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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Ревматоидный артрит (РА) – это длительное аутоиммун-
ное заболевание, характеризующееся системной иммуновоспалительной 
реакцией, приводящей к отёку суставов, синовиальной гиперплазии, повреж-
дению хрящей и костной ткани. Эффективного лечения данного заболевания 
в настоящее время не существует.
Цель обзора литературы. Анализ описанных на сегодняшний день меха-
низмов, лежащих в  основе эффектов мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) и внеклеточных везикул (ВВ) на патогенетические звенья ревмато-
идного артрита.
Материалы и  методы исследования. Проанализированы базы данных 
PubMed и eLibrary за период 2011–2023 гг. с использованием следующих клю-
чевых слов: ревматоидный артрит; гемопоэтические стволовые клетки; 
мезенхимальные стволовые клетки; ревматоидный фактор; внеклеточные 
везикулы; клеточная терапия.
Результаты и  обсуждение. В  обзоре описаны современные аспекты 
этиологии и  патогенеза ревматоидного артрита, его  потенциальные 
биомаркеры и известные на сегодняшний день терапевтические стратегии. 
Изучено влияние МСК на T- и В-лимфоциты, а также на других клеточных 
участников заболевания в экспериментальных и клинических исследовани-
ях. Обзор расширяет понимание картины механизмов терапевтического 
воздействия постнатальных прогениторных клеток и  их  внеклеточных 
везикул в лечении ревматоидного артрита, что в аспекте сравнения откры-
вает преимущества и недостатки каждого метода. Можно сделать вывод 
о  том, что  МСК и  ВВ являются перспективным направлением в  лечении 
ревматоидного артрита, однако необходимы дальнейшие исследования 
взаимодействий молекул, влияющих на звенья патогенеза РА. Также необ-
ходимы дополнительные исследования, построенные на патогенетически 
ранжированном подходе в  терапии заболевания, позволяющем выявить 
закономерности эффектов каждого метода с  последующей рекоменда-
цией в  выборе применения прогенитоных клеток или,  преимущественно, 
их секретома в персонифицированной терапии РА, а также необходимо более 
детальное изучение дозировки, времени и способа их введения.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, мезенхимальные стволовые 
клетки, ревматоидный фактор, внеклеточные везикулы, клеточная те-
рапия
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ABSTRACT

Background. Rheumatoid arthritis (RA) is a long-term autoimmune disease char-
acterized by  a  systemic immuno-inflammatory reaction leading to  joint edema, 
synovial hyperplasia, damage to cartilage and bone tissue. There is currently no ef-
fective treatment for this disease.
The aim of the literature review. To analyze the mechanisms described to date 
that underlie the effects of mesenchymal stem cells (MSC) and extracellular vesicles 
(EV) on the pathogenetic links of rheumatoid arthritis.
Materials and methods. PubMed and eLibrary databases for the period 2011–2023 
were analyzed using keywords: rheumatoid arthritis, hematopoietic stem cells, mes-
enchymal stem cells, rheumatoid factor, extracellular vesicles, cell therapy.
Results and discussion. The  review describes current aspects of  the  etiology 
and pathogenesis of  rheumatoid arthritis, its potential biomarkers and currently 
known therapeutic strategies. The effect of MSC on T and B  lymphocytes, as well 
as  other cellular participants in  the  disease, has been studied in  experimental 
and clinical studies. The  review expands the  understanding of  the  mechanisms 
of therapeutic effects of postnatal progenitor cells and their extracellular vesicles 
in  the  treatment of  rheumatoid arthritis, which, in  terms of  comparison, reveals 
the advantages and disadvantages of each method. It can be concluded that MSC 
and EV are a promising direction in the treatment of rheumatoid arthritis, however, 
further studies of the interactions of molecules affecting the links of the pathogenesis 
of RA are needed. Additional studies based on a pathogenetically ranked approach 
to the treatment of the disease are also necessary, which allows to identify the pat-
terns of  effects of  each method with subsequent recommendation in  choosing 
the use of progenitor cells or, mainly, their secretome in personalized RA therapy, 
and a more detailed study of the dosage, time and method of their administration 
is also necessary.

