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В обзоре рассмотрены возможные перспективы использования клеточной терапии для лечения атопи-
ческого дерматита, а также преимущества применения с этой целью мезенхимальных стволовых клеток. 
Проанализированы результаты применения клеточной терапии для лечения атопического дерматита  
в проведенных и проводимых на сегодняшний день доклинических и клинических испытаниях. Выявлены 
иммуномодулирующие свойства данного типа стволовых клеток по отношению к иммунокомпетентным 
клеткам в условиях in vitro, а также системный противовоспалительный эффект в экспериментах in vivo. 
Положительные результаты применения мезенхимальных стволовых клеток в экспериментах in vivo,  
а также отсутствие побочных эффектов (согласно литературным источникам), позволяют рассматри-
вать данный подход как один из наиболее перспективных методов терапии атопического дерматита. 
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MESENCHyMAL STEM CELLS AND THE PERSPECTIVE OF ITS APPLICATION  
IN THE TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS

In the current review possible prospects of cellular therapy for the treatment of atopic dermatitis, as well as the ad - 
vantages of mesenchymal stem cells, were considered. The results of the application of cellular therapy for the treat-
ment of atopic dermatitis in the continuing and in the conducted preclinical and clinical trials were analyzed. 
Immunomodulatory properties of this type of stem cells in relation to the immune cells in vitro, as well as systemic 
anti-inflammatory effect in the in vivo experiments, have been revealed. The positive results of in vivo experiments 
using the mesenchymal stem cells as a treatment of the atopic dermatitis, as well as the absence of side effects (according  
to the literature), allows to consider this approach as one of the most promising methods of therapy of atopic dermatitis.
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Актуальность проблемы. Атопический дерма-
тит (АД) (L20 по МКБ-10) представляет со-

бой многофакторное хроническое воспалительное 
заболевание кожи аллергической природы. Однако, 
несмотря на главенствующую роль аллергических 
механизмов, элиминация аллергенов не всегда при-
водит к ремиссии, при этом, во многих случаях, на-
блюдается отсутствие корреляционной связей между 
количественным содержанием IgE и тяжестью забо-
левания. Лечение АД и в настоящее время, как пра-
вило, носит симптоматический характер и зависит 

обширности поражения, тяжести процесса, а также 
от наличия сопутствующих инфекций. 

В основе терапии лежит местное, а в случае тяже-
лого течения – системное применение глюкокортико-
идов и цитостатиков. Однако, данный подход позво-
ляет улучшить лишь общее состояние пациентов, при 
редко отмечающейся стойкой ремиссии заболевания. 

В последние два десятилетия для лечения онко-
логических, аутоиммунных и аллергических забо-
ле ваний широкое применение получили иммуно-
биологические лекарственные средства на основе 
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моноклональных антител. Для лечения АД были 
предложены моноклональные антитела к цитокинам 
(интерлейкину(ИЛ)-5, ИЛ-13, ИЛ-17a, ИЛ-12/ИЛ-23, 
ИЛ-22, фактору некроза опухолей-α, тимическому 
стромальному лимфопоэтину), цитокиновым рецеп-
торам (ИЛ4-Рα, ИЛ6-Р, ИЛ31-Рα), адгезивным молеку-
лам (LFA-1), Ig-E и даже молекуле CD20 (ритуксимаб). 
Многие лекарственные средства этой группы пока-
зали свою неэффективность (ритуксимаб, инфликси-
маб, омализумаб, эфализумаб), в то время, как дру-
гие – обнадеживающие результаты. Так, например, 
в настоящее время ведутся клинические испытания 
применения моноклональных антител (немолизумаб) 
специфичных к рецептору ИЛ-31 [17]. Полученные 
данные свидетельствуют о снижении зуда и площади 
пораженных участков [17]. Дупилумаб – лекарствен-
ное средство на основе моноклонального антитела 
к α-рецептору ИЛ-4, связывая который, происходит 
блокировка сигнальных путей ИЛ-4 и ИЛ-13, име- 
ющее важное значение в патогенезе АД [24]. Препа-
рат показал высокую эффективность в лечении тяже-
лой и среднетяжелой форм АД и одобрен к примене-
нию Управлением по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration, FDA) США. Вместе с тем, пока-
зано, что дупилумаб может сам вызывать аллергиче-
ские реакции и другие нежелательные явления.

