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Мезенхимные стромальные клетки (МСК), оказывающие комплексное прорегенеративное влияние на
поврежденные ткани, представляют собой перспективный ресурс для клеточной терапии широкого спек-
тра заболеваний. Однако трансплантация пациенту аутологичных или донорских МСК сопряжена с рядом
проблем, таких как вариабельность свойств клеток в зависимости от источника и условий культивирова-
ния, снижение их терапевтического потенциала и вероятность приобретения иммуногенности либо тумо-
рогенности в ходе экспансии in vitro, инвазивность процедуры выделения. Одним из способов избежать
этих проблем может служить воздействие на эндогенные МСК путем стимуляции их направленной мигра-
ции в тканевые дефекты без необходимости извлечения из организма, размножения in vitro и обратного
введения пациенту. В настоящем обзоре рассмотрены подходы к активации мобилизации МСК из ткане-
вых ниш и (или) стимуляции их миграции в целевую область, которые могут рассматриваться в качестве
более безопасной, а возможно, и более эффективной альтернативы трансплантации МСК.
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Мезенхимные стромальные клетки (МСК), спо-
собные к дифференцировке в клеточные компонен-
ты тканей мезенхимного происхождения и продук-
ции разнообразных биологически активных ве-
ществ, играют важнейшую роль в регенерации
различных тканей и органов и представляют собой
один из наиболее перспективных ресурсов для кле-
точной терапии широкого спектра заболеваний.
Способность МСК стимулировать выживание и
пролиферацию клеток поврежденной ткани, усили-
вать ангиогенез, подавлять избыточное воспаление
и развитие фиброза, а в некоторых случаях и непо-
средственно замещать утраченные клетки, диффе-
ренцируясь в соответствующем направлении, поз-
воляет с успехом использовать их для лечения мно-
гих патологических состояний (Uder et al., 2018;
Andrzejewska et al., 2019). В частности, в клинических
испытаниях получены обнадеживающие результаты
введения донорских или аутологичных МСК паци-
ентам с нейродегенеративными и аутоиммунными
заболеваниями, реакцией “трансплантат против хо-

зяина”, инфарктом миокарда, воспалительными за-
болеваниями кишечника, респираторными заболе-
ваниями, включая COVID-19, и рядом других пато-
логий (Uder et al., 2018; Levy et al., 2020; Zhou et al.,
2021).

Однако клиническое использование МСК сопря-
жено с рядом трудностей и ограничений, из-за кото-
рых терапевтическая эффективность их транспланта-
ции во многих случаях оказывается ниже ожидаемой.
Серьезную проблему представляет вариабельность
свойств МСК в зависимости от их тканевого источни-
ка, индивидуальных характеристик донора, методов
выделения и условий культивирования (Levy et al.,
2020; Zhou et al., 2021). Как правило, получение до-
статочного для трансплантации числа клеток требует
их размножения в культуре, которое может снижать их
терапевтический потенциал вследствие клеточного
старения (Zhou et al., 2021). Жизнеспособность и про-
регенеративные свойства МСК могут снижаться также
при криоконсервации клеточных культур и их после-
дующем оттаивании (Levy et al., 2020) или при про-
хождении через инъекционную иглу в процессе вве-
дения пациенту (Lang et al., 2017). Несмотря на низ-
кую иммуногенность МСК, при использовании
аллогенных клеток она может повыситься под влия-

Принятые сокращения. КСФ – колониестимулирующий фак-
тор; Г-КСФ и ГМ-КСФ – соответственно гранулоцитарный и
гранулоцитарно-макрофагальный КСФ.
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нием провоспалительных факторов реципиента, что
приведет к отторжению трансплантированных кле-
ток иммунной системой (Zhou et al., 2021). Более то-
го, экспансия МСК в культуре способна не только
снизить их терапевтическую эффективность, но и
создать определенные риски для пациента.

Так, было показано, что в процессе культивиро-
вания in vitro МСК приобретают прокоагулянтную
активность вследствие экспрессии ими тканевого
фактора, который при последующем системном вве-
дении клеток взаимодействует с факторами сверты-
вания крови реципиента, что может привести к
тромбоэмболии (Tatsumi et al., 2013). Не исключена и
спонтанная трансформация культивируемых МСК с
приобретением ими туморогености (Pan et al., 2014).
И, наконец, к недостаткам использования МСК
можно добавить инвазивность процедур их получе-
ния из наиболее клинически значимых источников,
таких как костный мозг и жировая ткань.

