

очень высоком уровне и составляла 17–21% [7]. На сегодняшний день единственное 

эффективное лечение ИИ возможно только в остром периоде путем проведения 

внутривенного тромболизиса и/или внутрисосудистой тромбэкстракции для восстановления 

кровотока в церебральных артериях [8,9]. Эти методы имеют ряд ограничений и 

противопоказаний, среди которых ведущим является короткий временной интервал 

(“терапевтическое окно”) их применения, составляющее по данным последних исследований 

4,5 часа для внутривенного тромболизиса, до 24 часов для тромбоэкстракции [10–12]. У мно-

гих пациентов после перенесенного ИИ, даже после успешной проведенной реперфузионной 

терапии, сохраняется пожизненный неврологический дефицит в связи с гибелью нейронов и 

глиальных клеток в очаге инфаркта головного мозга [13]. По данным последних 

аналитических исследований было показано, что в Российской Федерации высокий процент 

инвалидизации пациентов после ИИ приводит не только к формированию постоянной 

утраты их трудоспособности, но также к сокращению вклада в экономику их родственников, 

осуществляющих уход [4]. Годовые затраты в среднем на 1 случай инсульта для государства 

составляют 0,9—1,2 млн руб., а возникающий в течение первого года после инсульта 

экономический ущерб составляет 0,3% годового ВВП страны. Все вышеописанное приводит 

к формированию значительного социально-экономического бремени для государства и 

подтверждает необходимости поиска и разработки инновационных методов и подходов для 

терапии ИИ. 

В последние два десятилетия было получено множество доказательств о том, что 

трансплантация мезенхимальных стволовых клеток может стать перспективным методом те-

рапии ИИ. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) — это удовлетворяющие критериям 

стволовости клетки из популяций мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток 

(согласно терминологии, разработанной по рекомендациям Международного общества 

клеточной терапии (International Society for Cellular Therapy — ISCT)) [14]. Под критериями 

стволовости подразумевается клеточная мультипотентность - способность 

дифференцироваться в мезодермальные, эктодермальные и энтодермальные клетки, наряду 

со способностью к делению и пролиферации. МСК широко применяются в клеточной 

терапии и регенеративной медицине, в связи с их иммуномодулирующим, 

противовоспалительным, стимулирующим ангиогенез и снижающим клеточную гибель 

действием как самих МСК, так и биоактивных молекул, которые они секретируют [15,16]. 

Наряду с непосредственной секрецией регуляторных молекул во внеклеточное пространство, 

МСК секретируют внеклеточные везикулы (ВВ), нагруженные молекулами, облегчающими 

их одновременную доставку к клеткам-мишеням в достаточном количестве. Из ВВ наиболее 

хорошо изучены экзосомы (ВВ размером примерно 50–150 нм), которые могут 

транспортировать широкий спектр регуляторных микроРНК и факторов роста.  

Фенотипически МСК характеризуются экспрессией ряда клеточных маркеров. 

Согласно минимальным критериям, предложенным Комитетом по Мезенхимальным и 

Тканевым стволовым клеткам Международного общества клеточной терапии, к МСК 

относятся клетки экспрессирующие CD105, CD73 и CD90, и не экспрессирующие CD45, 

CD34, CD14 или CD11b, CD79α или CD19 и HLA-DR. Они должны обладать способностью 

не только к адгезии к пластику при культивировании при стандартных условиях, но и 

способностью дифференцироваться в остеобласты, адипоциты и хондробласты in vitro [17]. 

Помимо этого МСК способны дифференцироваться в гепатоциты [18], кардиомиоциты [19] и 
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другие клетки. Способность МСК к нейрональной дифференцировке in vivo без дополни-

тельной индукции в настоящее время вызывает сомнения в научном сообществе [20]. МСК 

можно выделить из множества разных органов и тканей: костного мозга, плаценты, 

пуповины, амниотической жидкости, жировой ткани, кожи, пульпы зуба, кожи, стромальной 

ткани паренхиматозных органов и других источников [21–26]. Стоит также отметить, что 

МСК, полученные из разных источников или даже от различных доноров, могут иметь 

небольшие различия в экспрессии генов и, как следствие, разные свойства [27].  

МСК обладают иммуномодулирующим эффектом, они считаются относительно 

иммунологически инертными (иммунопревилегированными), то есть риск отторжения 

трансплантированных МСК клеток при аллогенной трансплантации невелик, хотя и не 

исключен полностью [28]. Помимо высокой доступности, среди прочих преимуществ МСК 

важно отметить сравнительную низкую стоимость получения первичной культуры без 

биоэтических проблем, легкость и скорость культивирования in vitro. В экспериментальных 

и клинических исследованиях не было выявлено формирования опухолей или онкогенной 

трансформации трансплантированных клеток [29,30].  

По данным многочисленных доклинических исследований трансплантация МСК 

животным с моделями экспериментального инфаркта мозга может оказывает выраженное 

положительное терапевтическое действие [31–33]. Показано, что после как системной 

(внутриартериальной и внутривенной) трансплантации МСК, так и после внутримозгового 

введения, улучшается выживаемость лабораторных животных, в той или иной степени 

уменьшаться степень выраженности неврологического дефицита, а в ряде исследований 

было также отмечено уменьшение размеров зоны инфаркта мозга [34–40]. Оптимальный 

способ трансплантации МСК в доклинических исследованиях не был до конца определен, 

однако наиболее перспективным для использования при ИИ, особенно в острейшем и остром 

периодах, является системное (внутриартериальное или внутривенное) введение. При таком 

типе введения МСК потенциально могут оказывать системное действие как на периферии, 

так и в пределах центральной нервной системы [41]. Внутривенное введение является 

наименее инвазивным, однако, следует отметить, большая часть клеток задерживается в 

паренхиматозных органах (легкие, печень, селезенка и даже почки), что уменьшает доставку 

трансплантата в мозг и функциональное восстановление по сравнению с 

внутриартериальным введением [42]. Внутриартериальная трансплантация 

продемонстрировала наилучшую терапевтическую эффективность, обеспечивая адресную 

доставку МСК в церебральные артерии, минуя периферические органы [43]. При 

выполнении внутриартериального введения есть потенциальный риск церебральной 

эмболии, однако эмболических осложнений можно избежать при подборе дозы и скорости 

введения МСК [44]. Кроме того, в последние десятилетие благодаря активному развитию 

методов эндоваскулярной хирургии внутриартериальный доступ стал более доступными для 

применения в рутинной клинической практике. 

Оптимальное время трансплантации МСК, так и других типов СК, до сих пор не 

определено, однако в отличие от реперфузионной терапии предполагаемое терапевтическое 

окно» клеточной терапии при ишемическом инсульте составляет более длительный 

промежуток времени: сообщается о положительном терапевтическом эффекте клеточной 

трансплантации от нескольких часов до нескольких месяцев после развития острого 

нарушения мозгового кровообращения [40]. При сравнении выраженности терапевтического 

действия наилучшее функциональное восстановление и более быстрое уменьшение объема 

очага инфаркта мозга у экспериментальных животных отмечались в период 24-48 часов с 

момент появления неврологической симптоматики [45,46].Ряд исследователей связывает 

такой феномен со способностью МСК оказывать выраженное противовоспалительное и 

нейропротективное действие при ишемии мозга, нейровоспалении и повреждении гемато-

энцефалического барьера [47].  

