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Актуальность проблемы. Воспалитель-
ные заболевания кишечника (ВЗК), 

в структуру которых входят болезнь Крона (БК), 
язвенный колит (ЯК) и недифференцирован-
ный колит, являются в настоящее время 
одной из глобальных медико-социальных проб
лем детской гастроэнтерологии, что обуслов-
лено тяжестью течения хронического воспа-
ления, длительностью терапии, негативным 
влиянием на рост и развитие ребенка, рис- 
ком серьезных осложнений, коморбидностью, 
ранней инвалидизацией, снижением каче-
ства жизни как самого пациента, так и его 
семьи [1–4]. 

Самая высокая распространенность ВЗК 
наблюдается в промышленно развитых стра-
нах и составляет в среднем 0,3  % и выше, 
при этом у 25 % пациентов ВЗК начинается 
в возрасте до 18 лет и четверть из этой группы 
составляют дети до 10 лет [4, 6]. Например, 
первичная заболеваемость болезнью Крона 
в Германии составляет до 6,6, язвенным коли-
том 3,0–3,9 на 100 000 населения, а распро-
страненность соответственно при БК – от 100 
до 200, при ЯК от 160 до 250 на 100 000 на-
селения. Распространенность болезни Крона 
среди детей превышает в западных странах 
таковую при язвенном колите. Так по данным 
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педиатрического регистра ВЗК немецкого-
ворящих стран (CEDATA-GPGE registry) доля 
пациентов с БК составляет 64,3  %, с ЯК – 
29 % ЯК, недиффиренцированным колитом – 
6,7 % [6]. При этом динамика заболеваемос
ти БК за последние десятилетия в возрастной 
группе от 10 до 18 лет увеличилась почти 
в два раза, что свидетельствует об «омоложе-
нию» патологии [6]. 

Научные данные последних лет демонстри-
руют некоторую стабилизацию роста заболе-
ваемости ВЗК в странах Западной Европы 
и Северной Америке и противоположную тен-
денцию в виде роста в новых индустриаль-
ных странах [6]. 

БК – хроническое, рецидивирующее за-
болевание неясной этиологии, характеризу-
ющееся трансмуральным, сегментарным, гра-
нулематозным воспалением любого отдела 
ЖКТ, а также внекишечными проявления. 
Язвенный колит отличается диффузным вос-
палением слизистой оболочки толстой кишки 
с инициацией, как правило, процесса в пря-
мой кишке с последующим распростране- 
нием в проксимальном направлении. Термин 
«неклассифицированный колит» используется 
в тех случаях, когда, несмотря на тщательно 
проведенный анализ анамнеза, клинического 
осмотра, результаты эндоскопического иссле-
дования и гистологической оценки множе-
ственных биоптатов слизистой оболочки ки-
шечника, а также лучевой диагностики, не-
возможно однозначно высказаться в пользу 
ЯК, болезни Крона или другого колита [1–4].

Несмотря на значительные достижения 
в вопросах диагностики и лечения, этиология 
ВЗК не установлена [1, 8–10]. В основе класси-
ческой концепции патогенеза лежит генети-
ческая детерминированность, иммунная дис-
регуляция, дефекты эпителиального барьера 
слизистых желудочно-кишечного тракта, нару-
шение состава кишечной микробиоты, а так-
же выступающие в роли триггеров потен- 
циальные патогены окружающей среды, в том 
числе и питание [1, 8–11]. Недавние исследо-
вания доказывают, что, помимо эпителиаль-
ных и иммунных клеток, важную роль в пато-
логическом процессе играют стромальные 
клетки кишечника [1, 12, 13]. Взаимодействие 

данных факторов ведет к потере иммуноло-
гической толерантности и аномальной пролон-
гированной активации иммунной системы. 
В зависимости от нозологической формы ее 
следствием становится хроническое воспа-
ление кишечной стенки и/или других отделов 
желудочно-кишечного тракта, а также внеки-
шечные проявления [1, 12, 13]. 

