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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Одной из основных проблем лечения воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) у 
детей является потеря чувствительности или отсутствие ответа на назначаемую противовос-
палительную терапию. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК), благодаря их выражен-
ным иммуносупрессивным и противовоспалительным свойствам, хорошо зарекомендовали 
себя в клеточной терапии ряда аутоиммунных заболеваний, в том числе и воспалительного 
заболевания кишечника у взрослых. Целью нашей работы являлось оценить эффект при-
менения аллогенных МСК для лечения пациентов детского возраста с ВЗК. В исследование 
было включено 24 пациента в возрасте 8–18 лет с ВЗК (18 пациентов с болезнью Крона (БК) и 
6 пациентов с язвенным колитом (ЯК)). Пациенты исследуемой группы (n=12) дополнительно 
к стандартной терапии получали 2 введения МСК костного мозга или плаценты с интервалом 
в 2 недели в суммарной дозе 3,8 (2,8–5,25)×106/кг, тогда как пациенты контрольной группы –  
только стандартную терапию. Эффективность терапии МСК оценивали по положительной 
динамике педиатрических индексов активности БК и ЯК (ПИАБК и ПИАЯК), данным инстру-
ментальной диагностики, илеоколоноскопии и эзофагогастродуоденоскопии. Результаты 
исследования показали, что в группе пациентов, получивших МСК, клинический ответ был 
более чем у 90% детей, из которых 75% достигли клинической ремиссии, и у 83%, по данным 
эндоскопии, отмечено снижение активности воспаления или достигнута эндоскопическая 
ремиссия. Это достоверно выше, чем в группе пациентов, получавших только стандартную 
терапию: клинический ответ наблюдали лишь в 42% случаев, а эндоскопическая ремиссия 
не была достигнута ни у одного пациента. Нами сделано заключение о целесообразности 
использования аллогенных МСК костного мозга или плаценты в комплексной терапии ВЗК 
у детей.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, дети, мезенхи-
мальные стволовые клетки.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) у детей, к которым 

относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), представляют се-
рьезную медико-социальную проблему в современной детской гастро-
энтерологии. Динамика заболеваемости БК за последние десятилетия 
в возрастной группе от 10 до 18 лет увеличилась почти в 2 раза, что 
свидетельствует об омоложении патологии [1]. Несмотря на значитель-
ные достижения в вопросах диагностики и лечения, этиология ВЗК до 
сих пор не установлена. В основе классической концепции патогенеза 
лежат генетическая детерминированность, иммунная дисрегуляция, 
дефекты эпителиального барьера слизистых желудочно-кишечного 
тракта, нарушение состава кишечной микробиоты, патогены окружаю-
щей среды, питание [2–4]. Помимо эпителиальных и иммунных клеток, 
важную роль в патологическом процессе играют стромальные клетки 
кишечника. Взаимодействие данных факторов ведет к аномальной про-
лонгированной активации иммунной системы, и ее следствием стано-
вится хроническое воспаление кишечной стенки и/или других отделов 
желудочно-кишечного тракта, а также внекишечные проявления [5, 6]. 

 Цель терапии ВЗК – достижение и удержание длительной бессте-
роидной ремиссии, то есть заживление зон поражения, остановка про-
грессирования заболевания и осложнений, минимизация риска хирур-
гического вмешательства и своевременное его выполнение при нали-
чии показаний. Выбор объема лечения определяется возрастом, дли-
тельностью заболевания, протяженностью поражения, наличием вне-
кишечных проявлений, эффективностью ранее проводимой терапии, 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The loss of sensitivity or lack of response to the prescribed anti-inflammatory therapy is one of the 
main problems in treatment of inflammatory bowel disease (IBD) in children. Mesenchymal stem 
cells (MSC) demonstrated the efficiency in the therapy of autoimmune diseases, including IBD in 
adults, due to their pronounced immunosuppressive and anti-inflammatory properties. The aim of 
our study was to evaluate the effect of the use of allogeneic MSCs for the treatment IBD in children. 
We included 24 patients from 8 to 18 years old with IBD (18 patients with Crohn’s disease (CD) and 
6 patients with ulcerative colitis (UC)) in our investigation. Patients in the study group (n = 12) 
received 2 injections of MSCs from bone marrow or placenta, with an interval of 2 weeks, total dose 
was 3.8 (2.8 - 5.25) × 106/ kg, in addition to standard therapy; while patients in the control group 
received only standard therapy. The effectiveness of MSC therapy was assessed by the dynamics of 
pediatric activity indices for CD and UC (РCDAI and PUCAI), by the data of instrumental diagnostics, 
ileocolonoscopy, and esophagogastroduodenoscopy. The result indicated that clinical response 
was obtained in more than 90% of patients in MSCs group, of which 75% achieved clinical remission 
and 83% showed a decrease of the activity of inflammation, according to endoscopy, or achieved 
endoscopic remission. This is significantly higher than in standard therapy group patients without 
MSC, in which the clinical response was observed only in 42% of cases, and endoscopic remission 
was not achieved in any patient. We concluded that the application of MSCs in the complex therapy 
of IBD is advisable
Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, children, mesenchymal stem cells.
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риском развития осложнений, согласием пациента и/или его законных 
представителей на планируемый объем терапии, комплаентностью и 
другими факторами. Для лечения используются глюкокортикостероиды 
(ГКС), продукты для энтерального питания, иммунодепрессанты, сали-
цилаты, генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), антибак-
териальные, антимикотические, противовирусные и другие лекарствен-
ные средства [7, 8]. 