Таким образом, актуальным остается вопрос  
о поиске более эффективных, безопасных и финан-
сово доступных методов лечения АД. В качестве аль-
тернативного подхода с целью терапии данного забо-
левания некоторые авторы рассматривают примене-
ние стволовых клеток.

Стволовые клетки. С момента получения и опи-
сания свойств плюрипотентных эмбриональных ство-
ловых клеток из внутренней клеточной массы бла-
стоциста проводится большое количество in vitro 
исследований, доклинических и клинических ис-
пытаний, направленных на изучение возможностей 
применения стволовых клеток в различных областях 
медицины. Известно, что наибольшим потенциалом  
к дифференцировке (тотипотентность – до 250 линий) 
и неограниченной способностью к пролиферации 
обладают эмбриональные стволовые клетки. Однако 
их применение ограничено этическими проблема- 
ми, и сопряжено, по некоторым данным, с онкоген-
ным риском [11].

Индуцированные плюрипотентные стволовые клет-
ки, которые получают посредством введения (с помо-
щью вирусных векторов) генов 4-х транскрипцион-
ных факторов: Oct4/3, Sox2, Klf4, c-Myc – «факторов 
Яманака», представляют значительный интерес для 
дальнейшего использования в медицине [20]. Основ-
ными недостатками применения индуцированных 
стволовых клеток являются не только трудоемкость 
и дороговизна методов получения клеточных продук-
тов на их основе, но и нестабильность генома, что 
приводит к частому озлокачествлению клеток [11].

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК). Наи-
большее количество исследований в последние 15 лет 
посвящено оптимизации протоколов получения, ис-
следования иммуномодулирующих свойств, а также 
изучению перспектив использования МСК в реге-
неративной медицине и лечении ряда заболеваний. 
МСК – это стромальные негематопоэтические проге-
ниторные клетки, которые находятся в различных тка-
нях как взрослого организма, так и плода. На данный 
момент МСК получают из: костного мозга, жировой 
ткани, амниотической жидкости, амниотической мем-
браны, пульпы, эндометрия, периферической крови, 
плаценты и фетальной мембраны, пупочного кана-
тика, синовиальной жидкости, слюнных желез, желе 
Вортона, менструальной крови, кожи и подкожной 
клетчатки, обонятельной выстилки. Таким образом, 
МСК представляют собой достаточно гетерогенную 
популяцию, включающую клетки, свойства и функция 
которых отличаются в зависимости от источников по-
лучения, методов выделения и культивирования. 

Дифференцировочный потенциал данных стволо-
вых клеток изначально достаточно высок и может быть 
расширен в условиях in vitro в зависимости от усло-
вий культивирования (питательная среда, ростовые 
факторы) в результате чего возможно получить клет-
ки всех 3-х зародышевых листков: эндодермального 
(гепатоциты, инсулинпродуцирующие β-клетки подже-
лудочной железы), мезодермального (фибробласты, 
кардиомиоциты), эктодермального (нейроциты).

В связи с гетерогенностью, отсутствием опре-
деленных маркеров, а также различиями в феноти-
пическом профиле в зависимости от источника полу-
чения клеток в 2006 г. Международным обществом 
клеточной терапии были определены минимальные 
критерии МСК: 1) образование адгезионных культур 
при стандартных условиях культивирования; 2) способ-
ность дифференцироваться в остеобласты, адипоциты 
и хондробласты in vitro; 3) иммунофенотип: наличие 
экспрессии молекул CD73, CD90, CD105 и отсутствие – 
CD11b, CD14, CD19, CD34, CD45, CD79a и HLA-DR [10]. 

