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Аннотация. Клеточная терапия осложнений хронического панкреатита является актуальным направлением 
в регенеративной медицине, однако недостаточность исследований антифиброгенных эффектов мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) и ограниченное количество клинических испытаний оставляет мно-
го открытых вопросов о механизмах регуляции фиброгенеза. Проведен анализ динамики синтеза компонентов вне-
клеточного матрикса (гладкомышечного актина α и фибронектина) и основного активатора панкреатических звезд-
чатых клеток (трансформирующего фактора роста β) в сыворотке крови пациентов с хроническим панкреатитом 
после клеточной терапии с использованием биомедицинского клеточного продукта на основе аллогенных ММСК. 
Показано, что ММСК способны подавлять продукцию профиброгенных компонентов в течение 1 года у пациентов 
с хроническим панкреатитом как при интраоперационном парапанкреатическом, так и при внутривенном введении 
биомедицинского клеточного продукта. 
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DYNAMICS OF PROFIBROGENIC FACTORS IN PATIENTS WITH CHRONIC PANCREATITIS 
FOLLOWING THERAPY WITH ALLOGENIC MULTIPOTENT MESENCHYMAL STROMAL CELLS

(Communicated by Corresponding Member Igor A. Karpov)

Abstract. Cell therapy of chronic pancreatitis complications is a relevant strategy in regenerative medicine. However, 
the lack of research on the antifibrogenic effects of multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs) and the limited 
number of clinical trials leave many open questions regarding the mechanisms by which they regulate fibrogenesis. This 
article analyzes the dynamics of synthesis of extracellular matrix components (α smooth muscle actin and fibronectin) and 
of the principal activator of pancreatic stellate cells (transforming growth factor β) in the serum of patients with chronic 
pancreatitis after cell therapy based on biomedical cell product of allogeneic MMSCs administration. It has been shown that 
MMSCs were capable of suppressing the profibrogenic components production for 1 year in patients with chronic pancreatitis, 
both after intraoperative parapancreatic and after intravenous administration of biomedical cell product.
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Введение. Хронический панкреатит (ХП) – прогрессирующее заболевание, в основе которого 
лежат фиброзно-воспалительные изменения поджелудочной железы, приводящие к замещению 
функциональной ткани рубцовой, ацинарной атрофии и обструкции протока поджелудочной же-
лезы. При ХП фиброз является результатом некроза клеток поджелудочной железы и следствием 
дисбаланса компонентов внеклеточного матрикса, продуцируемых панкреатическими звездчаты-
ми клетками [1]. Активация панкреатических звездчатых клеток происходит под воздействием 
трансформирующего фактора роста β (TGFβ) и является закономерной патофизиологической ре-
акцией на повреждающий агент, в результате которого клетки приобретают морфологию миофиб
робластоподобных клеток и начинают продуцировать компоненты внеклеточного матрикса, ми-
нимально представленных в нормальной строме поджелудочной железы: гладкомышечный актин α 
(αSMA), ламинин, фибронектин (FN), а также коллагены I и III типов [2]. Уровень данных компо-
нентов регулируется матричными металлопротеиназами и их ингибиторами, дисбаланс которых 
приводит к прогрессирующему накоплению фиброзной ткани, нарушению функцию органа, ухуд-
шению регенеративного потенциала и предрасположенности к развитию злокачественных новоо-
бразований. Кроме того, каждое обострение ХП приводит к появлению очагов деструкции парен-
химы поджелудочной железы, а также способствует поддержанию панкреатических звездчатых 
клеток в активированном состоянии посредством сигналинга с участием TGFβ и формированию 
панкреофиброза, что образует порочный круг активации [3].

