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Âîçìîæíîñòè êëåòî÷íîé òåðàïèè â ëå÷åíèè ñèíäðîìà Àøåðìàíà

Ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì è àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñïîñîáû êîððåêöèè ðàçëè÷íûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
ñ èñïîëüçîâàíèåì êëåòî÷íîé òåðàïèè. Ñèíäðîì Àøåðìàíà — ýòî çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íà-
ëè÷èåì âíóòðè ïîëîñòè ìàòêè ñðàùåíèé, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîìåòðèÿ ïðè âíóò-
ðèìàòî÷íûõ âìåøàòåëüñòâàõ â ïîñëåðîäîâîì è ïîñëåàáîðòíîì ïåðèîäàõ. Ýòà ïàòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ çíà÷è-
òåëüíîé ïðîáëåìîé â ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíå, ïîñêîëüêó ïðèâîäèò ê íåâûíàøèâàíèþ áåðåìåííîñòè,
áåñïëîäèþ è íàðóøåíèþ ïëàöåíòàöèè. Îñíîâíûå ìåòîäû êîððåêöèè ñèíäðîìà Àøåðìàíà ñâîäÿòñÿ ê
õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ â êîìïëåêñå ñ ãîðìîíàëüíîé òåðàïèåé, ÷òî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ ýôôåêòèâíî.
Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí óñïåõàì êëåòî÷íîé òåðàïèè â ëå÷åíèè ñèíäðîìà Àøåðìàíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñèíäðîì Àøåðìàíà, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëî-
âåêà, ýíäîìåòðèàëüíûå ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ýÌÑÊ — ýíäîìåò-
ðèàëüíûå ÌÑÊ.

Ðåãåíåðàòèâíàÿ ìåäèöèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáî-
ëåå áûñòðî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé òåðàïèè. Îíà
áàçèðóåòñÿ íà âîññòàíîâëåíèè ïîðàæåííîé òêàíè ñ ïî-
ìîùüþ àêòèâàöèè ýíäîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, íî
÷àùå ñ ïîìîùüþ èõ òðàíñïëàíòàöèè (êëåòî÷íîé òåðà-
ïèè). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ïðîâîäÿòñÿ îáøèðíûå
èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèé èñïîëüçîâàíèÿ
ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è èíñóëüòû. Â êà÷åñòâå
òðàíñïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà â îñíîâíîì èñïîëüçóþò
ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ). ÌÑÊ ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ïîïóëÿöèþ ìóëüòèïîòåíòíûõ êëåòîê ìåçîäåð-
ìàëüíîãî ðîñòêà, ñïîñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ðàç-
íûõ íàïðàâëåíèÿõ. Ïåðâîíà÷àëüíî êîíöåïöèÿ ÌÑÊ êàê
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê áàçèðîâàëàñü íà èäåíòèôèêàöèè
ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç êîñòíîãî
ìîçãà, ñïîñîáíûõ ê ïðîëèôåðàöèè in vitro è äèôôåðåíöè-
ðóþùèõñÿ â õîíäðîöèòû, îñòåîáëàñòû è àäèïîöèòû (Frie-
denstein et al., 1974). Ïîçäíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè
êëåòêè ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ âî ìíîãèå äðóãèå
òèïû êëåòîê — àäèïîöèòû, ãåïàòîöèòû, àëüâåîëÿðíûå è
ðÿä äðóãèõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê. ÌÑÊ áûëè âûäåëåíû èç
êîñòíîãî ìîçãà (Friedenstein et al., 1974), æèðîâîé òêàíè
(Parker, Katz, 2006), ïóïîâèííîãî êàíàòèêà (Harris et al.,
2007), àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè (De Coppi et al., 2007),
ýíäîìåòðèÿ è ìåíñòðóàëüíîé êðîâè (Cho et al., 2004; Gar-
gett, 2006; Meng et al., 2007; Ìóñèíà è äð., 2008; Patel
et al., 2008; Çåìåëüêî è äð., 2011). ÌÑÊ íåñóò íà ñâîåé ïî-
âåðõíîñòè îïðåäåëåííûå ìàðêåðû (CD44, CD73 è CD90),
íî íå èìåþò ìàðêåðîâ CD34 è CD45, õàðàêòåðèçóþùèõ
ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè.

