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В ряде работ по изучению мезенхимальных стромаль-
ных клеток (МСК) при почечной недостаточности было 
показано, что имеющееся регенераторное действие этих 
клеток не  обусловлено процессами дифференцировки 
клеток и  их  хомингом. Кроме того, недавние исследо-
вания установили, что терапевтический эффект МСК 
и внеклеточных везикул во многом имеет сопоставимый 
характер. Однако наличие и описание иммунорегулятор-
ных свойств внеклеточных везикул, присущих МСК пока 
остаётся неизученным. Таким образом, целью нашей 
работы было исследование воздействия МСК и получен-
ных из них внеклеточных везикул на параметры клеточ-
ного иммунитета у  мышей с  индуцированной почечной 
недостаточностью. В качестве модели была использова-
на глицерол-индуцированная почечная недостаточность, 
обладающая смешанным (ишемическим, токсическим, 
ретенционным) воздействием на  почки, с  преимуще-
ственным поражением эпителия проксимальных каналь-
цев. Мезенхимальные стволовые клетки были получены 
из  костного мозга сингенных мышей CBA методом ад-
гезии к  культуральному пластику. В  качестве неспец-
ифического контроля использовали клеточную линию 
фибробластов L929 (кариотип Н-2b). Для получения 
внеклеточных везикул клетки подвергали апоптозу в ус-
ловиях депривации кислорода и в бессывороточной сре-
де в течение 1 суток. Как клетки, так и внеклеточные ве-
зикулы вводили внутривенно. Эффекты применения как 
мезенхимальных стволовых клеток, так и  внеклеточных 
везикул практически не  отличались. Зарегистрирована 
тенденция к  спонтанному снижению содержания 
CD4+CD44+CD62L+, CD8+CD44+CD62L+- Т-клеток памя-
ти, а  также прироста регуляторных CD4+CD25+FoxP3+ 
Т-клеток при использовании как клеток, так и внеклеточ-
ных везикул. Природа используемых клеток и полученных 
из них внеклеточных везикул не оказывала существенно-
го значения на конечный результат экспериментов.
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Внутритканевые стволовые клетки во  многом ответ-
ственны за поддержание функциональной и структурной 
целостности организма. Они до конца жизни обновляют 
органы и  ткани при физиологической и  репаративной 

регенерации. Но  с  возрастом эти процессы постепенно 
угасают из-за уменьшения пула стволовых клеток и сни-
жения активности оставшихся. Ряд авторов предполага-
ет, что причина этого в неизбежном, как они думают, ста-
рении стволовых клеток in situ. Поэтому, пытаясь этому 
противостоять, адепты современной регенеративной ме-
дицины вводят в организм пожилого реципиента допол-
нительное количество соответствующим образом под-
готовленных стволовых клеток и их продуктов. По другой 
точке зрения количественное и  качественное угасание 
стволового пула не является неизбежным. Поэтому сле-
дует пытаться вмешаться в функционирование сигналь-
ных путей, регулирующих активность пула стволовых 
клеток in situ. Недавно о смене парадигмы и перспектив-
ности именно такого подхода заявил в интервью и прези-
дент Национального общества регенеративной медици-
ны академик В.А. Ткачук. В биогеронтологии, изучающей 
причины и механизмы старения, накоплено много данных 
в пользу именно такого подхода. Во-первых, можно счи-
тать доказанным отсутствие у стволовых клеток лимита 
Хейфлика на  предел клеточных делений. Естественно 
при условии блока их выхода в дифференцировку. В про-
тивном случае они дозревают до  конечного «продукта» 
(нейрона, эритроцита и  т. п.), не  предназначенного для 
делений (так называемая самоубийственная дифферен-
цировка  — в  формулировке И.Л. Черткова). Во-вторых, 
стволовые клетки, в отличие от в значительной степени 
автономных опухолевых, находятся под управлением ре-
гуляторных систем организма и  полностью подчинены 
его нуждам. Их пул и активность всецело зависят от те-
кущих требований, которые предъявляет организму окру-
жающая среда. В  организме система управления и  ре-
гулирования этими процессами достаточно устойчива 
в широком диапазоне значений сигналов среды. Но вы-
ход за пределы диапазона устойчивости управления, свя-
занный с определенным сенсорным голодом и образом 
жизни, приводит к  постоянному снижению, как количе-
ства, так и  активности стволовых клеток. Это снижение 
во многом обратимо при возврате в устойчивый режим 
функционирования. Поэтому изучение управления коли-
чественными и качественными параметрами стволовых 
клеток in situ может оказаться одним из важных направ-
лений в разработке здоровьесберегающих технологий.