В настоящем обзоре рассмотрено использование
присущей МСК тропности к тканевым дефектам как
один из способов избежать этих проблем. МСК
практически повсеместно распространены по орга-
низму, локализуясь в различных органах по ходу
кровеносных сосудов, в положении перицитов или
адвентициальных клеток (Gomez-Salazar et al., 2020).
При повреждении тканей они способны выходить в
кровоток и направленно мигрировать в область де-
фекта для участия в регенеративном процессе путем
регуляторного влияния на резидентные клетки (Fu-
jita R. et al., 2015; Lin et al., 2017). Способность МСК
находить и восстанавливать поврежденные ткани
дает основания для разработки методов регенера-
тивной медицины с использованием эндогенных
клеток, без необходимости их извлечения из орга-
низма, размножения in vitro и обратного введения
пациенту. Такой подход, предполагающий актива-
цию мобилизации МСК из тканевых ниш и (или)
стимуляцию их миграции в целевую область, позво-
ляет обойти многие вышеперечисленные трудности
и может рассматриваться в качестве более безопас-
ной, а возможно, и более эффективной альтернати-
вы трансплантации МСК.

МОБИЛИЗАЦИЯ МСК В КРОВОТОК

Имеющиеся в литературе данные о присутствии
МСК в периферической крови здорового организма
неоднозначны. Так, одни авторы обнаруживают в
кровотоке человека клетки с характеристиками МСК
(Mansilla et al., 2006; Wiegner et al., 2018; Lin et al., 2019),
тогда как другие сообщают об их крайней малочислен-
ности (Kuznetsov et al., 2007; Churchman et al., 2020) или
полном отсутствии (Bui et al., 2010; Hoogduijn et al.,
2014). Аналогичные разноречивые данные получены и
для животных, таких как лошади (Koerner et al., 2006;
Spaas et al., 2013) и свиньи (Heino et al., 2012; Calle et al.,
2018). Возможно, эти противоречия связаны с неоди-

наковыми методами оценки содержания МСК либо
с индивидуальными различиями.

Известно, в частности, что у пожилых людей чис-
ленность циркулирующих МСК меньше, чем у мо-
лодых (Iso et al., 2012). Повреждение различных тка-
ней и органов во многих случаях сопровождается по-
явлением в периферической крови значительного
числа МСК, что может свидетельствовать об их мо-
билизации из тканевых ниш для последующей ми-
грации в зону поражения. Появление или повыше-
ние содержания циркулирующих МСК отмечено у
пациентов с дыхательной недостаточностью, под-
вергающихся экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации (Bui et al., 2010; Patry et al., 2020), с ожога-
ми кожи (Mansilla et al., 2006), раковыми опухолями
(van der Velden et al., 2018), множественным склеро-
зом (Emamnejad et al., 2019), заболеваниями сердца
(Iso et al., 2012; Marketou et al., 2015), повреждениями
костей (Hoogduijn et al., 2014; Churchman et al., 2020).
Выход МСК в кровоток был показан и в экспери-
ментах на животных – на модели повреждения рого-
вицы у мышей (Lan et al., 2012), а также хронической
гипоксии (Rochefort et al., 2006) и разрыва передней
крестообразной связки (Maerz et al., 2017) у крыс. В то
же время у людей с заболеваниями печени, легких и от-
торжением трансплантированного сердца появления
МСК в крови обнаружено не было (Hoogduijn et al.,
2014). Более того, некоторые авторы сообщают о сни-
жении численности циркулирующих МСК у паци-
ентов с отравлением сернистым ипритом (Ghazan-
fari et al., 2019) и множественными травмами (Wiegner
et al., 2018), хотя подобные изменения могут отра-
жать не подавление мобилизации МСК, а их усилен-
ную миграцию в область повреждения.

Таким образом, выход МСК в кровоток, спонтан-
ный или индуцированный повреждением тканей, в
принципе возможен, хотя и не всегда бывает доста-
точно эффективен. С учетом неоднократно показан-
ной способности циркулирующих МСК к миграции
в зону дефекта под влиянием выделяемых повре-
жденной тканью хемоаттрактантов (Fujita R. et al.,
2015; Iinuma et al., 2015; Jin et al., 2018) стимуляция их
мобилизации в периферическую кровь может быть ис-
пользована для усиления регенеративного процесса.