Цель терапии ВЗК у детей – достижение 
и удержание длительной бесстероидной ре-
миссии (без постоянного приема ГКС), что 
включает заживление зон поражения, останов-
ку прогрессирования заболевания и ослож-
нений, минимизацию риска хирургического 
вмешательства и своевременное его выпол-
нение при наличии показаний. Выбор объема 
консервативного и/или хирургического лече-
ния определяется возрастом, длительностью 
заболевания (стаж заболевания), протяжен-
ностью поражения, наличием внекишечных 
проявлений, эффективностью ранее прово-
дившейся терапии, риском развития ослож-
нений, согласием пациента и/или его закон-
ных представителей на планируемый объем 
терапии, комплаентностью и другими факто-
рами [2–4]. Задачами лечения педиатриче-
ских пациентов является также обеспечение 
нормального роста и развития ребенка, улуч-
шение качества жизни, содействие адапта-
ции в социально-психологической и образо-
вательной сфере [2–4].

На сегодняшний день болезнь Крона в дет-
ском возрасте не подлежит полному излече-
нию как при применении консервативных, 
так и хирургических методов. После достиже-
ния ремиссии пациенты должны находить- 
ся на длительной поддерживающей терапии. 
Излечение больных ЯК можно достичь путем 
колпроктэктомии, однако данная тактика рас-
ценивается как «терапия отчаяния». В этой 
связи при достижении ремиссии пациенты 
с ЯК должны также длительно оставаться 
на поддерживающей терапии [2–4]. 

В настоящий момент патогенетическое ле-
чения ВЗК в основном направлено на конт- 
роль иммунного воспаления. С этой целью 
используются глюкокортикостероиды, продук-
ты для энтерального питания, иммунодепре-
санты, салицилаты, генно-инженерные био-
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логические препараты, антибактериальные, 
антимикотические и противовирусные лекар-
ственные препараты [2–4]. 

Датские ученые под руководством Pia Mun
kholm, среди больных БК, получавших ле- 
чение глюкокортикостероидами (ГКС), лишь 
у 44 % наблюдали стойкую ремиссию в тече-
ние первого года, в то время как у 36 % фор-
мировалась стероидозависимость и у 20  % 
стероидорезистентность. Такая же закономер-
ность отмечается и при использовании ГКС 
в лечении ВЗК у детей [13]. Признание важной 
роли фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
в патогенезе иммуновоспалительных заболе-
ваний привело к разработке моноклональных 
антител, направленных на ингибицию этого 
цитокина (инфликсимаба, адалимумаба) [2–4]. 
Внедрение биологических препаратов в схему 
лечения педиатрического ВЗК позволило зна-
чительно увеличить долю пациентов, достига-
ющих стабильной ремиссии в короткие сроки. 
Однако у 30 % пациентов не удается добиться 
снижения активности заболевания на фоне 
применения блокаторов TNF-α. Актуальной 
проблемой при лечении пациентов с ВЗК био-
логическими препаратами является потеря 
чувствительности/ответа, что проявляется ре-
цидивом или увеличением степени активнос- 
ти заболевания, несмотря на коррекцию дозы 
и сокращения интервалов введения [2–4].

Углубление понимания иммунопатологи-
ческого процесса при ВЗК изменило па- 
радигму их лечения, которая заключается 
не только в контроле симптомов и улучшении 
качества жизни, но и контроле за структур-
ными повреждениями кишечника, что долж-
но способствовать улучшению не только на-
стоящих, но и отдаленных исходов заболева-
ния. В этой связи во всем мире идет поиск 
терапевтического воздействия на новые па-
тологические мишени структурных поврежде-
ний кишечника. К ним относится дисфункция 
эпителиального барьера, стромальные клетки, 
кишечные эпителиальные клетки и другие [12]. 

 Иммуномодулирующие и противовоспа-
лительные свойства мезенхимальных стволо-
вых клеток. Благодаря внедрению в медицин-
скую практику достижений фундаментальных 
исследований в области клеточной биологии, 

стало возможным разрабатывать новые спо-
собы лечения, одним из которых является 
использование мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК), обладающих иммуносупресси-
рующими свойствами, которые проявляют- 
ся в ингибировании, как пролиферации, так 
и функциональной активности цитотоксических 
Т-лимфоцитов, естественных киллерных (ЕК) 
клеток и Т-хелперов [16]. Так, в исследованиях 
in vitro доказана способность МСК супресси-
ровать пролиферацию лимфоцитов, активи-
рованную аллогенными антигенами в сме-
шанной культуре или митогенами ряда фито-
гемагглютенинов [16–18]. 