Подробнее этот подход изложен на  https://www.
researchgate.net/profile/Alexander_Khalyavkin.
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Известно, что стволовые клетки способны делить-
ся как симметрично, так и  асимметрично. В  первом 
случае в  результате деления возникает пара равно-
ценных стволовых клеток, а  во  втором  — стволовая 
клетка и клетка, приступающая к терминальной диффе-
ренцировке. Механизм выбора стволовой клеткой меж-
ду симметричным и  асимметричным делением до  кон-
ца неясен. На  наш взгляд прояснению ситуации может 
способствовать анализ феноменологии возникновения 
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симметричных и  асимметричных делений среди полу-
стволовых клеток базального слоя интерфолликулярных 
участков эпидермиса. Основное отличие этих клеток 
от фолликулярных стволовых базалоцитов только в том, 
что интерфолликулярные базалоциты специализирова-
ны к дифференцировке в одном направлении — только 
в плоские клетки роговых чешуек. При этом как стволо-
вые, так и полустволовые клетки, не ушедшие в диффе-
ренцировку, потенциально способны к неограниченному 
размножению, поддерживая численность своего пула. 
Согласно данным литературы, изначально все деления 
базалоцитов симметричны. При этом известно, что адге-
зия к дермо-эпидермальной границе у базалоцитов, на-
ходящихся в разных стадиях цикла клеточного деления, 
существенно больше, чем у  базалоцитов, находящихся 
в пролиферативном покое. Поэтому симметричное деле-
ние пролиферирующих полустволовых базальных клеток 
интерфолликулярного эпидермиса создает в  нем опре-
деленное популяционное давление. Клеткам становится 
тесно в их нише, и это давление приводит к вытеснению 
некоторых клеток из  базального слоя. Он  всегда одно-
слойный, в отличие от многослойных шиповатого, зерни-
стого, зеркального и рогового слоев. Потому что утрата 
контакта с дермо-эпидермальной границей служит триг-
гером старта процесса дифференцировки. При этом 
в  дифференцировку вытесняются базалоциты, находя-
щиеся в пролиферативном покое, поскольку их адгезия 
к  дермо-эпидермальной границе значительно меньше, 
чем у пролиферирующих базалоцитов. Ситуативное по-
вышение митотической активности эпидермиса приво-
дит к  положению, когда количество клеток базального 
слоя, находящихся в пролиферативном покое, резко па-
дает. Нарастающее популяционное давление приводит 
к  тому, что часть пролиферирующих клеток вынуждена 
менять ориентацию с  горизонтальной (когда оба обра-
зующихся ядра еще не поделившейся клетки находятся 
в базальном слое) на вертикальную (когда одно ядро на-
ходится над другим). После окончания деления полуство-
ловой клетки в такой ориентации, только одна из дочер-
них клеток утрачивает контакт с подложкой и приступает 
к дифференцировке.
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Регенеративная медицина находится на  переднем 
крае науки, а  это значит, что целый ряд разрабатывае-
мых в  ней способов лечения болезней еще не  получил 
легальный статус разрешенных в клинической практике. 
Но  для пациентов, находящихся в  ситуации «последней 
надежды», когда традиционные методы лечения не  эф-
фективны, а болезнь прогрессирует, создавая реальную 
угрозу жизни (ситуации «serious сonditions»), возможно, 
что именно среди экспериментальных методов будут те, 
которые предотвратят данную угрозу.

Ситуация «последней надежды» обостряет спектр 
этических и  правовых проблем (среди них: мошенни-
чество, когда под вывеской регенеративной медицины 
сомнительными структурами предлагаются «чудодей-
ственные средства»; формирование  — целенаправ-
ленное или спонтанное  — завышенных ожиданий 
от достижений регенеративной медицины, что создает 

ситуацию «ложной надежды»; проведение исследова-
ний повышенного риска на  пациентах, находящихся 
в анализируемой ситуации и пр.).

Применяя новые методы лечения регенеративной ме-
дицины, исследователь/врач, не  имея злонамеренного 
умысла, может оказаться вне правового «поля» по ряду 
причин: во-первых, регенеративная медицина развива-
ется так быстро, что право не успевает дать адекватную 
юридическую оценку ее новым достижениям; во-вторых, 
существует правовой механизм, касающийся прове-
дения научных исследований на  людях, который не  де-
лает исключений для ситуаций «последней надежды»; 
в-третьих, увлеченность исследователя научным поис-
ком может привести к  недооценке рисков для жизни 
и здоровья пациента, что в дальнейшем чревато судеб-
ными разбирательствами и  возможным привлечением 
к юридической ответственности.

В  целях разрешения обозначенных проблем целе-
сообразно: 1) закрепить нормами права условия обо-
снованного медицинского риска (наличие реальной 
угрозы жизни пациента вследствие его заболевания; 
неэффективность традиционных методов лечения при 
наличии других  — экспериментальных эффективных 
методов лечения, устраняющих данную угрозу и пр.); 2) 
сформулировать правовое решение вопроса о  приме-
нении методов регенеративной медицины в  ситуации 
«serious сonditions», например, как это реализовано 
в  Руководстве «Expedited Programs for Regenerative 
Medicine Therapies for Serious Conditions» (Health 
Department of  the U.S, 2019), в  котором прописаны 
«serious сonditions» (метастатический рак, запущенные 
формы возрастной макулярной дегенерации и пр.), а так-
же алгоритм ускоренного получения легального одобре-
ния на использование метода лечения или лекарства.

Сравнительный транскриптомный 
анализ иммунных маркеров, 
экспрессирумых в мезенхимных 
стволовых клетках, выделенных 
из печени пациентов с циррозом 
и фиброзом
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Иммуномодулирующие свойства мезенхимных ство-
ловых клеток (МСК), выделенных из  различных ткане-
вых источников, известны давно. Иммуномодуляция 
осуществляется мезенхимными клетками как за  счет 
паракринных механизмов, так и за счет экспрессии или 
отсутствия экспрессии ряда иммунных маркеров на по-
верхности МСК. Мы  провели сравнительный транс-
криптомный анализ экспрессии иммунных маркеров, 