Повреждение тканей сопровождается выбросом в
кровь различных цитокинов, хемокинов и прочих
регуляторных молекул, в том числе гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора (Г-КСФ)
(Struzyna et al., 1995; Bradley et al., 2017), субстанции
P (Hong et al., 2009; Lan et al., 2012), трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β) (Wan et al., 2012),
фактора стромального происхождения-1 (SDF-1)
(Lan et al., 2012; Patry et al., 2018; Emamnejad et al.,
2019), фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF)
(Hong et al., 2009; Patry et al., 2018). Все эти вещества
способны воздействовать на находящиеся в ткане-
вых нишах МСК, регулируя их выход в кровоток.
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Так, SDF-1, иначе называемый хемокином CX-
CL12, экспрессируется микроокружением костного
мозга и других тканей, и его связывание с рецепто-
ром CXCR4 на поверхности МСК способствует
удержанию последних в ткани. Мобилизации МСК
в кровь можно достичь с помощью фармакологиче-
ского агента AMD3100 (периксафора), который, яв-
ляясь антагонистом CXCR4, обратимо блокирует
взаимодействие клеток с SDF-1, что приводит к их
выходу из ниши (Liu et al., 2018). В то же время цир-
кулирующий SDF-1, высвобождающийся из повре-
жденных тканей, является хемотактическим стиму-
лом для МСК и, вероятно, привлекает их в кровоток.
В частности, имеются данные, что мобилизация
МСК в кровь при повреждении роговицы (Lan et al.,
2012) и множественном склерозе (Emamnejad et al.,
2019) сопровождается повышением уровня SDF-1 в
сыворотке.

Известно, что содержание МСК в крови повыша-
ется в ответ на гипоксию, и этот эффект опосредо-
ван фактором, индуцируемым гипоксией (HIF-1),
который активирует экспрессию гена CXCL12, коди-
рующего SDF-1 (Liu et al., 2011). По-видимому, с
влиянием на ось SDF-1/CXCR4 связан также эф-
фект Г-КСФ, способность которого вызывать выход
МСК в кровь была неоднократно продемонстриро-
вана в экспериментах (Deng et al., 2011; Garcia et al.,
2015; Wu et al., 2017), а также гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (ГМ-
КСФ), обладающего еще более высокой по сравне-
нию с Г-КСФ способностью мобилизовать МСК из
костного мозга в кровь (Kim et al., 2018a). В экспери-
ментах in vitro было показано, что нокаут гена CXCR4
в МСК отменяет индуцированную обоими фактора-
ми миграцию этих клеток (Kim et al., 2018a).

Выход МСК в кровь может быть вызван и суб-
станцией P, индуцирующей их хемотактическую ми-
грацию посредством активации сигнальных путей
киназ ERK и Akt (Dubon, Park, 2016). Внутривенное
введение этого вещества экспериментальным жи-
вотным является достаточным для мобилизации
МСК (Hong et al., 2009). К аналогичному результату
приводит и введение в кровь TGF-β (Wan et al., 2012),
эффект которого опосредован теми же сигнальными
путями и межклеточными взаимодействиями через
N-кадгерин (Dubon et al., 2018). В экспериментах по
анализу индуцированной SDF-1, субстанцией P и
TGF-β миграции МСК in vitro был показан сложный
характер взаимодействия между этими хемотактиче-
скими стимулами. Так, все три вещества стимулиро-
вали миграцию МСК, однако предварительная об-
работка клеток субстанцией P подавляла их ответ на
TGF-β. При этом предобработка TGF-β снижала
последующий ответ на SDF-1, но не на субстанцию
P. Молекулярные механизмы, лежащие в основе
этих взаимодействий, не вполне ясны и требуют
дальнейшего изучения (Nam et al., 2020).

Вероятно, в мобилизации МСК играет роль и
VEGF. Показано, что инъекция этого фактора под-
опытным крысам с последующим введением им
AMD3100 позволяет значительно повысить содер-
жание клеток с характеристиками МСК в перифери-
ческой крови (Meeson et al., 2019). Предполагается,
что мобилизующий эффект гипоксии отчасти также
связан с усилением продукции VEGF, стимулирую-
щего образование в костном мозге синусоидных ка-
пилляров и тем самим облегчающего выход клеток в
кровоток (Liu et al., 2011).