Однако показано, что частота достижения клинической ремиссии 
при лечении ГКС продолжительностью от 8 до 12 недель у детей состав-
ляет от 57 до 79%, а клинический ответ не коррелирует с эндоскопи-
ческим улучшением [8]. Внедрение генно-инженерных биологических 
препаратов в схему лечения ВЗК значительно увеличило долю пациен-
тов, достигающих стабильной ремиссии в короткие сроки [8]. Тем не ме-
нее у 30% пациентов не удается добиться снижения активности заболе-
вания на фоне применения блокаторов TNF-α. Проблемой при лечении 
ГИБП является потеря чувствительности/ответа на медикаментозное 
лечение, что проявляется рецидивом или увеличением степени актив-
ности заболевания [8]. В этой связи актуальным является поиск новых 
методов терапии ВЗК [9]. 

Благодаря внедрению в медицинскую практику достижений фунда-
ментальных исследований в области клеточной биологии, стало воз-
можным разрабатывать новые способы лечения, одним из которых 
является использование мезенхимальных стволовых клеток (МСК), об-
ладающих иммуносупрессивными свойствами, которые проявляются в 
ингибировании как пролиферации, так и функциональной активности 
цитотоксических Т-лимфоцитов, естественных киллерных (ЕК) клеток 
и Т-хелперов [10, 11]. МСК относят к гипоиммунным клеткам в связи с 
отсутствием экспрессии молекул HLA II класса и костимулирующих мо-
лекул CD80, CD86 и CD40, что расширяет возможности применения не 
только аутологичных, но и аллогенных МСК, полученных из таких источ-
ников, как плацента, пуповина и др.

В мире имеется опыт клеточной терапии МСК у взрослых пациентов 
с ВЗК, но клинические исследования по применению МСК у детей с ВЗК 
находятся на этапе становления [6, 11]. В США проходит I фаза клини-
ческого испытания NCT 02150551 по изучению безопасности и перено-
симости применения аллогенных МСК для лечения пациентов детского 
возраста с ВЗК. Препарат МСК вводится еженедельно в дозе >1×106/кг 
в течение 4 недель [12]. Первое аналогичное клиническое испытание 
эффективности использования аллогенных МСК проводится в Белару-
си в Республиканском научно-практическом центре детской онкологии, 
гематологии и иммунологии (РНПЦ ДОГИ) [9]. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность применения аллогенных МСК для лечения 

пациентов детского возраста с ВЗК. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено рандомизированное исследование, в которое вклю-

чено 24 пациента в возрасте 8–18 лет с БК различной локализации 
(L1 – илеальная; L2 – толстокишечная; L3 – илеально-толстокишечная;  
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L4 –поражение верхних отделов ЖКТ) и ЯК, стажем верификации за-
болевания не менее 6 месяцев, хронической формой ВЗК в стадии 
обострения, у которых отмечалось непрерывное или непрерывно ре-
цидивирующее течение с формированием гормонозависимости или 
гормонорезистентности. В соответствии с Парижской классификацией  
(2010 г.) дети с ВЗК по манифестации заболевания делились на подгруп-
пы: A1a (до 10 лет) и A1b (10–18 лет). Все пациенты получали стандарт-
ное лечение, включающее глюкокортикостероиды (ГКС), иммуносупрес-
сивные препараты (ИСП) и/или препараты 5-АСК. Часть пациентов, ре-
зистентных к ГКС, получали генно-инженерную биологическую терапию 
(адалимумаб/инфликсимаб). У всех отсутствовал ответ на стандартную 
терапию. 