Несмотря на отработанную технику основных операций при ХП остается высоким уровень 
послеоперационных осложнений (до 40 %) и летальности (до 5 %). Развитие новых осложнений 
после хирургической коррекции, рецидивирующие обострения, повреждение эндокринной и эк-
зокринной ткани поджелудочной железы приводят к диабету и экзокринной недостаточности под-
желудочной железы и в 60–80 % – к нутритивной недостаточности и вторичному иммунодефициту. 
Высокая смертность от осложнений (за 20-летний период – более 50 %) свидетельствует о соци-
альной значимости проблемы ХП. В связи с отсутствием единой концепции и неудовлетворитель-
ными результатами хирургического лечения ХП актуальной является разработка новых терапев-
тических стратегий, направленных на снижение воспалительной и фиброзной реакции и иммуно-
модуляцию, которые будут способствовать уменьшению частоты осложнений и нарушений функции 
поджелудочной железы у пациентов с ХП, в том числе при проведении хирургического лечения [4]. 

Одним из перспективных методов терапии рассматривается клеточная терапия биомедицин-
ским клеточным продуктом (БМКП) на основе аллогенных мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (аллоММСК), которая в настоящий момент успешно применяется для лече-
ния широкого спектра заболеваний, в том числе системы желудочно-кишечного тракта (воспали-
тельные заболевания кишечника, фиброз и цирроз печени и др.) и нейродегенеративных болезней 
[5–8]. Доклинические и клинические исследования клеточной терапии ММСК свидетельствуют  
о безопасности и эффективности данного метода лечения. Показано, что ММСК ингибируют фи-
броз поджелудочной железы через подавление активности панкреатических звездчатых клеток, 
что приводит к снижению экспрессии αSMA. Отмечено снижение повреждений ткани поджелу-
дочной железы и гибели клеток, подавление фиброза поджелудочной железы с сохранением мор-
фологии на фоне клеточной терапии. Кроме того, выявлена способность ММСК дифференциро-
ваться в амилазоположительные ацинарные клетки [9–11]. Выраженный антифиброгенный и им-
муномодулирующий потенциал клеточной терапии ММСК может быть успешно использован для 
лимитирования воспалительной и фиброзной реакции и восстановления ткани поджелудочной 
железы при ХП, что будет способствовать снижению частоты осложнений и улучшению качества 
жизни пациентов. Таким образом, клеточная терапия БМКП ММСК может рассматриваться в ка-
честве нового терапевтического варианта медицинской профилактики осложнений ХП. Однако 
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клиническое применение ограничено несколькими проблемами, в том числе до конца не исследо-
ванными механизмами, необходимостью оптимизации сроков, способов и дозировки инфузий 
БМКП, а также различным качеством и ресурсами ММСК. 

В данном сообщении приведена характеристика антифиброгенного эффекта БМКП аллоММСК 
на основе оценки динамики сывороточного уровня αSMA, FN, TGFβ1 у пациентов с ХП в течение 
1 года после локального и системного введения БМКП аллоММСК.

Материалы и методы исследования. Пациенты. В исследование включены проходившие  
в 2024–2026 гг. лечение в хирургических отделениях УЗ «Минская областная клиническая боль-
ница» 43 пациента (32 мужчины и 11 женщин) в возрасте 42 (36; 50) лет с установленным диагно-
зом ХП в соответствии с рубриками Международной статистической классификации болезней  
и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра: К86.0 – хронический панкреатит алкоголь-
ной этиологии, К86.1 – другие хронические панкреатиты, К86.2 – киста поджелудочной железы, 
К86.3 – ложная киста поджелудочной железы, К86.8 – другие уточненные болезни поджелудоч-
ной железы. Исследование одобрено локальным этическим комитетом; все пациенты предостави-
ли подписанное информированное согласие на участие в исследовании.