Таким образом, введение в организм вышеупомя-
нутых факторов, стимуляция их продукции тканями
пациента или воздействие на активируемые ими
сигнальные пути могут рассматриваться как спосо-
бы активации регенеративного потенциала эндоген-
ных МСК за счет их выхода из тканевых ниш в пери-
ферическую кровь с вероятной последующей мигра-
цией в поврежденный орган. В частности, отмечено
повышение содержания МСК в крови больных, по-
лучавших паратгормон для лечения постменопау-
зального остеопороза (Tang et al., 2019), который, как
ранее было показано в экспериментах по трансплан-
тации животным экзогенных МСК, способен инду-
цировать экспрессию как SDF-1 клетками повре-
жденной костной ткани, так и его рецептора CXCR4
на МСК (Sheyn et el., 2016). Эффективным подходом
оказалось сочетание блокирования CXCR4 с помо-
щью AMD3100 с введением в организм Г-КСФ
(Chen et al., 2021) или инсулиноподобного фактора
роста-1 (IGF-1), стимулирующего пролиферацию
МСК и тем самым повышающего их численность в
крови после мобилизации (Kumar, Ponnazhagan,
2012). Средства, имитирующие гипоксию, также мо-
гут быть использованы для стимуляции выхода МСК
в кровоток.

Так, в экспериментах на лабораторных грызунах с
этой целью были успешно использованы хлорид ко-
бальта в сочетании с AMD3100 (Liu et al., 2018) и ин-
гибитор пролилгидроксилазы диметилоксаллилгли-
цин (Ge et al., 2016). Интересно, что подобного эффек-
та удается добиться и противоположным путем – с
помощью гипербарической оксигенации, предполо-
жительно за счет усиления продукции NO, изменения
состояния микроокружения или прямого митогенного
влияния кислорода на МСК (Dhar et al., 2012). Еще
один подход к мобилизации МСК – воздействие на
липидные медиаторы, например, блокирование ре-
цептора сфингозин-1-фосфата (Selma et al., 2018)
или системная активация β3-адренорецепторов, из-
меняющая профиль эндоканнабиоидов и N-ацетил-
этаноламинов в костном мозге (Fellous et al., 2020).
Для повышения содержания МСК в перифериче-
ской крови могут быть также использованы биоло-
гически активные вещества растительного проис-
хождения (Furumoto et al., 2014, Fujita K. et al., 2015)
или физические методы, такие как электроакупунк-
тура (Liu et al. 2016; Vieira et al., 2021).
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Результаты экспериментов на животных свиде-
тельствуют о перспективности мобилизации МСК в
периферическую кровь как способа лечения заболе-
ваний различных органов и систем. В частности, бы-
ло установлено, что стимуляция выхода МСК в кро-
воток защищает почки от токсического поражения
цисплатином (Chen et al., 2021), улучшает заживле-
ние ран при сахарном диабете (Furumoto et al., 2014)
и переломов костей (Kumar, Ponnazhagan, 2012; Mee-
son et al., 2019). Способность мобилизованных из
костного мозга в кровь эндогенных МСК усиливать
образование костной ткани была также продемон-
стрирована на экспериментальных моделях дефек-
тов черепа критического размера (Selma et al., 2018) и
спондилодеза позвоночника (Fellous et al., 2020). На
модели болезни Альцгеймера у мышей показано, что
мобилизованные МСК мигрируют в мозг и участвуют
в нейрогенезе, замещая погибшие нейроны (Wu et al.,
2017). В другом исследовании было отмечено улучше-
ние неврологических функций и усиление ангиоге-
неза в зоне поражения после введения крысам с
ишемическим инсультом Г-КСФ, причем результат
был сопоставим с таковым при трансплантации эк-
зогенных МСК (Balseanu et al., 2014). Вероятно, име-
ющиеся данные о благотворном влиянии субстан-
ции P на заживление химических ожогов роговицы
(Hong et al., 2009) и состояние мышей с ревматоид-
ным артритом (Hong, Son, 2014), а также о повыше-
нии минеральной плотности костной ткани у паци-
енток с остеопорозом после лечения паратгормоном
(Tang et al., 2019) тоже можно связать со способно-
стью этих веществ стимулировать мобилизацию
МСК в кровоток, хотя не исключены и иные меха-
низмы наблюдаемых терапевтических эффектов.