Важно отметить , что МСК имеют ряд важных преимуществ своего в острейшем и 

остром периодах ИИ, помимо высокой безопасности их трансплантации, относительно 
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низкую стоимость и возможность быстрого получения из многих тканей пациента, донора 

или плаценты/пуповинной крови без биоэтических проблем, низкую иммуногенность и 

иммуномодулирующие свойства [48]. Уникальные иммунологические свойства МСК делают 

потенциально возможным как аутологичную, так и аллогенную трансплантацию стволовых 

клеток, что особенно при выборе терапии ИИ в остром периоде [46,49]. 

 Вышеописанные свойства мезенхимальных стволовых клеток и обнадеживающие 

результаты доклинических исследований сделали возможным проведение в зарубежных 

странах первых клинических испытаний по изучению влияния трансплантации 

мезенхимальных стволовых клеток на течение и исходы ИИ у человека. 

Цель настоящего обзора: обобщить накопленный опыт по клиническим 

исследованиям трансплантации МСК при ИИ, представить современную концепцию 

механизма действия МСК на основе доказательной медицины и наметить наиболее 

интересные с нашей точки зрения пути развития клеточной терапии ИИ. 

 

Результаты клинических исследований  

 

На текущий момент в научной литературе представлены результаты 14 клинических 

испытаний на пациентах с ИИ, которые были проведены в зарубежных странах и в которых 

оценивалась безопасность и эффективность трансплантации МСК, полученных из разных 

источников. Пациентам трансплантировали как аутологичные, так и аллогенные и даже гене-

тически модифицированные МСК. Во всех исследованиях, помимо, клеточной терапии, па-

циентам с ИИ проводили «стандартную» терапию, согласно принятым в стране клиническим 

рекомендациям. Обобщенные результаты проведенных исследований представлены в табли-

це 1.  

 

Трансплантация аутологичных МСК 

Одним из первых клинических исследований по клеточной терапии ИИ с помощью 

трансплантации МСК было проведено в 2005 году Bang и соавторами [50]. Это было 

исследование I/II фазы, целью которого была проверка безопасности, целесообразности и 

первичной эффективности клеточной терапии при ИИ у пациентов. В исследование было 

включено 5 человек, которым осуществляли внутривенную трансплантацию аутологичных 

костномозговых МСК в дозе 100 миллионов клеток (для культивирования клеточной 

культуры использовали среды, содержащие фетальную бычью сыворотку) через 5–7 недель 

от момента начала заболевания. В исследовании не было зафиксировано серьезных 

побочных эффектов, и трансплантация была признана безопасной. Кроме того, по сравнению 

с контрольной группой, состоявшей из 25 человек, у пациентов, получавших клеточную 

терапию, было отмечено стойкое клиническое улучшение и уменьшение степени 

выраженности неврологического дефицита через 3, 6 и 12 месяцев после трансплантации. 

Основываясь на успехе этого первого исследования, та же группа впоследствии 

провела более крупное слепое исследование с участием уже большего числа пациентов (52 

человека) [51]. В данном исследовании внутривенную трансплантацию МСК выполняли в 

два этапа – начальную дозу 50 миллионов (млн), через 2 недели еще дополнительные 50 млн 

клеток. В исследовании была также признана безопасность внутривенной трансплантации 

МСК. Авторы сообщили, что использование бычьей сыворотки для культивирования МСК 

не приводило к зоонозам или другим неблагоприятным эффектам. В группе с клеточной 

терапией наблюдался более высокий уровень функционального восстановления и более 

низкая смертность по сравнению с контрольной группой.  

В виду того, что научное сообщество выражало обеспокоенность использования для 

культивирования МСК сред и сывороток, полученных от животных, особенно ввиду риска 

передачи прионных заболеваний, было инициировано еще одно клиническое исследование, в 

котором МСК культивировались с использованием аутологичной человеческой сыворотки 

[52]. В данном исследовании Honmou и соавторы производили внутривенную 
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трансплантацию костномозговых МСК пациентам спустя 36–133 дня от момента ИИ. 

Результаты подтвердили безопасность и осуществимость культивирования аутологичных 

костномозговых МСК с использованием аутологичной сыворотки человека. У пациентов не 

выявлено выраженных побочных эффектов. В группе пациентов с клеточной терапией была 

отмечена тенденция к уменьшению неврологического дефицита, а также значимое 

уменьшение размеров очага инфаркта мозга спустя 1 неделю после внутривенной 

трансплантации. 

Bhasin и соавторами в 2011 году [53] впервые пациентам с ИИ трансплантировали 

аутологичные костномозговые МСК, которые культивировали на бессывороточной среде. В 

данном исследовании I/II фазы, МСК вводились внутривенно 12 пациентам с ИИ в раннем и 

позднем восстановительных периода (от 3 месяцев до 1 года после начала заболевания). 

Данные сравнивались с группой контроля (6 человек). В группе с клеточной терапией МСК 

не было выявлено серьёзных побочных эффектов и отмечалась тенденция к уменьшению 

степени выраженности неврологического дефицита, однако при сравнении с группой 

контроля эти изменения были статистически не значимыми. В 2013 году той же научной 

группой [54] было проведено еще одно клиническое испытание, в котором эффективность 

МСК сравнивали с гемопоэтическими/мононуклеарными клетками. Результаты также 

подтвердили безопасность и осуществимость клеточной терапии с использованием МСК. У 

пациентов вновь при тенденции к улучшению неврологического дефицита, статистически 

значимых различий с группой контроля выявлено не было.  

 В 2019 году Fang и соавторы [55] опубликовали результаты клинического 

рандомизированного плацебо-контролируемого исследования I/IIa фазы в котором 

аутологичные костномозговые МСК трансплантировали пациентам с ИИ внутривенно. Для 

культивирования МСК использовалась фетальная бычья сыворотка. Оценку эффективности 

проводили спустя 1 неделю от момента начала заболевания. Сначала производили забор 

костного мозга для выделения и культивирования аутологичных МСК, затем вводили их 

внутривенно в два этапа – первую дозу 2,5 млн клеток на кг массы тела через 4 недели и 

повторно аналогичную дозировку спустя неделю. Терапевтическую эффективность и 

безопасность сравнивали между групп - с трансплантацией МСК (6 чел.), группой плацебо (6 

чел.), которым внутривенно вводили аутологичные эндотелиальные прогениторные клетки 

(6 чел.). Период наблюдения составил 4 года. Исследование было признано безопасным, 

между группами с клеточной терапией и группой плацебо не было выявлено статистически 

значимых различий по показателям выживаемости и степени функционального 

восстановления. Возможная причина недостаточно выраженного терапевтического действия 

- введение МСК в подостром периоде ишемического инсульта. Данная проблема может быть 

решена путем трансплантации больным в острую фазу ИИ аллогенных стволовых клеток. 