Основную группу составили пациенты с ХП (n = 22), получавшие комплексное лечение, кото-
рое включало оперативное лечение в сочетании с системным или локальным введением БМКП 
аллоММСК. Группу сравнения составили пациенты с ХП (n = 21) с традиционным консерватив-
ным или оперативным лечением ХП в соответствии с клиническими протоколами (постановления 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 30.11.2023 № 182 и от 01.06.2017 № 54). 
В контрольную группу включены здоровые доноры (n = 12), сопоставимые по полу и возрасту  
с пациентами основной группы и группы сравнения. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов исследуемых групп представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов исследуемых групп
T a b l e 1. Clinical and demographic characteristics of the investigated patients’ groups

Исследуемые группы
Investigated group

Количество 
пациентов

Number of patients

Возраст, лет
Age, years

Пол (м/ж)
Gender (m/f)

Концентрация БМКП  
на кг веса пациента, 

×106 клеток/кг
BMCP concentration  

per kg of patient weight, 
×106 cells/kg

Способ введения 
БМКП: системное/

локальное
Route of BMCP 
administration: 
systemic/local

Основная группа (пациенты с ХП  
с клеточной терапией БМКП аллоММСК) 22 42

(35; 46) 15/7 1,0
(0,9; 1,1) 8/14

Группа сравнения (пациенты с ХП  
с терапией согласно клиническому 
протоколу)

21 42 
 (37; 56) 17/4 – –

Контрольная группа (здоровые доноры) 12 40  
(29; 47) 3/9 – –

Материалом исследования явилась периферическая венозная кровь пациентов исследуемых 
групп, которую забирали до терапии и через 10 дней, 3, 6 и 12 месяцев после терапии.

БМКП аллоММСК. Для клеточной терапии использовали зарегистрированный БМКП «Клет-
ки мультипотентные мезенхимальные стромальные человека» (регистрационное удостоверение 
№ БМКП-7.112671), который получали из жировой ткани доноров согласно лабораторному регла-
менту и ТУ BY 100185131.002-2022 на базе лаборатории иммунологии и биомедицинских техно-
логий НИИ экспериментальной и клинической медицины учреждения образования «Белорусский 
государственный медицинский университет». Жизнеспособность, клеточность, подлинность и сте
рильность БМКП аллоММСК подтверждались аналитическим паспортом.

Пациентам основной группы, которым проводили реконструктивные операции на поджелу-
дочной железе (n = 14), вводили БМКП аллоММСК интраоперационно парапанкреатически (i. p.) 
в концентрации 9,3(7,8; 10,7)106 клеток/мл объемом 5–10 мл стерильного физиологического рас-
твора. Неоперированным пациентам основной группы вводили БМКП аллоММСК однократно 
селективно в виде инфузии через линеомат со скоростью 1 мл/мин венозным доступом в средин-
ную вену локтя v. mediana cubiti (i. v.) в концентрации 1,9(1,8; 2,0)106 клеток/мл в объеме 20–60 мл 
стерильного физиологического раствора (n = 8).
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Концентрация БМКП аллоММСК на кг веса пациента составила 1,0(0,9; 1,1)106, из которых 
при системном введении – 1,1(1,0; 1,3)106, при локальном введении – 0,9(0,8; 1,0)106.

Метод иммуноферментного анализа. Концентрацию αSMA, FN, TGFβ1 определяли в сыво-
ротке крови пациентов с ХП и здоровых доноров методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с использованием следующих коммерческих наборов: «Human α-SMA ELISA KIT» (Sun-
Red, Китай, диагностическая чувствительность – 0,622 нг/мл), «Human Fibronectin ELISA KIT» 
(SunRed, Китай, диагностическая чувствительность – 2,006 нг/мл), «Human TGF-β1 ELISA KIT» 
(SunRed, Китай, диагностическая чувствительность – 8,6 пкг/мл). Все этапы исследований осу-
ществляли в соответствии с инструкцией фирмы изготовителя. Результаты регистрировали на ми-
кропланшетном фотометре Sunrise (Tecan, Австрия) при длине волны λ = 450 нм.

Статистический метод. Статистическая обработка данных проводилась с использованием 
пакета программ Statistica 8.0. Статистически значимые различия определяли при уровне р < 0,05. 
Для характеристики исследуемых групп использовались показатели медианы (Me), нижнего  
и верхнего процентилей (Q25; Q75). Сравнение групп и определение статистической значимости 
различий осуществлялись непараметрическим W-критерием Вилкоксона для зависимых и U-кри-
терием Манна–Уитни для независимых переменных.