ПРИВЛЕЧЕНИЕ МСК
В ОБЛАСТЬ ПОРАЖЕНИЯ

О способности циркулирующих МСК к направ-
ленной миграции в область тканевого дефекта сви-
детельствуют результаты не только экспериментов
по системному введению меченых МСК животным с
экспериментальными моделями различных патоло-
гических состояний (Zhang et al., 2011; Hu et al., 2013;
Maerz et al., 2017; Oh et al., 2018; Li et al., 2021), но и
анализа присутствия МСК в крови и эндомиокар-
диальных биоптатах пациентов с воспалительной
кардиомиопатией (Schmidt-Lucke et al., 2015). В по-
следнем случае было показано значительное сниже-
ние численности циркулирующих МСК на выходе
из сердца, коррелирующее с выраженностью воспа-
ления сердечной мышцы и содержанием МСК в
биоптатах.

Механизмы трансэндотелиальной миграции МСК
в целом сходны с известными для лейкоцитов и вклю-
чают последовательные стадии задержки клетки в со-
суде, активации хемокинами, прочной адгезии к эн-
дотелию и проникновения сквозь стенку сосуда
(Nitzsche et al., 2017). В то же время процесс прохож-

дения МСК через стенку сосуда более длителен по
сравнению с диапедезом лейкоцитов, не предваря-
ется существенной латеральной миграцией и может
происходить как непосредственно сквозь эндотели-
альные клетки, так и по щелям между ними (Teo et al.,
2012). Есть данные, что задержка МСК в сосуде мо-
жет быть опосредована взаимодействием их мем-
бранных молекул, таких как галектин-1 или CD24, с
P-селектином на поверхности эндотелиальных кле-
ток, а прочная адгезия – интегрином CD49d (α4β1),
который связывается с молекулой адгезии сосудистых
клеток VCAM-1 на эндотелии (Ullah et al., 2019).

Показана также важная роль фукозилированной
формы CD44, взаимодействующей с E-селектином
на эндотелии, в обеспечении первой стадии выхода
МСК из сосуда, а именно их роллинга вдоль его
внутренней поверхности. Временная индукция экс-
прессии этой молекулы на МСК была достаточна
для хоминга внутривенно введенных клеток в кост-
ный мозг (Sackstein et al., 2008). Впрочем, учитывая
органо- и тканеспецифичность фенотипа эндотели-
альных клеток, можно предположить, что МСК ис-
пользуют неодинаковые молекулы адгезии для выхода
из сосудов в различных органах (Khaldoyanidi, 2008). И,
наконец, следует отметить, что на завершающем этапе
трансэндотелиальной миграции, а именно при пре-
одолении базальной мембраны, ключевую роль игра-
ют продуцируемые МСК матриксные металлопротеи-
назы (ММР), в частности, MMP-2, MT1-MMP и
MMP-9, экспрессия которых усиливается под влия-
нием провоспалительных цитокинов TGF-β1, ин-
терлейкина (ИЛ)-1 β и фактора некроза опухолей
TNF-α (Ries et al., 2007). При этом воспалительное
микроокружение поврежденной ткани может сти-
мулировать миграцию МСК и другими способами.
Так, для провоспалительного цитокина ИЛ-17 пока-
зана способность усиливать адгезию МСК к эндоте-
лию через индукцию экспрессии активатора плаз-
миногена урокиназного типа, без влияния на ММР
(Krstić et al., 2015).