 

Трансплантация аллогенных нативных МСК 

МСК легко размножаются в культуре и экспрессируют HLA-ABC на низком уровне, а 

HLA-DR практически не экспрессируют [56,57], что делает возможным их не только 

аутологичную, но и аллогенную трансплантацию [58]. Аллогенная трансплантация имеет 

важные преимущества для терапии неврологических заболеваний. Стоит отметить, что в 

случае аллогенной трансплантации можно заранее создать банк стандартизованных и 

хорошо охарактеризованных МСК, которые можно будет быстро подготовить в любом 

количестве, что делает потенциально возможным их введение в острейшем периоде ИИ. 

Важную роль также играет и возврат доноров. Согласно данным эпидемиологических 

исследований, более 75% всех случаев ИИ приходится на возраст старше 65 лет [59], в связи 

с этим имеется опасение, что МСК, полученные от доноров старшего возраста, могут 

оказывать менее выраженное терапевтическое действие, что объясняется естественными 

процессами старения организма [60]. При лечении таких пациентов с помощью аллогенной 

трансплантации МСК можно получать от здоровых доноров, что может потенциально отра-

зиться на результатах лечения. Кроме того, наличие банка МСК делает возможным 
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выполнение генетической модификации стволовых клеток с целью улучшения их 

терапевтической активности. 

Крупнейшее на сегодняшний день рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролируемое исследование II фазы MASTERS по изучению влияние трансплантации 

аллогенных МСК при ИИ было проведено на базе 33 медицинских центров в США и 

Великобритании [61]. В исследовании изучалась безопасность и эффективности клеточного 

продукта «MultiStem» представляющего из себя аллогенные костномозговые МСК, 

полученные от взрослых доноров [62]. МСК вводились пациентам в дозе 400 млн, либо 1,2 

миллиарда клеток внутривенно спустя 24–48 часов от момента заболевания. Безопасность 

данной технологии подтверждена при введении обеих дозировок МСК, однако при 

сравнении групп с клеточной терапией с группой плацебо, не была достигнута первичная 

конечная точка (ожидаемая степень улучшения функционального состояния больных) спустя 

90 дней после ИИ. Важно отметить, что при ретроспективном анализе (post-hoc) полученных 

результатов было показано, что у части больных с функциональным восстановлением все же 

были статистически значимое улучшение. Эти данные позволили исследователям начать 

следующий этап клинического испытания – проспективное рандомизированное плацебо-

контролируемое двойное слепое исследование III фазы (MASTERS-2) в период между 18 и 

36 часами после появления неврологического дефицита. Исследование на текущий момент 

продолжается, результаты не опубликованы. 

В I/II фазе исследовании Levy и соавторами [63] оценивали безопасность и 

эффективность аллогенных костномозговых МСК, полученных от одного здорового донора. 

МСК трансплантировали внутривенно в дозе до 1,5 млн клеток на кг массы тела 38 

пациентам в позднем восстановительном периоде ИИ (>6 месяцев после начала 

заболевания). Выявлена безопасность инфузии МСК, у всех пациентов отмечалось 

выраженное функциональное восстановление по шкале Бартела, но в данном исследовании 

отсутствовала группа контроля. 

 

Трансплантация модифицированных аллогенных МСК 

Группой ученых под руководством доктора Steinberg [64] в I/IIa фазе изучена 

безопасность и эффективность трансплантации пациентам с ИИ модифицированной линии 

аллогенных костномозговых МСК под аббревиатурой «SB623». SB623 представляет собой 

модифицированную линию костномозговых МСК, для получения которых была применена 

временная трансфекция при помощи плазмиды, содержащей внутриклеточный домен Notch1, 

что привело к гиперэкспрессии Notch1, важно отметить, что плазмида Notch1 не 

реплицируется во время митоза и поэтому быстро теряется во время деления клеток. В 

доклинических исследованиях установлено, что Notch1-модифицированные МСК обладают 

нейротрофическим действием, улучшают выживаемость и поддерживают жизнеспособность 

нейронов при церебральной ишемии, могут улучшать неоангиогенез и оказывать 

противовоспалительное действие [65–68]. На экспериментальных моделях ИИ было также 

продемонстрировано функциональное восстановление и нейропротективное действие SB623 

МСК на нейроны в периинфарктной области, при этом сами трансплантированные клетки в 

организме реципиента длительное время не сохранились и не оказывали прямого 

замещающего действия [69]. В клинических исследованиях линия клеток SB623 вводились 

стереотаксически в головной мозга 18 пациентам в позднем восстановительном периоде ИИ 

(от 6 месяцев до 3 лет с момента начала заболевания) в дозах 2,5, 5 или 10 млн клеток. 

Каждому пациенту выполняли по 20 стереотаксических инъекций в зонах инфаркта мозга. 

Возникшие побочные эффекты, такие как головная боль, тошнота и рвота, авторы связали с 

нейрохирургической операцией, а не эффектами трансплантированных клеток. Реакции 

отторжении трансплантатов не наблюдалось. Было показано значимое функциональное 

восстановление пациентов через 3, 6 и 12 месяцев. Стоит отметить, что достигнутое 

клиническое улучшение состояния пациентов сохранялось спустя 2 года после 

трансплантации [70]. В связи с обнадёживающими результатами начато более крупное 
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рандомизированное клиническое исследование фазы IIб, результаты которого еще не 

опубликованы. 

 

Комбинированная трансплантация МСК и других типов стволовых/прогениторных 

клеток 

В доклинических исследованиях установлено, что МСК способны секретировать 

большой спектр паракринных факторов и оказывать трофическое, нейропротективное, 

противоспалительное и иммуномодулирующее действие [46,71]. В связи с этим высказана 

гипотеза, что совместная (комбинированная) трансплантация МСК вместе с другими типами 

стволовых/прогениторных клеток, может улучшить приживаемость трансплантата и усилить 

терапевтические эффекты клеточной терапии. В серии исследований на животных с 

моделями экспериментального инфаркта головного мозга удалось подтвердить, что 

комбинированная трансплантация МСК с нейральным [72] или эндотелиальными 

прогениторными клетками [73] может оказывать более выраженное действие по сравнению с 

монотерапией только одним видом стволовых/прогениторных клеток [71]. Высказано пред-

положение, что этот феномен может быть связан с синергией терапевтических эффектов 

двух разных типов стволовых клеток. На основании обнадеживающих данных доклиниче-

ских исследований было осуществленно несколько клинических исследований, посвящен-

ных комбинированной трансплантации МСК и других типов стволовых клеток пациентам с 

ИИ. 

Chen и соавторы [74] провели пилотное клиническое исследование, в которым 10 

пациентам с ишемическим или геморрагическим инсультом в позднем восстановительном 

периоде (от 6 месяцев до 20 лет) трансплантировали аллогенные МСК, полученные из 

пуповинной крови, совместно с различными фетальными клетками нейрального 

происхождения (нейральными прогениторными клетками, клетками обонятельной выстилки, 

шванновскими клетками, выделенными из седалищного нерва). МСК трансплантировали 

внутривенно, другие типы клеток вводили интрацеребрально или интратекально. В 

результатах исследования отмечено улучшение клинического состояния пациентов без 

выраженных побочных явлений, однако число пациентов в каждой группе было очень мало. 