Â ýíäîìåòðèè áûëè îáíàðóæåíû ñîáñòâåííûå ñòâî-
ëîâûå êëåòêè (ýÌÑÊ), îáëàäàþùèå âñåìè ñâîéñòâàìè
ÌÑÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýÌÑÊ ìîæíî âûäåëèòü èç äå-
ñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ, ñîäåðæàùåãîñÿ â ìåíñòðó-
àëüíîé êðîâè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåòðàâìàòè÷íûì è áåçîïàñ-
íûì äëÿ äîíîðà (Meng et al., 2007; Ìóñèíà è äð., 2008; Pa-
telet al., 2008; Çåìåëüêî è äð., 2011, 2013; Äîìíèíà è äð.,
2013). ýÌÑÊ äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ ìîãóò áûòü
äèôôåðåíöèðîâàíû â êëåòêè 9 òèïîâ òðåõ çàðîäûøåâûõ
ëèñòêîâ: ìåçîäåðìó (êîñòíûå, õðÿùåâûå, ìûøå÷íûå
êëåòêè, êëåòêè ñóõîæèëèé è ñâÿçîê), ýêòîäåðìó (íåéðî-
íû, àñòðîöèòû è êëåòêè ýïèäåðìèñà) è ýíòîäåðìó (ïå÷å-
íî÷íûå, êèøå÷íûå, ïàíêðåàòè÷åñêèå è ëåãî÷íûå êëåòêè)
(Meng et al., 2007; Ìóñèíà è äð., 2008; Patel et al., 2008).

Íà ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ äèôôå-
ðåíöèðîâàííûå ýÌÑÊ èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ëå÷åíèÿ òàêèõ
çàáîëåâàíèé, êàê ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äóøåíà è èí-
ôàðêò ìèîêàðäà (Toyoda et al., 2007; Hida et al., 2008).
Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîíàëüíî êîììèòèðî-
âàííûå ýÌÑÊ îêàçûâàþò òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè
òðàíñïëàíòàöèè êðûñàì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííûì
èíñóëüòîì (Borlongan et al., 2010). Îáíàðóæåíî òàêæå,
÷òî ýÌÑÊ òîðìîçÿò ðîñò ãëèîìû ó êðûñ (Han et al., 2009).
Ýòîò ýôôåêò íå áûë çàìå÷åí ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ
ÌÑÊ. Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñïëàí-
òàöèÿ ýÌÑÊ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèé äîôàìèíà ó ìûøåé ñ ìîäåëèðîâàííîé áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà (Wolff et al., 2011).

Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ïðèìåíåíèè ýÌÑÊ äëÿ êëåòî÷-
íîé òåðàïèè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ñòâîëîâûå êëåòêè,
âûäåëåííûå èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ,
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áûëè ââåäåíû â îðãàíèçì 4 ïàöèåíòîê, ñòðàäàþùèõ ðàñ-
ñåÿííûì ñêëåðîçîì (Zhong et al., 2009). Íàáëþäåíèÿ çà
áîëüíûìè â òå÷åíèå 1 ãîäà ïîêàçàëè îòñóòñòâèå èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé è ïîáî÷íîãî ýôôåêòà. Òðàíñïëàíòà-
öèÿ ýÌÑÊ óñïåøíî ïðèìåíåíà äëÿ ëå÷åíèÿ 17 ïàöèåíòîâ
ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (Bockeria et al., 2013).

Èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýÌÑÊ äëÿ
ëå÷åíèÿ æåíñêèõ áîëåçíåé ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ, ïî-
ñêîëüêó îíè ëåãêî äîñòóïíû è áîëåå âñåãî ñîîòâåòñòâóþò
ñâîåé áèîëîãè÷åñêîé ðîëè êàê îäíîãî èç åñòåñòâåííûõ
èñòî÷íèêîâ ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ ðåãåíåðàöèè ýíäîìåò-
ðèÿ â òå÷åíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà. Ïåðñïåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ýÌÑÊ èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè äëÿ ëå÷åíèÿ
ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé áûëà îöåíåíà íà ìîäåëü-
íûõ æèâîòíûõ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýÌÑÊ ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè â ìàòêó ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå äåöè-
äóàëüíîé òêàíè ó êðûñ (Domnina et al., 2013, 2016). Íà
ìîäåëè ñèíäðîìà èñòîùåíèÿ ÿè÷íèêîâ ïîêàçàíî, ÷òî ìàñ-
ñà ÿè÷íèêîâ óâåëè÷èëàñü, à ôóíêöèÿ óëó÷øèëàñü ïðè
ìåñòíîì ââåäåíèè ýÌÑÊ â ÿè÷íèê ìûøåé (Liu et al.,
2014).

Îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí æåíñêîãî áåñïëîäèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ îáðàçîâàíèå ñïàåê â ìàòêå, âûçâàííîå ïîâðåæäåíèåì
ýíäîìåòðèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ ðîñòîì ÷èñëà
ïðîâîäèìûõ âíóòðèìàòî÷íûõ îïåðàöèé óâåëè÷èëîñü ÷èñ-
ëî áîëüíûõ ñ âíóòðèìàòî÷íûìè ñïàéêàìè (Santamaria
et al.., 2016). Âïåðâûå âíóòðèìàòî÷íàÿ àäãåçèÿ áûëà îïè-
ñàíà â 1894 ã. íåìåöêèì âðà÷îì Ãåíðèõîì Ôðèò÷åì. Îä-
íàêî çàáîëåâàíèå áûëî íàçâàíî â ÷åñòü ãèíåêîëîãà Äæî-
çåôà Àøåðìàíà, êîòîðûé ïîçäíåå ïîäðîáíî èçó÷àë ýòó
ïàòîëîãèþ (Asherman, 1948). Ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé òî÷êè
çðåíèÿ ïðè ñèíäðîìå Àøåðìàíà ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå
ýíäîìåòðèàëüíîé ñòðîìû ôèáðîçíîé òêàíüþ, ìàòî÷íûå
æåëåçû çàìåíÿþòñÿ íåàêòèâíûì êóáè÷åñêèì ýïèòåëèåì,
íå÷óâñòâèòåëüíûì ê ãîðìîíàëüíîé ñòèìóëÿöèè. Êàê
ñëåäñòâèå, èçìåíÿþòñÿ íîðìàëüíàÿ àíàòîìèÿ è ôèçèîëî-
ãèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè (Donnez, Nisolle, 1994).
Ïîñëå âûñêàáëèâàíèÿ ïîëîñòè ìàòêè ó ðîäèâøèõ æåí-
ùèí ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 25 %.
Íåðàçâèâàþùàÿñÿ, èëè çàìåðøàÿ, áåðåìåííîñòü ÷àùå
ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ïàòîëîãèè è ñîñòàâëÿåò äî
30 % ñëó÷àåâ. Èìååò çíà÷åíèå è ÷èñëî ïðîöåäóð. Ïîñëå
îäíîêðàòíîãî âûñêàáëèâàíèÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà
Àøåðìàíà ñîñòàâëÿåò 16 %, à 3 ïðîöåäóðû è áîëåå óâåëè-
÷èâàþò âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ äî 32 %
(Ventolini et al., 2004; Yu et al., 2008). Ïðè ñèíäðîìå
Àøåðìàíà ñåðüåçíî ñòðàäàåò ðåïðîäóêòèâíàÿ ôóíêöèÿ.
Èç-çà ñèíåõèé îáëèòåðèðóåòñÿ ïîëîñòü ìàòêè è íàðóøà-
åòñÿ ïðîõîäèìîñòü ìàòî÷íûõ òðóá. Â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ
âñÿ ïîëîñòü ìàòêè ïåðåêðûòà ñðàùåíèÿìè, ñòåíêè ñëèïà-
þòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê íåâîçìîæíîñòè çà÷àòèÿ è èìïëàíòà-
öèè ýìáðèîíà. Áîëåå òîãî, ýíäîìåòðèé òåðÿåò ñïîñîá-
íîñòü îòâå÷àòü íà öèêëè÷åñêèå êîëåáàíèÿ óðîâíÿ ýñòðî-
ãåíîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîçíèêàåò âòîðè÷íîå áåñïëîäèå
(Dmowski, Greenblatt, 1969).

Îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà Àøåðìàíà ÿâ-
ëÿåòñÿ óäàëåíèå (äèññåêöèÿ) ñèíåõèé ìåòîäîì îïåðàòèâ-
íîé ãèñòåðîñêîïèè. Ýòà ïðîöåäóðà ïðîâîäèòñÿ ñ îñòî-
ðîæíîñòüþ èç-çà âåðîÿòíîñòè íàíåñåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ
òðàâì è âîçíèêíîâåíèÿ êðîâîòå÷åíèÿ. Îñîáóþ îïàñíîñòü
ïðåäñòàâëÿåò ïåðôîðàöèÿ ñòåíêè ìàòêè âî âðåìÿ ïðîâåäå-
íèÿ îïåðàöèè. Ó ÷àñòè áîëüíûõ ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷å-
íèÿ âíîâü âîçíèêàþò âíóòðèìàòî÷íûå ñðàùåíèÿ. Äëÿ
ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâà â ïîëîñòü ìàòêè ïîñëå îïåðàöèè
ââîäÿò ãåëåîáðàçíûå íàïîëíèòåëè, ïðåïÿòñòâóþùèå êîí-

òàêòó ñòåíîê è îáðàçîâàíèþ ñïàåê (Myers, Hurst, 2012;
Conforti et al., 2013). Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ðå-
öèäèâà ïîñëå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ — 28 % (Senturk,
Erel, 2008). Â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä íàçíà÷àþò àí-
òèáèîòèêè äëÿ ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ îñëîæíå-
íèé. Ìåäèêàìåíòîçíîå ëå÷åíèå â ïîñëåîïåðàöèîííûé ïå-
ðèîä îáÿçàòåëüíî äîïîëíÿþò ãîðìîíàëüíîé òåðàïèåé.
Öèêëè÷åñêîå íàçíà÷åíèå ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòèíîâ ïðî-
âîäÿò äëÿ ñòèìóëÿöèè ðîñòà ýíäîìåòðèÿ. Íåñìîòðÿ íà ñî-
âðåìåííûå òåõíè÷åñêèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ìåäèöèíû
è áèîëîãèè, 50 % ñëó÷àåâ ñèíäðîìà Àøåðìàíà îñòàåòñÿ
áåç âîçìîæíîñòè âîññòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ (March,
2011). Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîò-
êè íîâûõ ïîäõîäîâ.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ìîäåëèðî-
âàíèÿ ñèíäðîìà Àøåðìàíà íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ
ïîìîùüþ âíóòðèìàòî÷íîãî ââåäåíèÿ õèìè÷åñêèõ àãåíòîâ
íà êðûñàõ (Jing et al., 2012; Kilic et al., 2014) èëè íàíåñå-
íèåì ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû íà ìûøàõ (Alawadhi et al.,
2014; Cervello et al., 2016). Äëÿ äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ âîç-
ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè äëÿ êîððåêöèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ îñóùåñòâëÿëèñü ïîïûòêè ïðèìåíåíèÿ
ÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà è æèðîâîé òêàíè
(Jing et al., 2014), íà ìîäåëÿõ ñèíäðîìà Àøåðìàíà ó æè-
âîòíûõ. Êëåòêè ââîäèëè êàê ìåñòíî, òàê è âíóòðèâåííî.
Påçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî ãèñòîëîãè÷åñêîìó âîññòàíîâëå-
íèþ ïîâðåæäåííîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè. Îäíàêî
îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè êëåòîê ýíäîìåòðèÿ ÿâëÿþòñÿ äèô-
ôåðåíöèðîâêà â äåöèäóàëüíûå êëåòêè è ïîääåðæàíèå áå-
ðåìåííîñòè íà âñåõ ýòàïàõ. Ïîýòîìó òåðàïåâòè÷åñêèé ýô-
ôåêò íåîáõîäèìî îöåíèâàòü èìåííî ïî âîññòàíîâëåíèþ
ôóíêöèè ýíäîìåòðèÿ, ò. å. ïî âîçìîæíîñòè ïîëó÷åíèÿ ïî-
òîìñòâà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåöèäóàëüíóþ äèôôåðåíöè-
ðîâêó ìîæíî èíèöèèðîâàòü in vitro (Aghajanova et al.,
2010; Sugawara et al., 2014). Îêàçàëîñü, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê
äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå ýÌÑÊ çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì ó ÌÑÊ èç äðóãèõ òêàíåâûõ èñòî÷íèêîâ (Äîì-
íèíà è äð., 2015).