Для градации клинического обострения (атаки) оценивались педиа- 
трический индекс активности ЯК (ПИАЯК) и педиатрический индекс 
активности БК (ПИАБК). Выделяли легкую, среднетяжелую и тяжелую 
атаки (степени активности). Критерии ПИАЯК: ремиссия – до 10 баллов; 
минимальная активность (легкая атака) – 10–34 балла; умеренная ак-
тивность (среднетяжелая атака) – 35–64 балла; высокая активность (тя-
желая атака) – более 65 баллов. Критерии ПИАБК: индекс ≤10 баллов –  
отсутствие активности (клиническая ремиссия); 11–30 баллов – легкая 
или среднетяжелая форма клинической активности; ≥30–100 баллов – 
тяжелая форма клинической активности.

Биомедицинский клеточный продукт (БМКП) МСК создавался для 
каждого пациента индивидуально. Для 9 пациентов МСК были выделены 
из костного мозга доноров (родственники пациентов с ВЗК) и экспанси-
рованы in vitro с проведением 2–3 пассажей до требуемого количества 
в зависимости от массы тела ребенка. Для 4 пациентов обе дозы БМКП 
для введения были получены от 1 донора и для 5 детей – от разных до-
норов. Для 3 пациентов использовали МСК плаценты, которые были по-
лучены в лаборатории клеточной биотехнологии и цитотерапии Центра 
детской онкологии, гематологии и иммунологии и находились на хране-
нии в Криобанке МСК плаценты. Принадлежность клеток к МСК во всех 
БМКП устанавливалась по экспрессии антигенов CD73, CD90, CD105 ме-
тодом проточной цитофлуориметрии. Каждый БМКП МСК перед приме-
нением был тестирован на микробиологическую безопасность. Отмы-
тые дважды в физиологическом растворе МСК разводили в 20 мл NaCl 
и вводили пациенту внутривенно в течение 10–20 минут под контролем 
врача. Введение МСК проводилось двукратно с интервалом в 2 недели. 

Для оценки эффективности применения МСК учитывали измене-
ние индекса активности заболевания: клинически значимый ответ у 
детей с ЯК соответствует снижению ПИАЯК не менее чем на 20 баллов, 
у детей с БК – снижению ПИАБК не менее чем на 15 баллов, суммарный 
индекс ≤30 баллов, а также эндоскопический ответ (отсутствие види-
мых макроскопических признаков воспаления при эндоскопическом 
исследовании).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для создания 18 БМКП МСК использовали 30–100 мл костного моз-

га, из которого через 35±3 дня культивирования получали клеточный 
продукт, содержащий 78,28±7,41×106 МСК. 6 БМКП аллогенных МСК 
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плаценты содержали в среднем 91,3±9,2×106 клеток, и продолжитель-
ность их культивирования составляла от 40 до 65 дней. Иммунофеноти-
пический анализ in vitro экспансированных МСК показал, что БМКП МСК 
как из костного мозга, так и из плаценты содержал более 90% клеток, 
экспрессирующих маркеры CD90, CD105, CD73, характерные для МСК. 
Количество клеток, несущих антигены CD45, CD14 и CD34, было менее 
2% в 95% БМКП МСК. Жизнеспособность клеток в БМКП составляла от 
98 до 100%. 

12 пациентам для лечения ВЗК было проведено двукратное вве-
дение аллогенных МСК после подписания родителями письменного 
информированного согласия, одобренного комитетом по этике Цен-
тра детской онкологии, гематологии и иммунологии (группа МСК+),  
и 12 пациентов продолжали лечение по стандартной схеме без приме-
нения МСК (группа МСК–). Характеристика пациентов обеих групп при-
ведена в табл. 1.

Методом статистического анализа подтверждено, что группа детей 
с ВЗК, получивших аллогенные МСК в качестве клеточной терапии, и 
контрольная группа не отличаются ни по нозологическому спектру, ни 
по локализации и тяжести заболевания, ни по медикаментозному ле-
чению ВЗК.