Результаты и их обсуждение. Характеристика продукции профиброгенных факторов у па-
циентов с ХП до и после клеточной терапии. У пациентов исследуемых групп проанализирован 
уровень сывороточных профиброгенных факторов αSMA, FN и TGFβ1. Согласно современным 
представлениям о фиброгенезе в качестве ключевого маркера клеточной активации рассматрива-
ется αSMA, который представляет собой структурный белок, синтезируемый активированными 
панкреатическими звездчатыми клетками при патологических изменениях поджелудочной желе-
зы. В табл. 2 представлена динамика αSMA в сыворотке пациентов с ХП до и после клеточной 
терапии БМПК аллоММСК. 

Т а б л и ц а 2. Динамика уровня сывороточного αSMA (нг/мл) у пациентов с ХП до  
и после клеточной терапии БМКП аллоММСК, Me (Q25; Q75)

T a b l e 2. Dynamics of serum αSMA levels (ng/ml) in patients with chronic pancreatitis before  
and after BMCP alloMMSCs-based cell therapy, Me (Q25; Q75)

Исследуемая группа
Investigated group

Период мониторирования
Monitoring period

WДо терапии
Before therapy  

(1)

10 дней после 
терапии

10 days after 
therapy  

(2)

3 мес. после 
терапии

3 months after 
therapy  

(3)

6 мес. после 
терапии

6 months after 
therapy  

(4)

12 мес. после
терапии

12 months after 
therapy  

(5)

Основная группа (a) 41,2
(37,6; 49,5)

29,1
(23,7; 35,3)

35,5
(29,1; 39,5)

28,5
(21,6; 31,3)

27,1
(23,9; 33,2)

p1–2 = 0,036
p1–3 = 0,067
p1–4 = 0,007
p1–5 = 0,007

Группа сравнения (b) 33,3
(24,5; 54,2)

30,6
(23,4; 47,0)

35,4
(34,7; 68,2)

31,6
(26,9; 39,5)

36,5
(22,1; 54,1)

Контрольная группа (c) 24,8
(21,9; 35,8)

U pa–c = 0,004
pb–c = 0,051

Установлено, что до проведения терапии сывороточный уровень αSMA у пациентов с ХП обе-
их исследуемых групп статистически значимо превышал аналогичный показатель в контрольной 
группе. Начиная с 10-го дня после клеточной терапии у пациентов основной группы отмечалось 
снижение концентрации αSMA в сыворотке, которое сохранялось на протяжении всего периода 
наблюдения и к 12 месяцам статистически значимо не отличалось от контрольной группы. Наряду  
с этим у пациентов с ХП группы сравнения уровень αSMA оставался стабильно высоким и к кон-
цу периода наблюдения статистически значимо не отличался от такового в начальной точке на-
блюдения (табл. 2).



244	 Doklady of the National Academy of Sciences of Belarus, 2026, vol. 70, no. 3, рр. 240–248

В отличие от хорошо изученного антифиброгенного действия ММСК при фиброзе печени, их 
роль при хроническом панкреатите и фиброзе поджелудочной железы охарактеризована преимуще-
ственно на экспериментальных моделях острого панкреатита и остается дискутабельной в патоге-
незе хронического панкреатита у человека. В исследованиях in vivo показано, что инфузия ММСК 
животным приводит к уменьшению количества активированных панкреатических звездчатых кле-
ток и значительному снижению уровней как протеина αSMA, так и мРНК в ткани поджелудочной 
железы. Известно, что ММСК не только способны подавлять активацию и пролиферацию панкреа-
тических звездчатых клеток путем ингибирования PI3K/AKT/mTOR сигнального фиброгенного 
пути, но также могут инициировать дедифференцировку в покоящиеся фибробласты или индуциро-
вать апоптоз дифференцированных клеток. При этом ММСК защищают от апоптоза ацинарные 
клетки поджелудочной железы посредством повышения экспрессии Bcl-2 в сочетании с блокадой 
экспрессии BAX и каспазы-3, что препятствует прогрессированию фиброза ткани [12].