Qiao L-Y. и соавторов [74] оценивали безопасность и целесообразность 

комбинированной трансплантации человеческих фетальных нейральных прогениторных 

клеток и аллогенных МСК, выделенных пуповинной крови. В исследование было включено 

8 пациентов с ИИ с разными сроках после начала заболевания (от 1 недели до 2-х лет). 

Первой группе пациентов МСК вводились внутривенно 4 раза в дозе 500 тыс. клеток на кг 

массы тела, во второй группе выполнялась однократная внутривенная их инфузия, после 

чего три последовательные инъекции МСК и нейральных прогениторных клеток в цистерны 

мозга. Установлено, что комбинированная трансплантация МСК и нейральных 

прогениторных клеток может быть безопасна и осуществима. У каждого пролеченного 

пациента наблюдалось клиническое улучшение, которое также сохранялось в течение 2-х лет 

после трансплантации, в течение этого периода не наблюдалось органной онкогенной 

трансформации.  

Для подтверждения полученных данных целесообразно дальнейшее проведение 

рандомизированных плацебо-контролируемых многоцентровых клинических исследований 

на большой выборке пациентов с ИИ.  

 

Механизмы действия МСК 

На сегодняшний день было проведено большое количество доклинических фундамен-

тальных исследований, посвященных изучению не только эффективности, но механизмов 

действия МСК при экспериментальном ИИ [75]. Несмотря на это, на сегодняшний день у 

научного сообщества нет единого мнения относительно как МСК обуславливают положи-

тельное терапевтического действия при ИИ. Ниже приводятся обобщенные данные, извест-

ные на текущий момент, с позиции доказательной медицины. 
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Несмотря на то, что МСК являются мультипотентными стволовыми клетками и 

способны к дифференцировке в разные типы клеток мезодермального происхождения, по 

мнению ряда ученых, они имеют низкий и даже отсутствующий, потенциал к 

трансдифференцировке в нейрональном (эктодермальном) направлении [20]. С учетом вы-

шесказанного прямой замещающий механизм действия, т.е. дифференцировка в нейральные 

и/или глиальные клетки в очаге инфаркта головного мозга является маловероятной. Описаны 

единичные случаи, когда после интрацеребрального введения некоторые из 

трансплантированных МСК in vivo теряли экспрессию специфических маркеров и 

приобретали нейронопободный фенотип [76]. В то же время существует множество данных, 

указывающих на то, что терапевтический потенциал МСК связан с их паракринным 

действием - способностью секретировать противовоспалительные цитокины, факторы роста, 

а также экзосомы нагруженные биологически активным карго (микроРНК и т.д.) [77]. 

Помимо этого, несколько работ свидетельствуют о способности МСК к “клеточному 

слиянию” (cell fusion) с другими клетками, что может быть одним из механизмов тканевой 

регенерации [78]. Показано, что при инфузии МСК возможно прямое нейропротективное 

действие путем переноса компонентов митохондрий и цитоплазмы из трансплантированных 

МСК в нервные и глиальные клетки реципиента [79]. В ряде исследований после 

трансплантации МСК было выявлено усиление эндогенного нейрогенеза у животных-

реципиентов [80–82]. 

На данный момент превалирует концепция о том, что паракринный эффект а не 

способность к клеточной дифференцировке или другие механизмы, лежит в основе 

терапевтического воздействия МСК [83]. Такое предположение подтверждается тем фактом, 

что при трансплантации МСК животной модели (мыши) наблюдается терапевтическое 

воздействие на последствия инфаркта головного мозга, при том, что они, в основном 

попадают в легкие [84]. К секретируемым МСК и влияющим на регенерацию тканей, 

снижение воспаления, ангиогенез и другие процессы, относятся цитокины, модулирующие 

иммунный ответ, например IL-6, а также регуляторные молекулы VEGF, IGF-1, IGF-2, и 

PDGF-AA, это подтверждается их детекцией в кондиционной среде, в которой МСК 

культивировали.. Анализ транскриптома выявил также, что МСК человека отличаются от 

фибробластов, остеобластов, хондриоцитов, адипоцитов (и, предположительно, ряда других 

типов дифференцированных клеток) повышенной экспрессией ряда молекул, в частности, 

уровня нейротрофического фактора мозга BDNF примерно в 20 раз, IL-6 в 60 раз, VEGF в 20 

раз [85]. Нейропротекторная роль BDNF, секретируемого человеческими клетками МСК, 

подтверждена экспериментально [86]. Кроме того, трансплантация МСК может иницииро-

вать увеличение продукции VEGF и bFGF клетками реципиента, как было показано на 

модели ишемии головного мозга у крыс [87]. Примечательно, что IL-6, помимо своей 

“классической” роли провоспалительного цитокина [88], может выполнять ряд функций, 

крайне важных в контексте регенерации и стволовости: в поддержании “стволового” 

фенотипа МСК костного мозга, торможении антиапоптотического воздействия на МСК [89], 

в определенных условиях способности активировать регенерацию аксонов, что было проде-

монстрировано на зрелых ганглиозных клетках сетчатки [90]. 

В настоящее время предпринимаются попытки определить полный молекулярный 

состав веществ в экзосомах секретируемых МСК. Так, определен состав молекулярного 

карго экзосом МСК из жировой ткани, это 591 белок, причем их основными функциями 

согласно “Генной онтологии” (Gene Ontology) является передача сигнала (GO:0007165), 

клеточная адгезия (GO:0007155), позитивная регуляция пролиферации (GO:0008284), 

иммунный ответ (GO:0006955) и т.д.[91]. Также, в составе экзосом выявлены 489 микроРНК 

из разных семейств микроРНК, превалирующими являются семейства mir-515 и mir-10. 

Считается, что значительная доля микроРНК в секретируемых МСК экзосомах находится в 

виде микроРНК-предшественников [92]. Биоинформатический анализ показывает, что 

некоторые из них вовлечены в регулирование воспалительных процессов (например, 

микроРНК hsa-let-7 g-5p, hsa-miR-16-5p, hsa-miR-92a-3p) или негативную регуляцию 
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активации макрофагов (hsa-miR-124-3p) [93]. Помимо этого, показано, что мишенями 

микроРНК секретируемых МСК в составе экзосом могут быть сигнальный путь Wnt, про-

фибротические сигнальные каскады TGF-β и PDGF, а также сигнальные пути, регулирующие 

клеточную пролиферацию и апоптоз [94].  

Иммуномодулирующее действие МСК основывается, в частности главным образом, 

на их влиянии на поляризацию макрофагов в области повреждения. Поляризация макрофагов 

в сторону фенотипа М2 (противовоспалительный фенотип) может происходить в ответ на 

активирующее воздействие ряда цитокинов, таких как IL-4, IL-10, и IL-13. Такая 

поляризация является одним из ключевых этапов повреждении центральной нервной 

системы, так как в зависимости от их фенотипа (активации в провоспалительные М1 или 

противовоспалительные М2) макрофаги могут либо участвовать во вторичном повреждении 

ткани, либо способствовать ее восстановлению [95]. Показано, что МСК, за счет секреции 

регуляторных молекул, влияют на поляризацию макрофагов в сторону М2 [96]. 