 Иммуномодулирующие свойства МСК 
могут проявляться как при межклеточном 
взаимодействии их с клеткой-мишенью, так 
и в виде паракринного эффекта этих клеток. 
Но в любом случае триггерами иммуносу-
прессивной активации МСК являются про- 
тивовоспалительные цитокины INFγ и TNFα, 
а также активированные Т лимфоциты [16–18]. 
Взаимодействуя с клеткой-мишенью, МСК при-
водят к анергии Т лимфоцитов через контакт 
Т-клеточного рецептора и главного комплек-
са гистосовместимости при отсутствии ко- 
стимулирующих молекул B7-1, B7-2 и CD40 
на МСК [16–18]. С другой стороны, экспери-
менты с использованием полупроницаемой 
мембраны, препятствующей межклеточному 
контакту, или кондиционной среды доказали, 
что ингибирующий эффект МСК на иммун-
ные клетки обусловлен секрецией клетками 
ряда растворимых факторов [12, 16–18].

 Известный факт, что после внутривенно-
го введения большинство МСК локализует- 
ся в легких и продолжительность жизни этих 
клеток ограничена, еще раз подтверждает, 
что паракринный эффект – синтез цитоки-
нов, ростовых факторов и хемакинов являет-
ся основным механизмом иммуномодулятор-
ного и противовоспалительного и действия 
МСК [12, 18]. МСК продуцируют такие биоло-
гически активные вещества, как индоламин 
2,3-диоксигеназа (IDO), активирующий пре-
вращение триптофана в его катаболит кину-
ренин – ингибитор функциональной актив- 
ности Т-лимфоцитов и активатор их апопто- 
за, простагландин E2 (PGE2), ингибиторующий 
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Т-клеточную пролиферацию и блокирующий 
дифференцировку моноцитов в дендритные 
клетки и HLA-G5, который значительно пода-
вляет как пролиферацию Т-клеток, так и ци-
тотоксическую активность цитотоксических 
лимфоцитов и натуральных киллеров ЦТЛ 
и ЕК клеток [19]. С другой стороны, рост уровня 
IDO, PGE2 и HLA-G5 стимулирует генерацию 
Т-reg, т. е. способствуют развитию толерант-
ности. МСК способны ингибировать диффе-
ренцировку наивных Т хелперов в Th17, се-
кретирующих провоспалительные IL-17, TNFα, 
IL-6, IL-22 и ассоциирующихся с аутоиммун-
ными процессами и аллергическими реак-
циями, и более того индуцировать Т регуля-
торный фенотип с продукцией IL-4, IL-5, IL-13, 
IL-10 [12, 13, 20, 21]. Важно отметить, что се-
креция IDO, PGE2 в МСК и иммуносупрессив-
ная активность клеток возрастают под воз-
действием провоспалительных цитокинов – 
IFNγ, TNFα, IL-1α и IL-1β [20, 21]. 

Противовоспалительный эффект МСК обес
печивается миграцией этих клеток в область 
воспаления по хемотаксическому градиенту 
и секрецией активных биологических моле-
кул, ингибирующих продукцию провоспали-
тельных цитокинов (IL-1, IL-6, G-CSF, TNFα) 
и пролиферацию Т-лимфоцитов. МСК индуци-
рует системный ответ, что выражается в изме-
нении соотношения Th1/Th2 в сторону проти-
вовоспалительного Th2 профиля и генерацией 
T-reg лимфоцитов [20, 21]. Это сопровождает-
ся снижением секреции IFNγ, TNFα, IL-2 и бо-
лее активной продукцией IL-4 [20, 21]. 