Основным хемоаттрактантом для МСК служит
SDF-1, содержание которого при повреждении раз-
личных тканей повышается не только в крови, но и в
области дефекта (Lan et al., 2012; Hu et al., 2013; Iinu-
ma et al., 2015; Schmidt-Lucke et al., 2015; Maerz et al.,
2017; Jin et al., 2018). По некоторым данным, он сти-
мулирует продукцию эндотелиальными клетками
фактора роста тромбоцитарного происхождения
(PDGF), в результате чего активируются сигнальные
пути PDGFRA/PI3K/Akt, PDGFRA/MAPK/Grb2 и
PDGFRA/Jak2/Stat, направляющие трансэндотели-
альную миграцию МСК (Popielarczyk et al., 2019).
Известны и другие хемотактические стимулы, при-
влекающие МСК в патологически измененные тка-
ни. Так, их миграция в опухоли направляется хемо-
аттрактантным белком для моноцитов (MCP)-1,
секретируемым опухолевыми клетками (Dwyer at al.,
2007; Bayo et al., 2016; Pavon et al., 2018). Этот же бе-
лок, известный также под названием CCL-2, опо-
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средует миграцию МСК в область костной ткани
при заживлении переломов (Ishikawa et al., 2014) и у
животных с индуцированным эктопическим остео-
генезом (Wang et al., 2018), а также в сердце при дила-
тационной кардиомиопатии (Guo et al., 2013). Судя
по результатам исследований на эксперименталь-
ных моделях in vivo, факторами хоминга МСК в по-
врежденные ткани могут быть также MCP-3/CCL7
(Schenk et al., 2007), воспалительный белок макро-
фагов 1α (MIP-1α/CCL3) (Wang et al., 2018), вто-
ричный хемокин лимфоидной ткани (SLC/CCL21)
(Sasaki et al., 2008), TGF-β (Deng et al, 2017), а в экспе-
риментах in vitro было показано, что хемоаттрактанта-
ми для МСК являются и многие другие цитокины, хе-
мокины и факторы роста, в частности костные морфо-
генетические белки (BMP-2, -4 и -7), фактор роста
эпидермиса (EGF), фактор роста гепатоцитов (HGF),
основной фактор роста фибробластов (bFGF), IGF-1 и
-2, фракталкин, ИЛ-8 и прочие (Vanden Berg-Foels,
2014).

Очевидно, мобилизация МСК в кровь и привле-
чение в поврежденную ткань представляют собой
этапы единого процесса их направленной миграции,
поэтому терапевтического эффекта можно достичь
не только стимулируя выход МСК из тканевых ниш,
но и воздействуя на целевую область. Так, в экспе-
риментах на животных был отмечен усиленный хо-
минг МСК в поврежденные сердце (Sasaki et al., 2007) и
легкое (Hannoush et al., 2011) после локальной инъек-
ции SDF-1, а также в область хрящевого дефекта после
введения в нее FGF-2 (Chuma et al., 2004).

Активно развивается такой подход, как имплан-
тация в поврежденную область различных носите-
лей, обеспечивающих постепенное выделение за-
ключенных в них цитокинов или хемокинов. Это
позволяет в течение длительного времени поддер-
живать высокую локальную концентрацию хемоат-
трактантов, способствуя тем самым эффективной
миграции МСК. В частности, было показано, что
инъекция в поврежденный межпозвонковый диск
гидрогеля на основе гиалуроновой кислоты, содер-
жащего SDF-1, повышает число мигрирующих в эту
область МСК в большей степени, чем инъекция од-
ного SDF-1 (Pereira et al., 2014). Привлечение МСК в
тканевые дефекты у экспериментальных животных
удавалось также усилить с помощью гидрогелей раз-
личного состава, содержащих TGF-β (Lee et al., 2010)
или субстанцию P (Kim et al., 2016; 2018b). Дальней-
шее повышение эффективности доставки хемоат-
трактантов может быть достигнуто путем их включе-
ния в состав наночастиц, суспендированных в гид-
рогеле (Mi et al., 2017; Fan et al., 2020). Кроме того,
хемоаттрактанты могут быть заключены в скаффол-
ды с губчатой или сетчатой структурой – например,
желатиновые губки (Deng et al, 2017; Cai et al., 2018),
пористые конструкции из коллагена (Chen et al.,
2015) или сетки из поликапролактоновых волокон
(Shao et al., 2012). Такие скаффолды не только при-

влекают МСК, но и служат субстратами для их адге-
зии, обеспечивая удержание клеток в месте дефекта.

Альтернативой локальному введению хемоат-
трактантов (на носителях или без них) являются фи-
зические воздействия на целевую область, индуци-
рующие продукцию эндогенных хемотактических
факторов для МСК. Показано, например, что обра-
ботка мышечной ткани ультразвуком низкой интен-
сивности стимулирует выработку простагландинов
H2 и E2, что ведет к усилению хоминга циркулирую-
щих в крови МСК (Lorsung et al., 2020). С помощью
ультразвукового воздействия удавалось также уси-
лить тропность МСК к миокарду (Jang et al., 2020) и
почкам (Burks et al., 2018), причем в последнем слу-
чае вызванные ультразвуком изменения в тканевом
микроокружении не только активировали миграцию
МСК, но и усиливали экспрессию противовоспали-
тельных цитокинов. Еще один пример привлечения
клеток в ткань путем физического воздействия на
последнюю – механическое растяжение кожи, веду-
щее к усиленному образованию в ней хемокинов,
прежде всего SDF-1, и, как следствие, стимулирующее
направленную миграцию МСК (Zhou et al., 2013).