В различных исследованиях показано, что поми-
мо вышеперечисленных маркеров на МСК часто на-
блюдается экспрессия молекул CD29 и CD44, CD146, 
CD140b, в зависимости от тканевого происхожде- 
ния [22]. Одним из наиболее значимых позитивных 
маркеров является Stro-1, антитела к которому ис-
пользуются для идентификации МСК в клеточных 
культурах и тканевых срезах. Для их выделения ме-
тодом магнитной сепарации помимо антител к Stro-1 
используют антитела к CD105 (SH-2), ALCAM (CD166) 
(SB-1), и к CD73 (SH-3 и SH-4). Также на МСК пред-
ставлены молекулы адгезии: VCAM-1 (CD106), ICAM-1 
(CD54), LFA-3 (CD53), и интегрины с высоким уров-
нем экспрессии – α1, α5, β1, и низким – α2, α3, α6, 
β2, β4, βV [3]. При этом наблюдается низкая экс-
прессия MHC I класса, и отсутствие экспрессии MHC  
II класса (за исключением условий стимуляции цито-
кинами в высоких концентрациях, например, ИФН-γ).
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МСК, получаемые из различных тканевых источ-
ников, отличаются как иммунофенотипически, так  
и функционально [22]. Дифференцировочный потен-
циал в значительной степени определяется источни-
ком получения клеток. МСК обонятельной выстилки 
человека слабо склонны к дифференцировке в хон-
дро-и остеогенном направлении, но также могут быть 
дифференциированы в адипо-и нейроглиальном на-
правлении [2]. Тогда как, МСК, полученные из пла-
центы и фетальной оболочки, демонстрируют более 
высокую пролиферативную активность и способность 
к дифференцировке в остеогенном направлении, по 
сравнению с клетками, выделенными из костного 
мозга. При этом клетки, выделенные из амниотиче-
ской жидкости, показали высокую способность к диф-
ференцировке в эндотелиоциты и кардиомиоциты,  
в связи с чем обсуждается их применение в клеточ-
ной терапии сердечно-сосудистых заболеваний [8]. 
Иммуномодулирующие свойства МСК. Мультипотент-
ность, способность к самоподдержанию, а также 
способность клеток ускользать от иммунного ответа 
позволили использовать МСК как в регенеративной 
медицине, так в лечении аутоиммунных заболева-
ний. Для последних немаловажную роль играет еще 
одно свойство МСК, доказанное эксперименталь-
но in vitro и in vivo – иммуномодулирующий эффект  
в отношении практически всех типов иммунокомпе-
тентных клеток: Т- и В-лимфоцитов, натуральных кил-
леров, моноцитов и макрофагов, дендритных клеток, 
нейтрофилов. Так, известно, что совместное культи-
вирование МСК и мононуклеаров периферической 
крови приводит к снижению митоген-индуцирован-
ной пролиферативной активности клеток, уменьше-
нию синтеза ИФН-γ и ИЛ-17, и увеличению продукции 
трансформирующего ростового фактора – 1β (ТРФ-
1β) и ИЛ-10 [6]. Известна их способность усиливать 
иммунный ответ по пути Т-хелперов 2 (Тх2), а именно 
посредством регуляции продукции ИЛ-4 и ИФН-γ [9]. 
В экспериментах с использованием животных моде-
лей введение МСК in vivo способствовало восстанов-
лению популяции Т-регуляторных лимфоцитов [14],  
и снижению содержания Тх17-клеток. Схожие резуль-
таты, а именно увеличение содержания Т-регулятор-
ных клеток, были получены при введении аллогенных 
или аутологичных МСК пациентам с системной крас-
ной волчанкой [24].

Установлено, что взаимодействие МСК с нату-
ральными киллерами в условиях культуры приводит  
к изменению фенотипа клеток, снижению их проли-
феративной активности, продукции цитокинов и ци-
тотоксических эффекторных белков: гранзима В и пер-
форина [4]. МСК эффективно подавляют способность 
натуральных киллеров вызывать апоптоз клеток- 
мишеней [4].

Совместное культивирование показало ингиби-
рующий эффект МСК на индуцированную дифферен-
цировку моноцитов в дендритные клетки, а также 
на функциональную активность полученных клеток: 

отсутствие или сниженную экспрессию поверхност-
ных маркеров зрелых клеток (CD86, CD83, HLA-DR), 
наличие на мембране антигенов, ассоциированных  
с толерогенными свойствами (CD85k, коингибитор-
ные молекулы семейства B7), неспособность к про-
дукции ИЛ-12, а также супрессивный эффект на ак-
тивацию и пролиферацию Т-лимфоцитов [7, 12, 23]. 