Еще одним профиброгенным фактором, продуцируемым активированными панкреатически-
ми звездчатыми клетками, является гликопротеид FN, который присутствует в поджелудочной же-
лезе в нерастворимой форме в виде фибриллярной сети на клеточной поверхности и во внекле-
точном матриксе, в то время как в крови находится в растворимой форме. В табл. 3 представлена 
динамика FN в сыворотке пациентов с ХП до и после клеточной терапии БМПК аллоММСК. 

Т а б л и ц а 3. Динамика уровня сывороточного FN (нг/мл) у пациентов с ХП до и после клеточной терапии 
БМКП аллоММСК, Me (Q25; Q75)

T a b l e 3. Dynamics of serum FN levels (ng/ml) in patients with chronic pancreatitis before and after BMCP 
alloMMSCs-based cell therapy, Me (Q25; Q75)

Исследуемая группа
Investigated group

Период мониторирования
Monitoring period

WДо терапии
Before therapy

(1)

10 дней после 
терапии

10 days after 
therapy

(2)

3 мес. после 
терапии

3 months after 
therapy

(3)

6 мес. после 
терапии

6 months after 
therapy

(4)

12 мес. после 
терапии

12 months after 
therapy

(5)

Основная группа (a) 176,1
(126,5; 260,6)

220,2
(144,5; 305,5)

181,0
(133,8; 321,5)

101,6
(85,2; 146,6)

93,8
(78,0; 102,3)

p1–5 = 0,043

Группа сравнения (b) 208,9
(140,1; 308,7)

250,4
(123,6; 383,5)

249,6
(195,0; 734,3)

186,6
(115,2; 209,5)

211,3
(108,3; 329,4)

Контрольная группа (c) 123,3
(113,1; 129,0)

U pa–c = 0,045
pb–c = 0,0002

pb–c = 0,07
pa–b = 0,003

Аналогично уровню αSMA показано статистически значимое повышение FN в сыворотке  
у пациентов с ХП до терапии. При этом концентрация FN прямо пропорционально коррелировала 
с количеством αSMA у пациентов с ХП (R = 0,55; p = 0,007). После клеточной терапии на протя-
жении 3 месяцев не выявлено статистически значимых различий у пациентов основной группы 
относительно группы сравнения. Начиная с 6-го месяца после введения БМКП аллоММСК у па- 
циентов основной группы отмечалась тенденция к снижению концентрации FN в сыворотке,  
и к 12 месяцам наблюдения разница в содержании FN достигла значимых различий относительно 
группы сравнения (р = 0,003). При этом уровень FN характеризовался более низкими значениями 
по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе в  конечной точке наблюде- 
ния. Наряду с этим у пациентов группы сравнения уровень FN оставался стабильно высоким  
и к 12 месяцам наблюдения сохранялись его статистически значимые различия с таковым в кон-
трольной группе (табл. 3).

Изменения уровня сывороточного FN достаточно давно привлекают внимание исследовате-
лей. Эффекты FN реализуются через регуляцию адгезии клеток путем связывания интегринов  
и активации сигнальных белков, что стимулирует миграцию и адгезию эпителиальных и мезенхи-
мальных клеток, в том числе в процессе фиброгенеза. G. Adler и соавт. и C. F. Bellows и соавт.  
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в своих работах показали, что при остром панкреатите и тяжелом обострении ХП уровень FN  
в сыворотке крови понижается, в то время как J. E. Domínguez-Muñoz и соавт. выявили отсутствие 
изменений сывороточной концентрации FN у пациентов с ХП вне зависимости от длительности 
его течения. При этом в исследованиях К. А. Лесько и соавт. высокие сывороточные концентра-
ции FN выявлены у пациентов с ХП с сохранной экзокринной функцией поджелудочной железы, 
в то время как снижение уровня FN в сыворотке крови встречалось у лиц с более тяжелым течени-
ем ХП и объяснялось эффектом длительного повышенного потребления FN в связи с продолжаю-
щимся фиброзированием поджелудочной железы [13]. В нашем исследовании уровень FN оста-
вался высоким до терапии и в течение большей части периода наблюдения после терапии БМКП 
аллоММСК. Выявленное снижение сывороточной концентрации FN к 12-му месяцу клеточной 
терапии может свидетельствовать о регуляторных свойствах ММСК, которые способны нейтра-
лизовать провоспалительную и профиброгенную среду, изменяя баланс между матричными ме-
таллопротеиназами и их тканевыми ингибиторами, тем самым уменьшая циркулирующие и ло-
кальные уровни компонентов внеклеточного матрикса, включая FN, и расщепляя образовавшиеся 
коллагеновые и фибронектиновые структуры.