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíî ïðèìåíÿþùèåñÿ ìåòîäû êëå-
òî÷íîé òåðàïèè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû, âîç-
ìîæíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííîãî ýíäîìåòðèÿ ó
æåíùèí ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê
ìàëî èçó÷åíà. Äàííûå î ïðèìåíåíèè êëåòî÷íîé òåðàïèè
äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà Àøåðìàíà î÷åíü ñêóäíûå. Ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ âñåãî íåñêîëüêî ïóáëèêàöèé,
â êîòîðûõ â ðåçóëüòàòå êëåòî÷íîé òåðàïèè áûëà âîññòà-
íîâëåíà íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ ýíäîìåòðèÿ è íàñòóïèëà áå-
ðåìåííîñòü ó æåíùèí ñ òàêèì äèàãíîçîì. Â ïðîöåññå èñ-
ñëåäîâàíèé ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðè
âíóòðèìàòî÷íîì ââåäåíèè àóòîëîãè÷íûõ ÌÑÊ, èçîëèðî-
âàííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà ïî ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ
ìàðêåðîâ CD9, CD40 è CD90 (Nagori et al., 2011). Ïðè
ïóáëèêàöèè äàííûõ ó åäèíñòâåííîé ïàöèåíòêè çàðåãèñò-
ðèðîâàíà ðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü.