 Применение мезенхимальных стволовых 
клеток при моделировании воспаления кишеч-
ника. Механизм противовоспалительного дей-
ствия МСК до конца не изучен. Но доклиниче-
ские исследования на животных подтвердили 
терапевтический эффект МСК при лечении 
иммуноопосредованных воспалительных забо-
леваний. Различные научные группы в экспе-
риментах наблюдали, что внутрибрюшин- 
ное введение МСК предотвращает развитие 
острого колита и ослабляет хроническое вос-
паление толстой кишки, способствует восста-
новлению слизистой у мышей и крыс с хи- 
мически индуцированным воспалением ки-
шечника [24, 25]. При этом значительно 

снижаются уровень провоспалительных цито-
кинов IFNγ, TNFα, IL-1, IL-6, IL-17 в крови жи-
вотных и инфильтрация участков кишечника 
макрофагами и Т лимфоцитами, с параллель-
ным ростом Treg [24, 25]. Gonzalez-Rey E. 
et al. (2009) продемонстрировали крайне 
высокое содержание Th1 типа и макрофагов 
в лимфотических узлах и IFNγ, TNFα в крови 
мышей с индуцированным острым и хрони-
ческим колитом и снижение этих показателей 
у животных до нормы после внутрибрюшинно-
го введения МСК. Кроме того, МСК стимулиро-
вали пролиферацию Тreg (CD4+CD25+Foxp3+) 
и синтез Il-10, противовоспалительное дей-
ствие которых было подтверждено в экспе-
рименте по in vivo деплеции Тreg и Il-10, что 
приводило к развитию колита у мышей даже 
на фоне введения МСК [25]. На мышиной 
модели было также продемонстрировано, 
что МСК обладают способностью усиливать 
пролиферативную активность и  ускорять 
дифференцировку клеток кишечного эпите-
лия. Так, введение МСК приводило к умень-
шению воспаления слизистой оболочки ки-
шечника и полному восстановлению за счет 
активизации пролиферативных процессов: 
гиперплазии эпителия толстой кишки и усилен-
ного образования мелких и  крупных фолли-
кулов в слизистой оболочке и в подслизистом 
слое; увеличении количества бокаловидных 
клеток в эпителии; увеличении высоты и числа 
кишечных ворсин в слизистой подвздошной 
кишки по сравнению с контрольной группой 
животных. Наиболее выражено репарация 
отмечалась у животных с  хроническим про-
цессом через 2 месяца после введения МСК 
[26]. Sala E et al. наблюдали редукцию коли-
та и маркеров воспаления кишечника у мы-
шей после инъекции МСК по сравнению 
с контролем, притом только 1  % МСК был 
обнаружен в месте воспаления, большин-
ство же клеток формировали агрегаты в пе-
ритонеальной полости, которые кроме МСК 
содержали макрофаги, В и Т лимфоциты 
и активно синтезировали иммунные регуля-
торные молекулы FOXP3, IL-10, трансформи-
рующий фактор роста (TGFb) и аргиназу II, 
которые активировали МСК к синтезу про- 
тивовоспалительного белка TNF-α-stimulated 
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gene 6 protein (TSG6) [27]. TSG-6, как уста-
новлено молекулярными методами исследо-
вания, взаимодействует с рецептором CD44 
на резидентных макрофагах, что приводит 
к уменьшению TLR2 ядерной транслокации 
транскрипционного ядерного фактора (NF)-κB, 
который регулирует транскрипцию многих про-
воспалительных молекул (TNF, ИЛ-1, ИЛ-6, мак
рофагальный воспалительный пептид (MIP) 
и др.) и играет ведущую роль в патогенезе 
ряда хронических воспалительных процессов. 
Это ослабляет каскад воспалительных реак-
ций, инициированный резидентными макро-
фагами и, возможно, другими клетками пе-
ритонеума [28]. 

Применение мезенхимальных стволовых 
клеток в терапии воспалительных заболе- 
ваний кишечника. В мире имеется опыт кли-
нического применения МСК у взрослых па-
циентов с ВЗК. По результатам клинических 
исследований на 2017 г. более 200 пациен-
тов с резистентной к лечению свищевой фор-
мой БК получили инъекции МСК локально 
и около 2/3 из них ответили на клеточную те-
рапию, причем у более чем 50 % пациентов 
наблюдался полный ответ. При рефрактерной 
люминальной БК опубликованы результаты 
по 49 пациентам, получившим внутривенно 
инфузии МСК, и 60  % из которых ответили 
на терапию, а 40 % – достигли полной ремис-
сии. В настоящее время при проведении кле-
точной терапии используют МСК, полученные 
из различных источников: костный мозг, жиро-
вая ткань, плацента; введение клеток пациен-
ту осуществляют как локально, так и системно. 