Согласно патогенезу ХП основным активатором панкреатических звездчатых клеток является 
TGFβ1, способствующий усилению синтеза компонентов внеклеточного матрикса, что приводит 
к ультраструктурной перестройке ткани. Кроме того, данный цитокин также ингибирует деграда-
цию внеклеточного матрикса за счет снижения активности матричных металлопротеиназ. В табл. 4 
представлена динамика TGFβ1 в сыворотке крови пациентов с ХП до и после клеточной терапии 
БМПК аллоММСК. 

Т а б л и ц а 4. Динамика уровня сывороточного TGFβ1 (пг/мл) у пациентов с ХП до и после  
клеточной терапии БМКП аллоММСК, Me (Q25; Q75)

T a b l e 4. Dynamics of serum TGFβ1 levels (pg/ml) in patients with chronic pancreatitis before  
and after BMCP alloMMSCs-based cell therapy, Me (Q25; Q75)

Исследуемая группа
Investigated group

Период мониторирования
Monitoring period

WДо терапии
Before therapy

(1)

10 дней после 
терапии

10 days after 
therapy

(2)

3 мес. после 
терапии

3 months after 
therapy

(3)

6 мес. после 
терапии

6 months after 
therapy

(4)

12 мес. после 
терапии

12 months after 
therapy

(5)

Основная группа (a) 295,7
(201,4; 320,2)

245,5
(166,5; 323,2)

287,1
(265,2; 303,3)

199,2
(185,6; 227,3)

161,1
(155,4; 232,8) p1–5 = 0,007

Группа сравнения (b) 275,4
(190,4; 526,6)

243,2
(184,9; 524,1)

558,9
(412,5; 715,0)

250,9
(177,8; 310,6)

435,7
(228,6; 558,9)

Контрольная группа (c) 196,7
(169,4; 257,8)

U pa–c = 0,009
pb–c = 0,055 pa–c = 0,070 pb–c = 0,051

pa–b = 0,052

Показано, что исходный уровень TGFβ1 в сыворотке крови пациентов с ХП статистически 
значимо превышал таковой в контрольной группе и сохранялся в течение 3 месяцев после клеточ-
ной терапии. При этом установлена взаимосвязь концентрации TGFβ1 с уровнями αSMA (R = 0,46; 
p = 0,007) и FN (R = 0,71; p = 0,0001) у пациентов с ХП до терапии, что косвенно указывает на его 
роль в поддержании активного фиброгенеза при ХП. Начиная с 3-го месяца после клеточной тера-
пии БМКП аллоММСК у пациентов с ХП отмечалась тенденция к снижению концентрации 
TGFβ1 в сыворотке, и к 12 месяцам наблюдения разница в содержании цитокина достигла значи-
мых различий относительно группы сравнения (p = 0,05). Наряду с этим у пациентов с ХП группы 
сравнения уровень TGFβ1 оставался стабильно высоким и характеризовался увеличением с 3-го 
месяца периода наблюдения, сохраняя значимые различия с таковым в контрольной группе к 12 ме
сяцам наблюдения (табл. 4).
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Сравнительная характеристика системного и локального введения БМКП аллоММСК на сы-
вороточный уровень профиброгенных факторов у пациентов с ХП после клеточной терапии. 
Для выбора и обоснования оптимального способа введения БМКП аллоММСК проведен сравни-
тельный анализ сывороточных профиброгенных факторов у пациентов основной группы при си-
стемном и локальном введениях в динамике через 6 и 12 месяцев после клеточной терапии. 