Кроме того, усилить хоминг МСК в поврежден-
ную ткань возможно путем активации в них сиг-
нальных путей, вовлеченных в регуляцию миграции,
с помощью фармакологических агентов, в частности,
биологически активных веществ растительного проис-
хождения (Maeda, 2020). Например, есть данные, что
имплантация скаффолдов с заключенным в них кан-
набидиолом в дефект лучевой кости крысы способ-
ствует его закрытию за счет усиленной миграции МСК
(Kamali et al., 2019). Аналогичный эффект показан для
флавоноида циннамтанина В-1, нанесенного на по-
верхность кожной раны у мыши (Fujita K. et al., 2015).

Применение вышеупомянутых подходов к при-
влечению эндогенных МСК в тканевые дефекты
позволило усилить регенерацию тканей при экспе-
риментальном поражении опорно-двигательного
аппарата, в частности, на моделях остеоартрита
(Kim et al., 2016), травматических дефектов кости
(Deng et al., 2017; Mi et al., 2017) и суставного хряща
(Chuma et al., 2004; Chen et al., 2015), а также у живот-
ных с кожными ранами на фоне диабета (Kim et al.,
2018b), с повреждениями миокарда (Sasaki et al.,
2007), легкого (Hannoush et al., 2011), периодонта
(Cai et al., 2018), пульпы зуба (Yang et al., 2015). Более
того, в одной из работ имплантация эксперименталь-
ным крысам полученного с помощью трехмерной пе-
чати скаффолда, содержащего SDF-1 и BMP-7, позво-
лила без трансплантации экзогенных клеток сформи-
ровать структуру, анатомически и гистологически
подобную зубу с периодонтом и минерализованной
костной тканью, что открывает перспективы для
разработки метода регенерации утраченных зубов
вместо их протезирования (Kim et al., 2010).
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СОЧЕТАНИЕ МОБИЛИЗАЦИИ 
И ПРИВЛЕЧЕНИЯ МСК

Таким образом, каждый из рассмотренных под-
ходов к терапевтическому использованию эндоген-
ных МСК, а именно стимуляция их выхода в кровь и
привлечение хемоаттрактантами в поврежденную
ткань, в экспериментальных исследованиях дает об-
надеживающие результаты. Возникает вопрос, нель-
зя ли повысить эффективность использования реге-
неративного потенциала МСК путем сочетания си-
стемного введения мобилизующих факторов с
локальным воздействием на область поражения.
Данные на этот счет неоднозначны. Так, в работе Kо
и соавторов (Ko et al., 2012) под кожу мышей им-
плантировали скаффолд из полилактида и желати-
на, загруженный SDF-1, а внутривенно инъецирова-
ли субстанцию P для мобилизации МСК в кровоток.
Через 2 нед. в имплантате было обнаружено более
высокое содержание клеток с фенотипом МСК, чем
при введении только SDF-1 или только субстанции P.

На модели инфаркта миокарда, вызванного пере-
вязкой левой передней нисходящей артерии у крыс,
было показано, что мобилизации МСК в кровь с по-
мощью Г-КСФ недостаточно для их приживления в
области инфаркта, однако при ее сочетании с ло-
кальной трансплантацией фибробластов, трансфи-
цированных геном CXCL12, наблюдалась направ-
ленная миграция МСК в зону инфаркта, сопровож-
давшаяся улучшением функций сердца (Askari et al.,
2003). В то же время в эксперименте на крысах с за-
крытой травмой легкого, которым был системно
введен Г-КСФ и локально в область повреждения –
SDF-1, степень восстановления гистологической
структуры органа не отличалась от наблюдаемой при
отдельном введении хемоаттрактанта или мобилизу-
ющего агента (Hannoush et al., 2011). Авторы не оце-
нивали эффективность миграции МСК в повре-
жденное легкое, однако содержание в нем крове-
творных родоначальных клеток костномозгового
происхождения при сочетании Г-КСФ и SDF-1 бы-
ло выше, чем при введении только одного из этих
факторов, что косвенно свидетельствует об отсут-
ствии прямой связи между численностью клеток, за-
селяющих орган, и полнотой регенерации.