Â äðóãîé ðàáîòå ïðîâîäèëè ââåäåíèå íåîòñåëåêòèðî-
âàííûõ ìîíîíóêëåàðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà â ïîäñëèçèñòóþ çîíó ìàòêè ñ ïîìîùüþ èãëû (Singh
et al., 2014). Â ðåçóëüòàòå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå òîë-
ùèíû ýíäîìåòðèÿ ó ïàöèåíòîê ïîñëå ëå÷åíèÿ. Äàííûõ î
íàñòóïëåíèè áåðåìåííîñòåé â ýòîé ðàáîòå íåò. Â íåäàâ-
íåé ðàáîòå èñïàíñêèõ àâòîðîâ îïèñàíû ðåçóëüòàòû ïðî-
âåäåííûõ â Èñïàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ëå÷å-
íèþ ñèíäðîìà Àøåðìàíà è äèñòðîôèè ýíäîìåòðèÿ ó
16 æåíùèí ñ ïîìîùüþ òðàíñïëàíòàöèè àóòîëîãè÷íûõ
êëåòîê, îòñåëåêòèðîâàííûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïî
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ïîâåðõíîñòíîìó ìàðêåðó CD133 ïîñëå ââåäåíèÿ ïàöèåí-
òàì ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà
(G-CSF) (Santamaria et al., 2016). Êëåòêè CD133+ òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè ìåòîäàìè èíòðààðòåðèàëüíîé êàòåòåðèçà-
öèè íåïîñðåäñòâåííî â ñïèðàëüíûå àðòåðèè ìàòêè. Ïî
äàííûì èññëåäîâàòåëåé, ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëîñü
óâåëè÷åíèå òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ïðî-
âåäåíèÿ òåðàïèè. Îäíàêî ýôôåêò òåðàïèè îêàçàëñÿ âðå-
ìåííûì, è ÷åðåç 6 ìåñ ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ âåðíóëîñü ê
èñõîäíîìó. Íåñìîòðÿ íà ýòî, 3 ïàöèåíòêè çàáåðåìåíåëè
ñïîíòàííî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ó 1 èç íèõ ðîäèëñÿ çäîðîâûé
ðåáåíîê, 1 áåðåìåííîñòü åùå ïðîäîëæàëàñü ê ìîìåíòó
îïóáëèêîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ è 1 çàêîí÷èëàñü âûêèäûøåì
(Santamaria et al., 2016).

Êðîìå òîãî, çàðåãèñòðèðîâàíî 7 áåðåìåííîñòåé ïîñëå
14 ïåðåíîñîâ ýìáðèîíîâ ìåòîäàìè ÝÊÎ (Santamaria
et al., 2016). 4 áåðåìåííîñòè åùå ïðîäîëæàëèñü ê ìîìåí-
òó îïóáëèêîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ, 1 çàêîí÷èëàñü ðîæäåíèåì
çäîðîâîãî ðåáåíêà. Åùå 2 áåðåìåííîñòè çàêîí÷èëèñü âû-
êèäûøàìè. Îäíàêî àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî â ðàáîòå îòñóò-
ñòâîâàëè êîíòðîëüíûå ãðóïïû (Santamaria et al., 2016).
Äðóãèå àâòîðû îïóáëèêîâàëè äàííûå, ïîëó÷åííûå â ðåçó-
ëüòàòå òðåõëåòíåãî èññëåäîâàíèÿ, â õîäå êîòîðîãî ïðîâî-
äèëîñü ëå÷åíèå 7 æåíùèí ñ ñèíäðîìîì Àøåðìàíà
III—V ñòåïåíè è áåñïëîäèåì (Tan et al., 2016). Ïàöèåíò-
êàì âíóòðèìàòî÷íî ââîäèëè àóòîëîãè÷íûå êëåòêè, ïîëó-
÷åííûå èç ìåíñòðóàëüíîé êðîâè íà 2-é äåíü ìåíñòðóàëü-
íîãî öèêëà. Ñòâîëîâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå èç ìåíñòðóà-
ëüíîé êðîâè, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñ èç ÌÑÊ è
ñòðîìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ìàòåðèàëà
êëåòêè ïîäâåðãàëè êóëüòèâèðîâàíèþ â òå÷åíèå 2 ïàññà-
æåé, ïðîèçâîäèëè àíàëèç ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ, áàê-
òåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñðåäû, â êîòîðîé ïðîõî-
äèëî êóëüòèâèðîâàíèå, è ÷åðåç 14 ñóò ñ ìîìåíòà çàáîðà
ìàòåðèàëà ïðîèçâîäèëè ââåäåíèå êëåòî÷íîé êóëüòóðû ïà-
öèåíòêàì â ïîëîñòü ìàòêè. Ïðè îòñóòñòâèè äîñòîâåðíîãî
óâåëè÷åíèÿ òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè â
ñëåäóþùåì öèêëå. Äàëåå ïàöèåíòîê åæåìåñÿ÷íî îáñëåäî-
âàëè è ïðè äîñòèæåíèè òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ 7—8 ìì
ïðîèçâîäèëè ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå. Ó
5 æåíùèí èç 7, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, óäàëîñü äî-
ñòè÷ü òîëùèíû ýíäîìåòðèÿ 7—8 ìì. 4 ñäåëàëè ÝÊÎ, êî-
òîðîå â 2 ñëó÷àÿõ èç 4 çàâåðøèëîñü óñïåøíûì íàñòóïëå-
íèåì áåðåìåííîñòè, åùå â 1 ñëó÷àå óäàëîñü äîáèòüñÿ íà-
ñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè ïîâòîðíîì ïðîâåäåíèè
ÝÊÎ. Ó 1 èç ïàöèåíòîê áåðåìåííîñòü íàñòóïèëà ñïîíòàí-
íî ÷åðåç 3.5 ìåñ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòî÷íîé êóëüòóðû.
Â õîäå ðàáîòû íå áûëî âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî îñëîæíåíèé
òàêîé òåðàïèè, à òàêæå èììóíîëîãè÷åñêèõ êîíôëèêòîâ.