Установлено, что в исследуемых подгруппах пациентов, получавших системно (n = 8) и ло-
кально (n = 14) клеточную терапию БМКП аллоММСК, исходная концентрация профиброгенных 
факторов статистически значимо не различалась (рисунок). Через 6 месяцев после клеточной те-
рапии у пациентов с ХП отмечалось снижение уровня αSMA как при интраоперационном пара-
панкреатическом введении (на 27,3 %), так и при внутривенной инфузии БМКП аллоММСК (на 
39,1 %) с сохранением эффекта клеточной терапии к 12 месяцам, что подтверждалось сниженной 
продукцией αSMA при обоих типах введения (рисунок).

Сравнительная характеристика динамики синтеза FN показала к 6-му месяцу клеточной тера-
пии статистически значимое снижение на 43,9 % сывороточной продукции компонента внекле-
точного матрикса у пациентов с ХП только в подгруппе с внутривенным введением БМКП  
аллоММСК, в то время как к 12-ти месяцам периода наблюдения отмечалось уменьшение про-
дукции FN при обоих типах введения БМКП аллоММСК (i. p. – на 63,6 % и i. v. – на 38,0 % от 
исходного уровня FN, рисунок). 

Динамика продукции профиброгенных факторов в сыворотке крови пациентов с ХП через 6 и 12 месяцев после 
клеточной терапии при системном (i. v.) и локальном (i. p.) введении БМКП аллоММСК:  

a – αSMA; b – FN; c – TGFβ1

Dynamics of profibrogenic factors production in serum of patients with chronic pancreatitis after 6 and 12 months  
of systemic (i. v.) and local (i. p.) BMCP alloMMSCs-based cell therapy: a – aSMA; b – FN; c – TGFβ1
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В отношении характеристики активационного фактора TGFβ1 выявлена противоположная ди-
намики продукции FN картина: к 6 месяцам клеточной терапии отмечалось статистически значи-
мое снижение цитокиновой продукции на 69,2 % при интраоперационном парапанкреатическом 
введении с поддержанием его в течение года, в то время как внутривенное введение снижало уро-
вень TGFβ1 на 34,7 % в сыворотке пациентов с ХП к 12 месяцам периода наблюдения после кле-
точной терапии (рисунок).

Заключение. Фиброгенез поджелудочной железы представляет собой крайне динамичный 
процесс, обладающий высокой пластичностью и регулируемый большим количеством биологиче-
ски активных молекул. В данном исследовании продемонстрировано, что в качестве потенциаль-
ных предикторов и терапевтических мишеней ХП можно рассматривать компоненты внеклеточ-
ного матрикса αSMA и FN, а также цитокин TGFβ1, продукция которых значительно возрастает  
в патогенезе ХП. Клеточная терапия с использованием БМКП аллоММСК в концентрации 
1,0(0,9;  1,1)106/кг веса пациента показала эффективность в отношении подавления продукции 
профиброгенных факторов у пациентов с ХП в течение 1 года: в краткосрочном периоде выражен-
но снижается продукция αSMA, в то время как к 12 месяцам снижается синтез FN и основного 
активатора панкреатических звездчатых клеток TGFβ1.

При интраоперационном парапанкреатическом введении БМКП аллоММСК в первую оче-
редь снижаются уровни αSMA и TGFβ1, однако в отдаленном эффекте более выраженно подавля-
ется продукция компонента внеклеточного матрикса FN, что указывает на преимущественную 
роль ММСК в модуляции статуса активации панкреатических звездчатых клеток при локальном 
способе введения. При внутривенном введении БМКП ММСК действуют в первые 6 месяцев  
в отношении снижении синтеза αSMA и FN, что характеризует их антифиброгенный эффект в бло-
каде накопления патологического избыточного матрикса, в то время как в отношении продукции 
активационного профиброгенного фактора TGFβ1 проявляют свое действие только к 12 месяцам 
клеточной терапии.
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