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Мезенхимные стволовые клетки (МСК) нашли свое 
применение в регенеративной медицине при воспалитель-
но-дегенеративных процессах, включая дегенеративные 
процессы в  межпозвонковых дисках и  ишемию нижних 
конечностей. Эффективность терапии МСК во многом за-
висят от микроокружения, в которое они попадают, в том 
числе и от гипоксии в очаге поражения. Эритропоэтин по-
мимо активации эритрона, оказывает антигипоксическое, 
анти-апоптотическое и ангиогенное действие.

Цель исследования  — оценка терапевтического 
потенциала комбинации МСК с  эритропоэтином при 
дегенерации межпозвонкового диска и  критической 
ишемии нижних конечностей. Исследование проведено 
на  крысах Wistar, которым пункцией межпозвонкового 
диска хвостового отдела индуцировали дегенератив-
но-воспалительный процесс, а  перерезкой бедренной 
артерии, инициировали критическую ишемию. МКС по-
лучали из  костного мозга крыс Wistar по  стандартной 
методике, в  работе использованы МСК 4-го  пассажа. 
Лечение дегенеративного процесса в  межпозвонковом 
диске начинали через 7  дней однократным введением 
МСК и МСК+эритропоэтин, эффективность лечения оце-
нивали по  данным МРТ и  гистологии межпозвонково-
го диска на 14, 21 и 28 сутки от начала эксперимента. 
У  крыс с  экспериментальной моделью ишемии нижней 
конечности МСК и  МСК+эритропоэтин вводили сразу 
после перерезки бедренной артерии в  мышцы голени, 
эффективность лечения оценивали с помощью лазерной 
доплеровской флоуметрии, уровням цитокинов в  сыво-
ротке крови и мышцах голени, гистологии мышц голени 
на 7, 14 и 28 сутки от начала эксперимента. Комбинация 
МСК с эритропоэтином способствовала более выражен-
ному увеличению высоты межпозвонкового диска и  ак-
тивации репаративных процессов в  пульпозном ядре. 
При критической ишемии нижних конечностей введение 
МСК и МСК+эритропоэтин способствовало увеличению 
микроциркуляции в стопе на стороне поражения, а также, 
уменьшению выраженности некроза, истощения мышеч-
ных волокон и разрастания волокнистой соединительной 
ткани и увеличению количества сосудов, питающих мыш-
цы. Уровни цитокинов в сыворотке крови и мышцах голе-
ни зависели от сроков исследования.
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Эффективность использования в  регенеративной 
медицине мезенхимных стволовых и  (или) прогени-
торных клеток человека доказана в  многочисленных 
экспериментах на модельных животных, а также в кли-
нических исследованиях (Wang et al., 2012). В послед-
ние годы опубликован ряд работ, свидетельствующих 
о  высоком терапевтическом потенциале МСК, куль-
тивируемых в  виде сфероидов (см. обзор Han et  al., 
2019), однако фундаментальные причины, которые 
обуславливают этот эффект, пока во многом не ясны. 
В Институте Цитологии РАН проведен цикл работ, по-
священных изучению молекулярно-функционального 
профиля и  терапевтического потенциала клеточных 
сфероидов, сформированных методом висячей капли 
из  МСК эндометрия человека (эМСК). Установлено, 
что культивирование эМСК в  виде сфероидов при-
водит к  повышению экспрессии генов, отвечающих 
за  стволовость клеток и  продукцию противовоспали-
тельных факторов, к усилению секреции ростовых фак-
торов, к изменению характера ответа клеток на стресс. 
Показано, что эМСК, культивируемые в  сфероидах, 
теряют способность отвечать на  повреждающие воз-
действия активацией программы преждевременного 
старения, которая является характерной реакцией 
на стресс эМСК, культивируемых в стандартных усло-
виях. В ответ на стресс клетки в сфероидах активируют 
программу апоптотической гибели, что приводит к эли-
минации из популяции клеток с поврежденным генети-
ческим материалом и  повышению трансплантацион-
ной безопасности эМСК с  точки зрения клинических 
применений. Опыты на  модельных животных (крысах) 
подтвердили, что трансплантация сфероидов оказы-
вается более эффектным средством для коррекции 
как тканеспецифических патологий (дисфункций эн-
дометрия), так и не-тканеспецифических повреждений 
(кожные раны), чем суспензии эМСК, культивируемых 
в  геометрии монослоя. Проведенные исследования 
свидетельствуют о высоком терапевтическом потенци-
але эМСК-сфероидов, обусловленном изменением фе-
нотипа и секреторного профиля клеток в условиях 3D 
культивирования, и доказывают перспективность при-
менения сфероидов при наличии клинических показа-
ний к использованию МСК в терапевтических целях.
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