 Первые клинические исследования про-
водились с введением аутологичных МСК. 
Так, группа Garcia-Olmo впервые в 2003 г. 
сообщила о случае успешного заживления пе-
рианального свища после локальной инъек-
ции МСК, полученных из аутологичной жиро-
вой ткани, у пациента с БК резистентного 
к иммуносупрессивной терапии [28]. В 2005 г. 
этой группой были опубликованы результаты 
I фазы клинического исследования по приме-
нению инъекций аутологичных МСК пяти па-
циентам со свищевой формой БК, страдающих 
ректовагинальными и/или кишечно-кожными 
свищами. Исследование продемонстрировало 

полное закрытие у трех из четырех пациен-
тов ректовагинальных свищей (75 %) и у трех 
из четырех случаев кишечно-кожных сви- 
щей (75 %) через восемь недель после лече-
ния [28]. В исследованиях по внутривенно- 
му введению аутологичных МСК участвовало 
ограниченное число пациентов, и результаты 
не показали высокую эффективность. Так, 
Duijvestein et al. вводили аутологичные МСК 
из костного мозга по 1–2 × 106 клеток/кг дву-
кратно с интервалом через неделю 10 пациен-
там с воспалительной формой БК резистент-
ной к стероидам и иммуномодуляторам. Сни-
жение индекса активности заболевания (CDAI) 
более чем на 70 от исходного уровня наблюда-
ли только у 3 пациентов через 6 недель после 
лечения [31]. Dhere T. et al. исследовал эффект 
применения различных доз аутологичных МСК 
(от 2 × 106/кг до 10 × 106/кг) при люминаль-
ной форме БК у 12 пациентов, у которых отме-
чалась резистентность к проводимой терапии 
(11 человек получали инфликсимаб, адалиму-
маб, иммуносупрессоры – 6-меркапотопурин 
или метотрексат, один пациент – инфликси-
маб, адалимумаб, ведолизумаб, цертолизумаб, 
иммуносупрессоры). Через 2 месяца после 
однократного внутривенного введения кле-
ток у 5 пациентов зафиксировано снижение 
индекса активности БК  >  100, а у 7 – про-
грессирование заболевания) [32]. 

Так как МСК являются гипоиммунными 
клетками, что связано с отсутствием экспрес-
сии молекул HLA II класса и костимулирую-
щих молекулы CD80, CD86 и CD40, а также 
успешное использование с отсутствием ослож-
нений аллогенных МСК для лечения реакции 
«трансплантат против хозяина» явилось толч-
ком для исследования эффективности алло-
генных МСК. Onken et al. вводили аллогенные 
MSC из костного мозга системно 10 пациен-
там с воспалительной формой БК, резистент-
ной к стероидам и иммуномодуляторам, при-
чем у всех пациентов CRP был больше 5 мг/л, 
а индекс активности БК выше 220. Пациенты 
были рандомизированны в 2 группы: с высо-
кой дозой МСК (8 × 106/кг) и низкой – 
2 × 106/кг. В результате CDAI снизился более 
чем на 100 баллов у 3 пациентов через 
14 дней после лечения, и один пациент достиг 
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клинической ремиссии (CDAI < 150) к 7-му дню 
[33]. Князев О. В. с соавт. в исследовании 
с участием 132 пациентов с ВЗК, 59 из кото-
рых получали клеточную терапию МСК си-
стемно, доказали, что введение аллогенных 
МСК позволяет отказаться от иммуносупрессо-
ров, значительно уменьшить дозу или отка-
заться от приема глюкокортикостероидов (ГСК), 
причем частота развития рецидива заболе-
вания после трансплантации МСК была ниже, 
чем при стандартной терапии [33]. 