Примечательно, что такая поляризация может регулироваться не только цитокинами, но и 

нуклеиновыми кислотами, входящими в состав молекулярного карго экзосом секретируемых 

МСК. Например, такой функцией обладает длинная некодирующая РНК LncGm37494, 

способная стимулировать поляризацию макрофагов в направлении M2, за счет 

ингибирования микроРНК miR-130b-3p и стимулирования экспрессии PPARγ [97].  

 Далее, они могут влиять на баланс субпопуляций Т клеток, в частности Treg Th17, 

как было показано in vitro [98], что в свою очередь может приводить к восстановлению 

поврежденной ткани. Также, они воздействуют и на Вreg клетки, (механизм такого 

воздействия мало изучен) [99]. При этом и Treg и Вreg — это ключевые супрессоры 

воспаления и аутоиммунных реакций. 

МСК могут влиять на состояние внеклеточного матрикса (ВКМ) - важнейшего 

компонента клеточного микроокружения, регулирующего клеточную дифференцировку, 

миграцию, и восстановление поврежденной ткани. МСК продуцируют и депонируют 

компонент ВКМ фибронектин, что в свою очередь может способствовать регенерации ткани, 

как это продемонстрировано на модели спинномозговой травмы [100].  

Наконец, МСК секретируют проангиогенные факторы, что подробно освещено в 

недавних публикациях. К таким факторам относятся факторы роста, регуляторные 

нуклеиновые кислоты, в том числе секретируемые в составе внутриклеточных везикул. МСК 

секретируют в составе экзосом факторы EGF, FGF-2, ANGPT1, ANG, PDGF, TGF-alpha, 

TGF-beta, VEGF [101], регуляторные нуклеиновые кислоты, влияющие на ангиогенез, к та-

ковым относятся проангиогенные микроРНК, в частности, miR-30b [102]. 

   

Стратегии развития клеточной терапии с использованием МСК 

Ни в одном из проведенных на текущий момент клинических исследований у пациен-

тов с ИИ после трансплантации МСК не было выявлено серьезных побочных эффектов. Во 

всех исследованиях отмечалась тенденция к улучшению состояния пациентов и уменьшение 

выраженности неврологического дефицита. Но важно отметить, что в отличии от 

доклинических исследований на животных, в тех, где была проведена рандомизация пациен-

тов и включена группа контроля, не у всех было продемонстрировано статистически 

значимое положительное влияние клеточной терапией МСК по сравнению с группой кон-

троля. Среди возможных причин недостаточно выраженного клинического эффекта можно 

отметить неоптимальные параметры клеточной трансплантации и критерии включения паци-

ентов в исследования, такие как: ограниченное «терапевтическое окно», разброс в сроках 

инфузии МСК до нескольких месяцев, проведение терапии в позднем восстановительном пе-

риоде ИИ, включение в группу сравнению пациентов с большой разницой в возрасте (от дет-

ского/юношеского возраста до старческого), введение аутологичных МСК, взятых от доно-

ров пожилого и старческого возраста. Очень важные факторы - выбор способа 

трансплантации и кратности введения МСК. В большинстве проведенных исследований 

МСК вводились внутривенно однократно или дважды в период терапии. По данным послед-
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них доклинических исследований продемонстрирована высокая эффективность внутриарте-

риального способа введения стволовых клеток, благодаря которому возможно осуществить 

адресную доставку трансплантированных клеток в церебральные сосуды, минуя паренхима-

тозные органы [44]. Выбор оптимального терапевтического окна и способа трансплантации 

напрямую зависит от предполагаемых механизмов действия стволовых клеток, которые 

необходимо еще изучать.  

Одно из стратегий дальнейшего развития клеточной терапии ИИ является модифика-

ция и унификация протоколов использования МСК с целью их оптимизации. В настоящий 

момент, основываясь на первых результатах, в ряде стран начаты рандомизированные пла-

цебо-контролируемые многоцентровые клинические исследования на большой выборке па-

циентов с модифицированными протоколами клеточной трансплантации, результаты кото-

рых будут известные в течение ближайших нескольких лет [103].  

Помимо продолжения клинических испытаний крайне важной стратегией развития 

клеточной терапии с использованием МСК является и продолжение трансляционных фунда-

ментальных исследований на моделях экспериментального инфаркта головного мозга у ла-

бораторных животных с целью уточнения механизмов действия трансплантированных ство-

ловых клеток и оптимизации протоколов трансплантации для их последующего внедрения в 

клиническую практику. В трансляционных исследованиях целесообразна оценка эффектив-

ности терапии МСК у животных обеих полов, разных возрастов с сопутствующей патологи-

ей, (сахарный диабет, артериальная гипертензия) [104,105]. Также целесообразно изучение 

механизмов терапевтического действия МСК и способов их усиления, например, применение 

комбинированной трансплантации МСК совместно с нейрональными прогениторными клет-

ками, полученным современными методами без использования тканей эмбриона и плода че-

ловека [34,106]. Для оценки эффективности клеточной терапии МСК в доклинических ис-

следованиях важно использование объективных количественные методов оценки терапии, в 

частности степени выраженности неврологического дефицита, например, кинематики дви-

жений парализованной конечностью, оценка объёма очага инфаркта головного мозга и т.п.. 

Более широкое внедрение новых методов на доклиническом уровне, позволит в будущем 

выбрать наилучшие способы объективизации результатов оценки клеточной терапии и ис-

пользовать их при создании дизайна клинических исследований. Оценка объема очага ин-

фаркта головного мозга является одним из наиболее важных объективных количественных 

параметров оценки качества клеточной терапии. Морфометрический анализ очага инфаркта 

мозга может быть осуществлён в экспериментальных исследованиях, главным образом, при 

помощи гистологического исследования [107,108] и/или использования магнитно-

резонансной томографии (МРТ) [107,108]. В доклинических исследованиях на эксперимен-

тальных моделях церебральной ишемии использование МРТ позволяет оценивать динамику 

изменения объема очага инфаркта головного мозга без необходимости выведения животных 

из эксперимента для проведения гистологического анализа для каждой временной точки. 