Ранее показано, что МСК обонятельной выстил-
ки человека оказывают схожее действие на анти-
генпредставляющие клетки как миелоидного, так  
и лим фоидного происхождения (В-клетки, макрофа-
ги, мо ноцитарные дендритные клетки), что проявля-
ется в снижении, экспрессии маркеров иммуноген-
ной активации. МСК индуцируют у В-клеток иммуно-
фенотип CD86loCD80hiHLA-DRloCD85khi, направляют 
дифференцировку моноцитов в М2-подобные макро-
фаги, стимулируют формирование у незрелых моно-
цитарных дендритных клеток толерогенного имму-
нофенотипа (CD86loCD80+hiHLA-DRloCD273hiCD85khi)  
[1, 5, 7, 12, 23].

В большинстве экспериментов in vitro доказан 
ингибирующий эффект на пролиферацию иммуно-
компетентных клеток при совместном культивиро-
вании с культурой МСК. Однако, присутствие МСК 
предотвращало гибель клеток от апоптоза [15], что 
ассоциировалось со снижением на поверхности кле-
ток молекул CD279 (PD-1) и CD366 (Tim-3). Предпо-
ложительный механизм антиапоптотического эффек-
та может быть связан с продукцией цитокина ИЛ-6, 
что в свою очередь приводит к активации фактора 
транскрипции STAT-3 [16]. При этом МСК снижало 
продукцию активных форм кислорода нейтрофила-
ми, однако, не оказывало влияния на фагоцитарную 
активность клеток, хемотаксис (в ответ на продукцию 
ИЛ-8, f-MLP, C5a) и экспрессию молекул адгезии [16]. 

Молекулярные механизмы влияния МСК на им-
мунокомпетентные клетки изучены недостаточно. 
Установлена роль простагландина Е2, оксида азота, 
индоламин 2,3-диоксигеназу (IDO), ИЛ-10, ТРФ-1β  
в проявлении МСК иммуносупрессивных свойств. 
Активно дискутируется роль коингибиторных молекул 
семейства B7 (B7-DC, B7-H1–7) [1, 3, 7, 12]. 

Мультипотентность, иммуномодулирующий и па-
ракринный трофический эффекты, продукция проти-
вовоспалительных веществ – все это позволило при-
менять МСК в клеточной терапии ряда заболеваний 
аутоиммунной природы, воспалительных и дегене-
ративных. Клеточная терапия с применением МСК  
в настоящее время широко используется на практике. 

Доклинические и клинические испытания МСК 
в лечении АД. Новый подход в терапии АД связан  
с клеточными технологиями, а именно с применени-
ем МСК: в 2017 г. опубликовано исследование Tae-
Hoon Shin с соавторами, в котором изучили эффек-
тивность и безопасность внутривенного введения 
МСК, полученных из жировой ткани человека(были 
использованы образцы, полученные от 5 здоровых 
доноров), для лечения АД NC/Nga мыши [19]. Клетки 
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вводили на 21-й день после начала сенсибилизации 
аллергенами Dermatophagoides farinae (Df), внутри-
венно в низкой (2х105 клеток) и высокой (2х106 кле-
ток) дозах. Каких-либо негативных побочных эффек-
тов не было выявлено. Клеточная терапия с примене-
нием МСК приводила к дозозависимому снижению 
содержания Ig-E, снижению гиперплазии и клеточной 
инфильтрации иммунокомпетентными клетками по-
врежденных областей. Однако при внутривенном 
введении клетки распределяются неравномерно.  
В большинстве случаев, через 2 часа после введения, 
МСК определялись в легких, и реже – в других орга-
нах: почках, сердце, крови, а также в селезенке. Спу-
стя 3 дня после введения - клетки определялись лишь 
в 50 % случаев, при этом наиболее часто МСК фикси-
ровали в сердце. На 2 и 4 недели после внутривен-
ного введения МСК не были выявлены. Можно пред-
положить, что более эффективным было бы местное 
применение МСК на пораженных участках кожи [19].