Âî âñåõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ ïðîâåäåíèå êëåòî÷íîé
òðàíñïëàíòàöèè ÿâëÿëîñü äîïîëíèòåëüíûì ìåòîäîì ê õè-
ðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ è ãîðìîíîòåðàïèè. ÌÑÊ äëÿ
òðàíñïëàíòàöèè âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷àþò èç
êîñòíîãî ìîçãà. Ýòà ïðîöåäóðà ÿâëÿåòñÿ òðàâìàòè÷íîé è
áîëåçíåííîé äëÿ ïàöèåíòà è ìîæåò èìåòü ñåðüåçíûå ïî-
ñëåäñòâèÿ. Ââåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ôðàêöèè êëåòîê CD133+ òàêæå ìî-
æåò âûçâàòü îñëîæíåíèÿ.

Ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäîâ êëåòî÷íîé òåðàïèè òðàíñ-
ïëàíòèðóåìûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî, ïåðåíîñÿòñÿ â ïî-
âðåæäåííóþ òêàíü è ÷àñòî ñòàíîâÿòñÿ ìàëî æèçíåñïîñîá-
íûìè, ïîñêîëüêó îêàçûâàþòñÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà. Ìèê-
ðîîêðóæåíèå â ïîâðåæäåííûõ òêàíÿõ èçìåíèòü òðóäíî, è
íóæíî èñêàòü äðóãîé ïîäõîä äëÿ ïîâûøåíèÿ æèçíåñïî-
ñîáíîñòè òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê. Ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî-

÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî óñèëåíèþ âûæèâàåìîñòè
è ïëàñòè÷íîñòè òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê çà ñ÷åò ïðåä-
âàðèòåëüíîé îáðàáîòêè. Îäíèì èç ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå êëåòîê, èçîëèðîâàííûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ñèëüíûì ñòðåññîì. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ÌÑÊ èç
æèðîâîé òêàíè, ïåðåíåñøèå æåñòêóþ îáðàáîòêó ïðîòåî-
ëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè, ÿâëÿþòñÿ óñòîé÷èâûìè ê
ñòðåññó è, áîëåå òîãî, ñòàíîâÿòñÿ áîëåå ïëàñòè÷íûì (He-
neidi et al., 2013). Ïðåäîáðàáîòêà òàêèìè àãåíòàìè, êàê
ðîñòîâûå ôàêòîðû, ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû è ãèïîê-
ñèÿ, óâåëè÷èâàåò ïàðàêðèííóþ àêòèâíîñòü òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê (Yu Alawadet al., 2013). Îäíèì èç âàðè-
àíòîâ ïðåäîáðàáîòêè ÿâëÿåòñÿ êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â
ñôåðîèäàõ. Êóëüòèâèðîâàíèå â ñôåðîèäàõ ÿâëÿåòñÿ áîëåå
ôèçèîëîãè÷íûì äëÿ êëåòîê. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êóëü-
òèâèðîâàíèå â ñôåðîèäàõ ÌÑÊ ïîâûøàåò èõ ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíûé ýôôåêò, óñèëèâàåò èõ ðåãåíåðàòèâíûå ôóí-
êöèè è âûæèâàåìîñòü ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè in vivo.
Êðîìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ àïðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ïëþðè-
ïîòåíòíûõ ãåíîâ, óñèëèâàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâî÷íûé ïî-
òåíöèàë è çàäåðæèâàåòñÿ êëåòî÷íîå ñòàðåíèå in vitro (Ce-
sarz, Tamama, 2016). Â îñíîâíîì ñâîéñòâà êëåòîê â ñôå-
ðîèäàõ èññëåäîâàëè íà ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà è æèðîâîé
òêàíè.

Âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ýíäîìåòðèÿ ñ
öåëüþ ðåàëèçàöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè — îäíà èç
âàæíåéøèõ è ïî-ïðåæíåìó íåðåøåííûõ çàäà÷ â òåðàïèè
ñèíäðîìà Àøåðìàíà. Òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìàÿ ñ ýòîé
öåëüþ òåðàïèÿ ýñòðîãåíàìè â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçûâàåòñÿ
íåäîñòàòî÷íîé. Îäíèì èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ðåøåíèÿ
çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê. Íàèáî-
ëåå ïîäõîäÿùèìè äëÿ ýòèõ öåëåé ìîãóò îêàçàòüñÿ ÌÑÊ,
âûäåëåííûå íåïîñðåäñòâåííî èç ýíäîìåòðèÿ, îòëè÷àþ-
ùèåñÿ íå òîëüêî ìàëîèíâàçèâíûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ,
íî è ëó÷øåé ñïîñîáíîñòüþ ê äåöèäóàëüíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêå, ñòîëü âàæíîé äëÿ ðåàëèçàöèè îòâåòà òêàíè ýíäî-
ìåòðèÿ íà íàñòóïëåíèå áåðåìåííîñòè. Êðîìå òîãî, ýÌÑÊ
îáëàäàþò ðÿäîì ïàðàêðèííûõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûé (Luz-Crawford et al., 2016), èììóíî-
ìîäóëèðóþùèé (Nikoo et al., 2014) è ïîäàâëÿþùèé ðàçâè-
òèå ôèáðîçèðîâàíèÿ (Zhao et al., 2013), ÷òî ÿâëÿåòñÿ íå-
ìàëîâàæíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ
ñèíäðîìà Àøåðìàíà è äåëàåò ýÌÑÊ åùå áîëåå ïåðñ-
ïåêòèâíûì ñóáñòðàòîì äëÿ ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè ýòîãî
ñèíäðîìà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ äëÿ ðàçðàáîòêè áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé».
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POTENTIAL OF STEM CELL THERAPY FOR ASHERMAN’S SYNDROME TREATMENT
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The regenerative medicine is a perspective approach for treatment of various diseases. Methods of correcti-
on of gynecological disorders using stem cell therapy are in progress. Asherman’s syndrome is characterized by
intrauterine adhesions due to endometrium damage caused by repeated or aggressive curettages after delivery
and in post-abortion period. This pathology leads to pregnancy loss, infertility and disturbance of placentation.
The main tactic for Asherman’s syndrome treatment is surgical dissection with subsequent hormonal therapy,
but in some cases, it is ineffective. This review describes advances in stem cell application for Asherman’s syn-
drome treatment.

K e y w o r d s: Asherman’s syndrome, stem cell therapy, mesenchymal stem cells, endometrial mesenchy-
mal stem cells.
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