При переносе на клинические исследования МРТ позволяет прижизненно, in vivo, объектив-

но оценивать у пациента динамику развития патологического процесса в головном мозге до 

и после лечения [109–111]. Для количественной оценки получаемых данных МРТ перспек-

тивным методом является полностью автоматический подход с использованием параметри-

ческого анализа изображений [112] или свёрточных нейронных сетей [113]. Таким образом 

максимально нивелируется субъективный вклад оператора при оценке полученных им дан-

ных. Однако, процесс выполнения морфометрического анализа очага инфаркта головного 

мозга для повышения объективности оценки необходимо стандартизировать, получить гото-

вый и верифицированный инструмент чтобы оптимально использовать его при поступлении 

пациента в стационар. Одним из методов является способ сегментации [114] путём выделе-

ния интересующей области на серии изображений. Данный подход позволяет избегать оши-

бок ввиду субъективности оценки объёма очага оператором или нескольких операторов без 

усреднения их оценки.  
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Разработка и апробация способов автоматической объективной оценки эффективно-

сти клеточной терапии при инфаркте головного мозга в доклинических и клинических ис-

следованиях способно создать прочный фундамент для качественной оценки полученных 

результатов 

 

Заключение 

Таким образом, на основании анализа проведенных клинических испытаний эффек-

тивности клеточной терапии ИИ, можно сделать вывод, что трансплантация МСК является 

безопасной и целесообразной с экономической и медико-биологической точек зрения. Целе-

сообразно продолжение исследований в этом направлении, в том числе начало первых кли-

нических испытаний на территории Российской Федерации. Для дальнейшего внедрения 

данной перспективной технологии терапии ИИ в клиническую практику необходимо прове-

дение клинических исследований на большой выборке пациентов с рандомизацией и адек-

ватным подбором группы контроля, модификацией критериев включения пациентов в иссле-

дование и протоколов трансплантации МСК, соответствующих высокой степени 

доказательности. Не менее важно продолжение фундаментальных доклинических исследо-

ваний по изучению механизмов действия клеточной терапии, выбору наиболее оптимального 

временного окна, способов и кратности введения стволовых клеток.  
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Таблица 1. Результаты основных клинических исследований, посвященных по клеточной терапии ишемического инсульта. 

Table 1. The results of the main clinical studies devoted to the cell therapy of ischemic stroke. 

Год 

Название 

исследован

ия, 

ссылка 

Фаз

а 

Количеств

о 

пациентов 

Возрастна

я 

категория 

Время 

трансплан

тации 

Тип МСК 
Пути 

введения 

Сроки 

наблюден

ия 

Эффективность Побочные эффекты 

2005 

 

Autolo-

gous Mes-

enchymal 

Stem Cell 

Transplan-

tation in 

Stroke Pa-

tients 

 

Bang и др. 

[50] 

I/II 30. 

Группа с 

терапией 

МСК– 5, 

контроль

ная 

группа – 

25 

30–75 лет Через 4–5 

(первое 

введение) 

и через 7–

9 

недель 

(второе 

введение) 

после 

возник-

новения 

симптомо

в 

Аутологич

ные 

костномозг

овые МСК, 

введенные 

начальной 

дозой 50 

млн и через 

2 недели 

дополнител

ьной дозой 

50 млн 

клеток 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

1 год Все показатели 

пациентов, 

получавших МСК, 

улучшились в 

соответствии с 

NIHSS, однако 

степень улучшения 

со дня первого 

введения 

до 1 года после 

появления 

симптомов была 

незначительной. 

Не выявлено 

смертей, рецидивов 

инсульта и 

серьезных 

побочных 

эффектов, 

связанных с 

клетками. 

Ни у одного 

пациента не было 

выявлено 

структурных 

изменений в 

головном мозге 

после инфузии 

МСК по сравнению 

с исходным 

уровнем. 
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2010 

 

A Long-

Term Fol-

low-Up 

Study of 

Intrave-

nous Au-

tologous 

Mesen-

chymal 

Stem Cell 

Transplan-

tation in 

Patients 

With Is-

chemic 

Stroke 

 

Lee и др. 

[51] 

I/II 52. 

Группа с 

терапией 

МСК – 

16, 

контроль

ная 

группа – 

36 

30–75 лет Через 4–5 

(первое 

введение) 

и через 7–

9 

недель 

(второе 

введение) 

после 

появлени

я 

симптомо

в 

Аутологич

ные 

костномозг

овые МСК, 

введенные 

начальной 

дозой 50 

млн и через 

2 недели 

дополнител

ьной дозой 

50 млн 

клеток 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

5 лет В группе с 

клеточной терапией 

наблюдался более 

высокий уровень 

функционального 

восстановления и 

более низкая 

смертность по 

сравнению с 

контрольной 

группой. По 

данным МРТ 

клиническое 

улучшение 

пациентов 

коррелировало с 

сохранностью 

субвентрикулярной 

зоны. 

Ни у одного из 

пациентов в группе 

МСК не было 

выявлено 

миоклонуса, 

быстро 

прогрессирующей 

деменции, или 

атаксии, что 

указывало бы на 

прионное 

заболевание (в 

результате 

использования 

бычьей сыворотки). 

2011 Intrave-

nous ad-

ministra-

tion of 

auto se-

rum-

expanded 

autologous 

mesen-

chymal 

stem cells 

in stroke 

 

Honmou и 

I Группа с 

терапией 

МСК – 12 

20–75 лет Через 36–

133 дней 

после 

инсульта 

Аутологич

ные 

мезенхимал

ьные 

стволовые 

клетки, 

выращенны

е в 

аутологичн

ой 

сыворотке 

человека, 

введенные 

в дозе от 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

1 год В группе пациентов 

с клеточной 

терапией была 

отмечена 

тенденция к 

уменьшению 

неврологического 

дефицита и 

выявлено значимое 

уменьшение 

размеров очага 

инфаркта мозга 

спустя 1 неделю 

после 

Серьезные 

побочные эффекты 

не обнаружены. Не 

наблюдалось 

опухолей ЦНС, 

неврологических 

нарушений, 

венозной 

тромбоэмболии, 

системной 

инфекции ни у 

одного из 

пациентов. 
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др. [52] 0,6 до 

1,6х10⁸ 
клеток 

каждому 

пациенту 

трансплантации. 

2011 

 

Autolo-

gous Mes-

enchymal 

Stem Cells 

in Chronic 

Stroke 

 

Bhasin и 

др. [53] 

I/II 12. 

Группа с 

терапией 

МСК – 6, 

контроль

ная 

группа – 

6 

28–60 лет МСК 

вводилис

ь 

пациента

м, у 

которых 

был 

диагности

рован 

инсульт 

давно-

стью от 3 

месяцев 

до 1 года  

Аутологич

ные 

костномозг

овые МСК, 

культивиро

ванные на 

бессыворот

очной 

среде и 

введенные 

в дозе 50-

60х10⁶ 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

6 

месяцев 

В группе с 

клеточной терапией 

МСК 

прослеживалась 

тенденция к 

уменьшению 

степени 

выраженности 

неврологического 

дефицита, однако 

при сравнении с 

контрольной 

группой эти 

изменения были 

статистически не 

значимыми. 

Во время и после 

трансплантации не 

наблюдалось 

ранних и поздних 

побочных реакций. 

Не 

зарегистрировано 

ни одного 

смертельного 

исхода. 

Не сообщалось об 

онкогенезе. 

2013 

 

Stem cell 

therapy: A 

clinical 

trial of 

stroke 

 

Bhasin и 

др. [54] 

I/II 40. 