Пациенты исследуемой группы (МСК+) получили 2,25 (1,0–3,1)×106/кг  
МСК при 1-м введении и 1,7 (0,5–2,75)×106/кг – при повторном введении 
через 2 недели. Суммарная доза МСК для каждого пациента составляла 
3,8 (2,8–5,25)×106/кг клеток.

Таблица 1
Характеристика пациентов детского возраста с ВЗК

Table 1
Characteristics of pediatric patients with IBD

Характеристика МСК+ (n=12) МСК– (n=12) р

Медиана, лет 12 (8–18) 13 (9–18) 0,6180

Пол: мужской/женский 7/5 9/3 0,3865

Манифестации заболевания A1a/A1b 3/9 3/9 1,0

Болезнь Крона (локализация):
L3–L4
L2–L4
L1–L4

9
7
1
1

9
7
–
2

1,0
1,0
0,3070
0,5371

Язвенный колит 3 3 1,0

Стандартная терапия: 
ИСП
ГКС+ИСП
ГКС+ИСП+ГИБП

1
9
2

1
7
4

0,3865
0,3458
0,3458

Педиатрический индекс активности:
ПИАБК
ПИАЯК 

23,75 (9–45)
40,0 (30–65)

30 (10–50)
65 (45–65)

0,3984
0,2463

Примечание: р – достоверность различий; L1 – илеальная; L2 – толстокишечная; L3 – илеально-толстокишечная; L4 – по-
ражение верхних отделов ЖКТ; ГКС – глюкокортикостероиды; ИСП – иммуносупрессивные препараты; ГИБП – генно-ин-
женерные биологические препараты. 
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Таблица 2
Клинический ответ на клеточную терапию МСК

Table 2
Clinical response to MSCs therapy

№ Диагноз МСК
×106/кг

ПИАБК/ПИАЯК Клинический ответ
(через 6 месяцев)До МСК После МСК

1 БК 5,3 45 10 Клиническая ремиссия
2 БК 3,9 25 10 Клиническая ремиссия
3 БК 3,7 9 9 Клиническая ремиссия
4 БК 4,4 33 10 Клиническая ремиссия
5 БК 2,8 45 20 Клинический ответ
6 БК 4,7 11 8 Клиническая ремиссия
7 БК 2,76 11,5 10 Клиническая ремиссия
8 БК 4,5 25 10 Клиническая ремиссия
9 БК 2,3 25 9 Клиническая ремиссия
10 ЯК 5,6 65 9 Клиническая ремиссия
11 ЯК 4,7 45 20 Клинический ответ
12 ЯК 2,6 65 30 Клинический ответ

Эффект терапии МСК оценивали по положительной динамике ин-
дексов активности ПИАБК и ПИАЯК, результатам инструментальной 
диагностики, илеоколоноскопии и эзофагогастродуоденоскопии. 
Показателями эффективности терапии считались: снижение ПИАБК 
не менее чем на 15 баллов – клинический ответ и значение ПИАБК  
≤10 баллов – клиническая ремиссия; снижение ПИАЯК не менее чем на 
20 баллов – клинический ответ и значение ПИАЯК ≤10 баллов – кли-
ническая ремиссия; снижение активности воспаления, по данным 
эндоскопии, или достижение эндоскопической ремиссии. Исследова-
ние динамики ПИАБК у 9 пациентов с БК после введения БМКП МСК 
показало у 8 детей (90%) снижение индекса активности БК, то есть 
клинический ответ на терапию. 8 пациентов (90%) вышли в клиниче-
скую ремиссию, так как ПИАБК после лечения имел значение ≤10.  
У всех пациентов с ЯК наблюдали клинический ответ, и 2 из них (67%) 
достигли клинической ремиссии заболевания (табл. 2).

В контрольной группе только у 2 из 9 пациентов с БК, что составляет 
22%, наблюдали клинический ответ через 6 месяцев лечения, и 1 паци-
ент (11%) достиг клинической ремиссии. У 3 пациентов с ЯК регистриро-
вали клинический ответ, и у 1 ребенка (33%) – клиническую ремиссию 
(табл. 3). 

Сравнительная оценка клинического и эндоскопического ответа у 
пациентов с ВЗК обеих групп, получивших дополнительно клеточную 
терапию МСК и только стандартную терапию, отражена в табл. 4.