В другом исследовании внутривенное введение 
МСК, полученных из костного мозга, в мышиной мо-
дели (BALB/c) овальбумин-индуцированного аллерги-
ческого ринита привело к снижению выраженности 
аллергической симптоматики, снижению содержа-
ния специфических Ig-E, продукции цитокинов Т52 
типа, регуляторного цитокина (ИЛ10) [25]. Каких-либо 
нежелательных побочных эффектов не было выявле-
но. Схожие результаты были получены Sun YQ. с соав-
торами, при использовании в клеточной терапии ал-
лергической патологии МСК, полученных из костного 
мозга, а также МСК, полученных из индуцированных 
стволовых плюрипотентных клеток [21]. 

Таким образом, использование МСК в лечении 
АД на животных моделях показало положитель- 
ный эффект.

Что касается клинических испытаний, то в ис-
следовании Kim H. S. с соавторами, датированным  
2017 г. МСК пупочного канатика вводили подкожно 
в низких и высоких дозах: 2,5×107 и 55107 соответ-
ственно [13]. В результате был выявлен дозозависи-
мый эффект применения, наиболее выраженный при 
введении высоких концентраций, таким образом,  
у 55 % пациентов наблюдалось снижение EASI на  
50 %, IGA и SCORAD на 33 % и 50 % соответственно. 
Также наблюдалось снижение содержания Ig-Е и об-
щего количества эозинофилов. На основе получен-
ных данных ведутся новые клинические исследования, 
с применением терапевтически эффективной концен-
трации и выбранного источника клеток. В незавер-
шенной стадии (I-я фаза клинических исследований, 
информация с портала ClinicalTrials.gov), находится 
также исследование клинической эффективности 
внутривенного введения аутологичных МСК пациен-
там с АД в следующих дозах: 1×108 и 3×108 [18].

Таким образом, высокая заболеваемость АД  
и отсутствие на сегодняшний день эффективных и до-
ступных лекарственных средств и методов лечения, 
диктует необходимость поиска новых способов тера-

пии этого заболевания. МСК обладают доказанны-
ми иммунорегуляторными свойствами в отношении 
иммунокомпетентных клеток, а их применение без-
опасно, что подтверждено многочисленными клини-
ческими исследованиями. Локальное или системное 
применение МСК для лечения АД является новым 
перспективным и достаточно доступным методом ле-
чения этого заболевания, значительно ухудшающего 
качество жизни пациентов. 
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А. С. Рудой
СТРАТИФИКАЦИЯ КЛИНИЧЕСКОГО РИСКА  

ПРИ СИНДРОМЕ МАРФАНА: ПЕРСПЕКТИВЫ, ТЕХНОЛОГИИ 
МАССОВОГО ПАРАЛЛЕЛЬНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ

Военно-медицинский факультет  
в УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Проведен поиск патогенных мутаций и оценка результатов применения высокопроизводительного 
секвенирования у пациента с клинически установленным диагнозом синдрома Марфана. Наряду с мута-
цией гена FBN1, отвечающего за развитие жизнеугрожающего состояния – аневризмы и расслоения аорты, 
выявлены другие варианты замены нуклеотидных последовательностей с неустановленной клинической 
значимостью. Клиническая интерпретация позволяет судить о возможности их влияния на тяжесть  
и течение основного заболевания с точки зрения развития других коморбидных заболеваний. 

Ключевые слова: массовое параллельное секвенирование, синдром Марфана, мутации, замена нуклео-
тидной последовательности, ген FBN1.

А. S. Rudoy
STRATTIFICATION OF CLINICAL RISK IN MARFAN SyNDROME:  

PROSPECTS OF TECHNOLOGy MASS PARALLEL SEQUENCING
We searched for pathogenic mutations and evaluated the results of using high-performance sequencing in a patient 

with a clinically established diagnosis of Marfan syndrome. Along with a mutation in gene of FBN1, which responsible for 
development of a life-threatening condition ‒ aneurysm and aortic dissection, the other variants of replacement of nucleotide 
sequences of uncertain significance was revealed. Clinical interpretation allows judging the possibility for their influence  
on the severity and course of the underlying disease from the standpoint of the development of other comorbid diseases.

Key words: massive parallel sequencing, Marfan syndrome, genetic mutation, replacement of the nucleotide se-
quence, FBN1 gene.