Группа с 

терапией 

МСК – 6, 

группа с 

терапией 

мононукл

еарными 

СК – 14, 

контроль

ная 

18–65 лет МСК 

вводилис

ь 

пациента

м, у 

которых 

был 

диагности

рован 

инсульт 

давнос-

Аутологич

ные МСК и 

мононукле

арные СК, 

введенные 

в дозе 50–

60 млн 

клеток 

Внутривен

ная 

трансплант

ация в 

локтевую 

вену 

 

6 

месяцев 

Среди параметров 

только mBI показал 

статистически 

значимое 

улучшение в 

группе с терапией 

МСК. 

В целом, исходные 

клинические и 

рентгенологические 

показатели между 

Не было никаких 

ранних и поздних 

побочных реакций 

во 

время и после 

трансплантации. 
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группа – 

20 

тью от 3 

месяцев 

до 2 лет  

экспериментальной 

и контрольной 

группами были 

статистически 

незначимыми. 

2018 

 

Autolo-

gous En-

dothelial 

Progenitor 

Cells 

Transplan-

tation for 

Acute Is-

chemic 

Stroke: A 

4-Year 

Follow-Up 

Study 

 

Fang и др. 

[55] 

I/II

а 

18. 

Группа с 

терапией 

МСК – 6, 

плацебо 

группа – 

6, группа 

с 

эндотелиа

льными 

прогенит

орными 

клетками 

– 6 

18–80 лет Условие 

включени

я в 

группу – 

спустя 

одну 

неделю 

от 

момента 

начала 

заболеван

ия. 

Инфузия 

СК – на 4 

неделе 

после 

отбора. 

Аутологич

ные 

костномозг

овые МСК 

и 

эндотелиал

ьные 

прогенитор

ные клетки, 

введенные 

в 

первоначал

ьной дозе 

2,5х10⁶ и 

затем через 

неделю в 

дополнител

ьной дозе 

2,5х10⁶ 
клеток/кг 

массы тела 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

4 года Между тремя 

группами не 

наблюдалось 

существенной 

разницы в 

неврологическом 

или 

функциональном 

исходе, 

за исключением 

оценки по 

Скандинавской 

шкале инсульта 

через 3 месяца 

между группой с 

терапией 

эндотелиальными 

прогениторными 

клетками и 

плацебо-

контролируемой 

группой. 

В группе с 

терапией 

эндотелиальными 

прогениторными 

клетками 

было меньше 

серьезных 

побочных эффектов 

по сравнению с 

плацебо-

контролируемой 

группой. 

Статистических 

различий в 

смертности между 

тремя группами 

выявлено не было. 

2017 

 

Safety and 

efficacy of 

multipotent 

adult pro-

genitor cells 

II 129. 

Группа с 

терапией 

МСК - 67 

пациентов, 

18–83 года Инфузия 

МСК - в 

течение 

12–48 

часов 

Аллогенные 

МСК 

(мультипоте

нтные 

прогениторн

Внутривенно

е введение в 

дозе 400 млн 

клеток на кг 

веса для 1 

3 года 

 

 

 

Введение МСК было 

безопасным и 

хорошо 

переносимым. 

Положительный 

Ни в одной из групп 

не было выявлено 

серьезных побочных 

эффектов. Не 

встречалось 
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in acute is-

chaemic 

stroke 

(MAS-

TERS): a 

randomized, 

double-

blind, pla-

cebo-

controlled, 

phase 2 trial 

 

David C 

Hess и др. 

[61] 

контрольна

я группа - 

62 

пациента 

после 

появления 

первых 

признаков 

инсульта 

ые клетки 

костного 

мозга) 

группы, и в 

дозе 1200 

млн клеток 

на кг веса 

для 2 группы 

 

 

 

 

 

терапевтический 

эффект наблюдался 

при ранней 

трансплантации 

МСК в течение 12–

36 часов. 

аллергических 

реакций, не 

наблюдалось также 

разницы в 

возникающих 

побочных эффектах 

между группами. 

2019 

 

Phase I/II 

Study of 

Safety and 

Prelimi-

nary Effi-

cacy of 

Intrave-

nous Al-

logeneic 

Mesen-

chymal 

Stem Cells 

in Chronic 

Stroke 

 

Michael L. 

Levy и др. 

[63] 

I/II 36. 

Трое 

пациенто

в выбыли 

из 

наблюден

ия. Двое 

пациенто

в умерли 

по причи-

причи-

нам, не 

связанны

м с 

исследуе

мым 

лечением 

 

Средний 

возраст 

пациенто

в - 61 год 

Условие 

включени

я - 

оценкабо

лее 6 

месяцев с 

момента 

инсульта 

Аллогенны

е 

мезенхимал

ьные 

стволовые 

клетки 

Внутривен

ное 

введение в 

дозе 1,5 

млн 

клеток/кг 

 

12 

месяцев 

Показатели Barthel 

Index увеличились 

на 6,8 ± 11,4 балла 

(средний ± SD) 

через 6 месяцев 

(P=0,002) и на 10,8 

± 15,5 балла через 

12 месяцев 

(P<0,001) после 

инфузии; доля 

пациентов, 

достигших 

отличного 

функционального 

результата (оценка 

Бартела ≥95), 

увеличилась с 

11,4% на исходном 

Легкие побочные 

явления: инфекция 

мочевыводящих 

путей и 

раздражение в 

месте 

внутривенного 

введения. 
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уровне до 27,3% 

через 6 месяцев и 

до 35,5% через 12 

месяцев 

2016 

 

Clinical 

Outcomes 

of Trans-

planted 

Modified 

Bone Mar-

row–

Derived 

Mesen-

chymal 

Stem Cells 

in Stroke: 

A Phase 

1/2a Study 

 

Gary K. 

Steinberg 

и др. [64] 

I/II

a 

18 (2 

пациента 

были 

потеряны 

для 

последую

щего 

наблюден

ия) 

 

 

 

 

От 18 до 

75 лет. 

Средний 

возраст 

пациенто

в - 61 год 

 

Условие 

включени

я в 

группу - 

среднее 

время 

после 

инсульта 

от 7 до 36 

месяцев. 

Инфузия 

МСК - 

через 3 

недели 

после 

включени

я 

Модифици

рованная 

линия 

костномозг

овых МСК 

«SB623» 

Имплантац

ия 

проводилас

ь 

интратекал

ьно с 

помощью 

стереотакс

ической 

техники и 

МРТ. 

18 

пациентов 

(3 когорты 

по 6 

пациентов 

в каждой) 

получили 

разовые 

дозы по 2,5 

× 10
6
, 5,0 × 

10
6
 или 10 

× 10
6
 

SB623 

клеток 

2 года Оценка 

клинических 

исходов с 

использованием 

баллов ESS, NIHSS. 

Общий балл (SD) 

ESS на базовом 

уровне составил 

58,4 (6,3), у всех 

наблюдалось 

значительное 

улучшение начиная 

с 1 месяца. 

Общий балл (SD) 

NIHSS на базовом 

уровне составил 9,3 

(1,7), что 

значительно лучше 

исходных. 

Улучшение 

показателей ESS, 

NIHSS и F-M 

стабилизировалось 

через 12 месяцев и 

не снижалось в 

течение 

последующего 

наблюдения 

Серьезных 

побочных 

эффектов, 

приведших к 

исключению 

пациентов из 

эксперимента не 

выявлено не было. 