Очевидно, восстановление поврежденных тканей
под влиянием МСК и прочих стволовых или родона-
чальных клеток, резидентных или мигрирующих из
других тканевых источников – сложный и далеко не
полностью изученный процесс, зависящий от мно-
гих переменных. В этой связи целесообразность од-
новременного применения мобилизующих факто-
ров и хемоаттрактантов для направления МСК в по-
врежденную ткань остается не вполне ясной. Вопрос
об оптимальном протоколе воздействия на эндоген-
ные МСК, позволяющем наиболее полно использо-
вать их терапевтический потенциал, требует допол-
нительных исследований с учетом особенностей

различных тканей и конкретных патологических со-
стояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многих экспериментальных исследо-

ваний свидетельствуют о том, что воздействие на эн-
догенные МСК посредством цитокинов, хемокинов,
различных фармакологических агентов или физиче-
ских факторов с целью активировать присущую им
способность к направленной миграции из тканевых
ниш в область повреждения может рассматриваться
как перспективный подход к клеточной терапии
многих заболеваний, в целом сопоставимый по сво-
ей эффективности с трансплантацией размножен-
ных in vitro аутологичных или аллогенных клеток.
Преимущества этого подхода перед трансплантаци-
ей МСК обусловлены как отсутствием технических
трудностей и ограничений, связанных с процессами
выделения и культивирования клеток, так и с мень-
шей вероятностью неблагоприятных последствий для
пациента, которые могли бы быть вызваны изменени-
ем свойств клеток в процессе их наращивания in vitro
(например, приобретением ими имунногенности, ту-
морогенности, прокоагулянтной активности, а также
контаминацией клеточной культуры).

Однако использование эндогенных МСК в каче-
стве терапевтического ресурса также имеет свои
проблемы и ограничения. В частности, содержание
МСК в организме пациента может оказаться недо-
статочным для эффективной регенерации повре-
жденной ткани, особенно у людей старшего возраста
со свойственной им тенденцией к уменьшению по-
пуляции МСК. Кроме того, патологический процесс
может нарушить способность МСК отвечать на мо-
билизационные и хемотактические стимулы или
снизить их способность к продукции прорегенера-
тивных факторов. И, наконец, существует проблема
негативного влияния воспалительного и гипоксиче-
ского микроокружения поврежденной ткани на
жизнеспособность мигрирующих в нее клеток. Эта
проблема актуальна и при трансплантации экзоген-
ных МСК, однако в этом случае она может быть от-
части решена с помощью прекондиционирования
или генетической модификации вводимых клеток.
Очевидно, использование эндогенных МСК исклю-
чает подобные пути повышения их выживаемости в
очаге патологии. Для преодоления этой проблемы
необходим поиск способов регуляторного воздей-
ствия на сигнальные пути в МСК пациента, контроли-
рующие их выживание, чувствительность к хемокинам
и функциональную активность, либо восстановления
нормального состояния тканевого микроокружения.

Есть основания надеяться, что прогресс в данной
области исследований, а также дальнейшее изучение
механизмов направленной миграции МСК в повре-
жденные ткани и оказываемых ими регенеративных
эффектов, будут способствовать успешному перено-
су результатов экспериментальных исследований
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терапевтического потенциала эндогенных МСК в
клиническую практику.
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Mesenchymal stromal cells (MSCs) which have a complex pro-regenerative effect on damaged tissues represent a
promising resource for cell therapy for a wide range of diseases. However, transplantation of autologous or donor
MSCs to a patient is associated with a number of problems, such as variability of cell properties depending on their
source and cultivation conditions, a decrease in their therapeutic potential and the possibility of acquiring immuno-
genicity or tumorigenicity during in vitro expansion, and the invasiveness of the isolation procedure. One of the ways
to avoid these problems can be the impact on endogenous MSCs by stimulating their directed migration into tissue
defects, without the need for extraction from the body, in vitro cultivation and reintroduction to the patient. This re-
view discusses approaches to activating the mobilization of MSCs from tissue niches and/or stimulating their migra-
tion to the target area, which can be considered as a safer, and possibly more effective alternative to MSC transplan-
tation.
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