Полученные нами данные эффективности применения МСК для ле-
чения детей с БК согласуются с опубликованными Forbes с соавт. резуль-
татами II фазы клинического исследования NCT01090817, включающего 
16 взрослых пациентов с эндоскопически подтвержденной активной 
люминальной формой БК (медиана ИАБК составляла 327 (256–603)), 
которые получали инфузию аллогенных МСК еженедельно в течение  
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4 недель. Эффективность клеточной терапии МСК подтверждалась сни-
жением ИАБК до 203 на 42-й день у 15 пациентов, 12 (80%) из них пока-
зали клинический ответ, у 7 (47%) – подтвержденный эндоскопически, и 
у 8 (53%) пациентов после МСК отмечалась клиническая ремиссия [13].

В нашем исследовании из 3 пациентов, которые получили обе дозы 
МСК плаценты, у 2 наблюдалась клиническая и эндоскопическая ре-
миссия и у 1 – клинический ответ. Подобную эффективность МСК, по-
лученных из пупочного канатика, при лечении люминальной формы 
БК показал Zhang и соавт. в исследовании с участием 82 пациентов,  
41 из которых получил клеточную терапию. Через 1 год в группе паци-
ентов, получивших МСК, наблюдалось достоверное снижение как ИАБК 
на 62 балла по сравнению с контролем (23 балла), так и дозировки кор-
тикостероидов [37]. Аналогичные результаты получены Liang с соавт. 
после введения аллогенных МСК плаценты или костного мозга 7 паци-
ентам, 5 из которых через 3 месяца после введения достигли ремиссии,  

Таблица 3
Клинический ответ у пациентов с ВЗК контрольной группы 

Table 2
Clinical response in control group patients with IBD 

№ Диагноз
ПИАБК/ПИАЯК Клинический ответ

(через 6 месяцев)До МСК После МСК
1 БК 22,5 20 НО
2 БК 10 10 Клиническая ремиссия
3 БК 30 40 НО
4 БК 50 40 НО
5 БК 25 20 НО
6 БК 40 35 НО
7 БК 40 25 Клинический ответ
8 БК 30 15 Клинический ответ
9 БК 40 35 НО
10 ЯК 40 10 Клиническая ремиссия
11 ЯК 30 25 Клинический ответ
12 ЯК 65 30 Клинический ответ

Примечание: НО – клинически значимый ответ отсутствует.

Таблица 4
Клинический ответ у пациентов с ВЗК через 6 месяцев терапии

Table 4
Clinical response in patients with IBD after 6 months of therapy

Показатели эффективности лечения
Пациенты (n (%))

Достоверность 
различий (р)МСК+

(n=12)
МСК–
(n=12)

Клиническая ремиссия, n (%) 9 (75) 2 (17) 0,0041
Снижение активности воспаления, по данным эндоско-
пии, или достижение эндоскопической ремиссии, n (%) 10 (83) 0 0,0001

Клинически значимый ответ, n (%) 11 (92) 5 (42) 0,0094

Применение мезенхимальных стволовых клеток  
в комплексной терапии воспалительных заболеваний кишечника у детей
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при этом у 2 пациентов ремиссия сохранялась более 2 лет. Гистологи-
ческий анализ показал сокращение у пациентов области воспаления и 
инфильтрации лимфоцитами в слизистой [14].

Оценка острых эффектов процедуры введения МСК показала, что 
первичное внутривенное введение клеток, полученных как из костного 
мозга, так и из плаценты, в дозе до 2,0×106/кг не вызывало каких-либо 
серьезных осложнений. Во время процедуры, длившейся 15–20 мин, не 
отмечалось динамики АД и ЧСС. При повторном введении клеток у 4 па-
циентов наблюдались местные реакции. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Предложенный нами метод лечения ВЗК у детей с применением ал-

логенных МСК костного мозга или плаценты можно считать эффектив-
ным, так как клинический ответ был получен более чем у 90% пациен-
тов, из которых 75% достигли клинической ремиссии и 83% – эндоско-
пической ремиссии, что достоверно выше, чем при применении только 
стандартной терапии, при которой клинический ответ наблюдали толь-
ко в 42% случаев, а эндоскопическая ремиссия не была достигнута ни у 
одного пациента. Кроме того, у всех пациентов с ВЗК, получивших кле-
точную терапию, отсутствовали госпитализации по поводу ухудшения 
статуса. 
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