Имеются публикации по исследованию 
эффективности многократного введения МСК. 
Так M. Forbes с соавт. опубликовали резуль-
таты II фазы клинического исследования 
NCT01090817, включающего 16 пациентов 
с эндоскопически подтвержденной активной 
люминальной формой БК (медиана CDAI со-
ставляла 327 (256–603)) рефрактерной к анти-
TNF-α терапии инфликсимабом, которые полу-
чали инфузию аллогенных МСК еженедельно 
в течение 4 недель. Эффективность клеточ-
ной терапии МСК подтверждалась сниже- 
нием CDAI до 203 на 42 день у 15 пациентов, 
12 (80 %) из них показали клинический ответ, 
у 7 (47 %) подтвержденный эндоскопически, 
и у 8 (53  %) пациентов после МСК отмеча-
лась клиническая ремиссия [35]. 

Liang et al. вводили аллогенные МСК кост-
ного мозга и МСК, полученные из пупови- 
ны 7 пациентам, у 4 из которых была БК 
и у 3 – ЯК, на фоне стероидов и иммуномо-
дуляторов, лечение которыми не дало значи-
мого клинического эффекта. Через 3 месяца 
после введения МСК пять пациентов достиг-
ли ремиссии, при этом у двух пациентов ре-
миссия сохранялась более 2 лет. Гистологи-
ческий анализ показал сокращение у па- 
циентов области воспаления и инфилитрации 
лимфоцитами в слизистой. [35]. В работах 
Zhang et al. эффективность МСК, полученных 
из пупочного канатика, в лечении люминаль-
ной формы БК изучалась с привлечением 
82 пациентов, 41 из которых получил клеточ-
ную терапию. Через 1 год в группе пациен-
тов, получивших МСК, наблюдалось досто-
верное снижение как CDAI на 62 пункта 
по сравнению с контролем (23 пункта), так 
и дозировки кортикостероидов [37]. 

В настоящее время Еврокомиссией одоб
рен препарат Alofisel (darvadstrocel), пред- 
назначенный для лечения параректальных 
свищей у пациентов с болезнью Крона. Ле-
карственное средство является суспензией 
аллогенных МСК жировой ткани. Основой 
для одобрения препарата дарвадстроцел 
стали результаты исследования ADMIRE-CD 
III фазы в котором участвовало 212 пациен-
тов, половина из которых получала инъекции 
МСК локально в дозе 120х106 клеток. Клини-
ческий и инструментальный анализы в те- 
чение 6 месяцев показали закрытие фистул 
у ~ 50 % (53/107) пациентов, получивших МСК, 
уже в среднем через 6,7 недель по сравне-
нию с 34 % (36/105) в группе плацебо через 
14,6 недель, при этом нежелательные явле-
ния у пациентов с МСК отмечались в 2 раза 
реже [38,39, 40]. Дальнейшее наблюдение 
показало, что прием дарвадстроцел позво- 
ляет поддерживать долгосрочную ремиссию 
у пациентов с БК и через 1 год 56 % пациен-
тов после введения препарата оставались 
в комплексной ремиссии по сравнению с 39 % 
в контроле [40]. В настоящее время в США 
проходит 1 фаза клинического испытания 
NCT 02150551 по изучению безопасности 
и переносимости применения аллогенных МСК 
для лечения пациентов детского возраста 
с ВЗК. Препарат МСК вводится еженедельно 
в дозе >1 × 106/кг в течение 4 недель [41]. 
Первое аналогичное клиническое испытание 
эффективности использования аллогенных 
МСК проводится в Беларуси в Республикан-
ском научно-практическом центре детской 
онкологии, гематологии и иммунологии. 

Таким образом, роль мезенхимальных кле-
ток в патогенезе ВЗК позволяет рассматри-
вать их в качестве перспективной терапев-
тической мишени. Результаты клинических 
исследований подтверждают, что примене-
ние МСК с их мощным иммуносупрессивным, 
противовоспалительным и регенеративным 
потенциалом может быть одной из составля-
ющих комплексной терапии ВЗК. Наиболь-
шим эффектом обладают аллогенные МСК, 
введение которых как локально, так и систем-
но способствует достижению «глубокой ре-
миссии», что имеет высокую прогностическую 
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ценность. Однако необходимы дальнейшие 
клинические исследования для подтвержде-
ния эффективности применения МСК у детей 
с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, так как опубликованных работ, посвя-
щенных данной проблеме в педиатрической 
практике, на сегодняшний день недостаточно.
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