Наиболее часто 

встречаемыми 

были головная 

боль, связанная с 

хирургической 

процедурой, а так-

же наблюдались 

тошнота, 

депрессия, 

мышечная 

спастика, рвота 

(могли быть связа-

ны с ИИ) 
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2014 A Two-

Year Fol-

low-Up 

Study of 

Cotrans-

plantation 

with Neu-

ral 

Stem/Prog

enitor 

Cells and 

Mesen-

chymal 

Stromal 

Cells in 

Ischemic 

Stroke Pa-

tients 

 

Li-Yan 

Qiao и др. 

[74] 

 8 (2 

пациента 

отозвали 

свое 

согласие 

на 

участие в 

исследова

нии после 

первой и 

второй 

транспла

нтации) 

3–85 лет  Транс-

планта-

ция в 

остром 

периоде 

(<1 

неделя с 

момента 

начала), а 

также 

раннем и 

позднем 

восстано-

витель-

ном пе-

риодах 

(от 1 

недели до 

2х лет 

года с 

момента 

инсульта 

Аллогенны

е 

мезенхимал

ьные 

клетки 

пуповины 

Пациенты 

были 

разделены 

на две 

группы: 

первой 

группе 

были 

проведены 

четыре 

внутривенн

ые инфузии 

MSC (0,5 × 

10
6
/кг веса 

в 250 мл 

физиологич

еского 

раствора). 

Второй 

группе 

была 

введена 

внутривенн

ая инфузия 

MSC (0,5 × 

10
6
/кг веса 

в 250 мл 

физиологич

еского 

раствора), 

вслед за 

которой 

последовал

и три 

2 года У 5 пациентов 

наблюдалось 

снижение баллов 

NIHSS более чем на 

2 единицы 

(клиническое 

улучшение) через 3 

месяца после 

трансплантации 

клеток. 

Пациенты, 

получившие четыре 

внутривенные 

инфузии, 

продемонстрировал

и более низкие 

баллы NIHSS, по 

сравнению со 

второй группой 

Наиболее 

распространенным 

побочным 

эффектом 

трансплантации 

стволовых клеток 

было снижение 

температуры 2–4 

дня после инфузии. 
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процедуры 

MSC (5 × 

10
6
/пациен

т) и NSPC 

(6 × 

10
6
/пациен

т) в 10 мл 

физиологич

еского 

раствора, 

который 

вводился 

через 

мозжечков

ую 

цистерну 

под 

местной 

субдермаль

ной 

анестезией 

с 2% 

лидокаино

м. 

Интервал 

между 

введениями 

клеток 

составлял 1 

неделю 

2021 Efficacy of 

Intrave-

nous Mes-

 54. 

В анализ 

были 

30–75 лет Инфузия 

МСК - в 

течение 

Аутологич

ные 

мезенхимал

Внутривен

ная 

инфузия 

 Коэффициент по 

шкале Fugl-Meyer 

был значительно 

Серьезных 

побочных эффектов 

в ходе 
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enchymal 

Stem Cells 

for Motor 

Recovery 

After Is-

chemic 

Stroke: A 

Neuroim-

aging 

Study 

 

Jungsoo 

Lee и др. 

[115] 

включены 

44 

пациента. 

Группа с 

клеточно

й 

терапией 

МСК - 31 

пациент, 

контроль

ная 

группа - 

13 

 

90 дней 

после 

появлени

я 

симптомо

в 

инсульта 

 

ьные 

стволовые 

клетки 

костного 

мозга 

 выше в группе с 

клеточной терапией 

МСК по сравнению 

с контрольной 

группой, что 

свидетельствует о 

восстановлении 

двигательной 

активности. 

Межполушарные 

связи значительно 

улучшились только 

в группе МСК 

 

исследования 

выявлено не было 

2020 Autolo-

gous Mes-

enchymal 

Stem Cells 

Improve 

Motor Re-

covery in 

Subacute 

Ischemic 

Stroke: a 

Random-

ized Clini-

cal Trial 

 

Assia Jail-

lard и др. 

[116] 

II 31. 

Группа с 

клеточно

й 

терапией 

МСК - 16 

пациенто

в, 

контроль

ная 

группа -

15 

18–70 лет Условие 

включени

я - 10–15 

суток от 

момента 

инсульта. 

Инфузия 

МСК - 

МСК 

введены 

через 3 

недели  

Аутологич

ные 

мезенхимал

ьные 

стволовые 

клетки 

костного 

мозга 

Внутривен

ное 

введение 

2 года Было отмечено 

улучшение 

клинических 

показателей 

двигательной 

активности. 

 

 

 

 

 

Нежелательных 

явлений при взятии 

образцов костного 

мозга не отмечено 

Побочных 

эффектов, 

связанных с 

введением МСК 

выявлено не было 

 

2021 Allogeneic IIb 30. 18–80 лет Инфузия Аллогенные Внутривенно 2 года Наблюдалась Не было 

IN
 P

RESS



Adipose 

Tissue-

derived 

Mesenchy-

mal Stem 

Cells in Is-

chemic 

Stroke. A 

Phase IIB 

Multicenter 

Double 

Blind Pla-

cebo Con-

trolled Clin-

ical Trial 

 

Elena de 

Celis-Ruiz и 

др. [117] 

  

 

 

 

МСК - в 

течение 

первых 4 

дней с 

момента 

появления 

симптомов 

инсульта. 

мезенхималь

ные 

стволовые 

клетки 

жировой 

ткани 

е введение в 

дозе 10
6
 

клеток/кг 

веса. 

тенденция к 

улучшению 

показателя NIHSS в 

группе лечения AD-

MSC по сравнению с 

контрольной 

группой 

зафиксировано 

серьезных побочных 

эффектов 

2022 Circulating 

Extracellu-

lar Vesi-

cles in 

Stroke Pa-

tients 

Treated 

With Mes-

enchymal 

Stem 

Cells: A 

Biomarker 

Analysis 

of a Ran-

II 54. 

Терапия 

МСК – 39 

Котроль- 

ная 

группа – 

15 

30–75 лет Введение 

через 37–

75 дней 

после 

появлени

я 

симптомо

в 

Аутологич-

ные МСК, 

введенны в 

дозе 1 млн 

клеток/кг 

Внутривен

ная 

трансплант

ация 

90 дней 

для при 

терапии 

МСК, 

120 дней 

для 

контрол

ьной 

группы 

Лечение МСК зна-

чимо увеличивало 

(примерно в 5 раз) 

уровень 

циркулирующие 

внеклеточные 

везикулы (а также 

уровень микроРНК 

в них, связанных с 

нейрогенезом/нейр

опластичностью) в 

крови пациентов 

через 24 часа после 

трансплантации. 

Серьезные 

побочные эффекты 

не были выявлены.  
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domized 

Trial 

 

Bang и др. 

[118] 

Увеличение уровня 

микровезикул 

коррелировал с 

восстановлением 

моторной функции 

и восстанолвлени-

ем проводящих пу-

тей по данным МРТ 

при апостериорном 

анализе. 
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