Key  words: rheumatoid arthritis, mesenchymal stem cells, rheumatoid factor, 
extracellular vesicles, cell therapy
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день одним из  распространён-
ных хронических воспалительных системных аутоим-
мунных заболеваний является ревматоидный артрит 
(РА), поражающий синовиальные суставы. При отсут-
ствии компетентного лечения РА может приводить 
к прогрессирующим множественным суставным и вне-
суставным поражениям [1]. Распространённость со-
ставляет от 0,4 % до 1,3 % населения в зависимости 
от пола. В процентном соотношении женщины боле-
ют значительно чаще мужчин [2]. При  РА возникает 
прогрессирующее симметричное воспаление пора-
жённых суставов, приводящее к разрушению хрящей, 
эрозиям костей и инвалидности. Первоначально по-
ражаются лишь несколько суставов, но на более позд-
них стадиях наблюдаются множественные суставные 
поражения и часто возникают внесуставные симпто-
мы [3]. Этиология РА на сегодняшний день до конца 
не изучена; всё же было доказано, что, как и в случае 
других аутоиммунных заболеваний, РА развивается 
у генетически предрасположенных лиц из-за сочета-
ния генетических вариаций, эпигенетических модифи-
каций и факторов окружающей среды, инициирован-
ных травмой или инфекцией [4]. Доказанными факто-
рами риска развития РА являются курение, ожирение, 
воздействие ультрафиолетового излучения, половые 
гормоны, лекарства, изменения микробиома кишеч-
ника, рта и лёгких, заболевания пародонта и инфек-
ции [5]. Учитывая этиопатогенетическую многофак-
торность РА, главным требованием к разрабатывае-
мым средствам и  методам терапии заболевания яв-
ляется возможное влияние на  все или  на  большую 
часть звеньев развития РА, которому в значительной 
мере отвечает такое развивающееся направление ме-
дицины, как клеточные технологии и клеточная тера-
пия. По данным множества исследований, различные 
стволовые клетки и их продукты обладают широким 
спектром действий: от выраженных иммуномодулиру-
ющих до  способности ингибировать пролиферацию 
и  активацию различных иммунных клеток. На  осно-
вании этого мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
и продукты их секреции применяются в качестве те-
рапевтических средств при  различных клинических 
состояниях, включая аутоиммунные и  воспалитель-
ные заболевания.

Исходя из цели исследования, в статье приводят-
ся некоторые данные по  современным представле-
ниям об этиопатогенетических и молекулярных ме-
ханизмах развития РА, лежащих в  основе патогене-
за, а также представлены исследования текущих те-
рапевтических тенденций; проводится обобщение 
актуальной информации об опыте применения МСК 
и внеклеточных везикул этих прогениторных клеток 
в терапии заболевания, а также выделяются преиму-
щества и недостатки использования данных методов 
в лечении РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы базы данных PubMed и eLibrary 
за период 2011–2023 гг. с использованием следующих 
ключевых слов: ревматоидный артрит; мезенхимальные 
стволовые клетки; ревматоидный фактор; внеклеточные 
везикулы; клеточная терапия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ревматоидный артрит – хроническое воспалитель-
ное заболевание, патогенез которого не до конца выяс-
нен. Однако существует ряд ключевых звеньев (рис. 1), 
вклад которых в развитие болезни доказан и которые 
рассматриваются как фундаментальные патогенетиче-
ские механизмы. [6]. При этом следует учитывать, что им-
мунологические процессы могут протекать за много лет 
до того, как будут замечены симптомы воспаления суста-
вов – так называемая фаза до РА [7].

РА проявляется воспалением синовиальной обо-
лочки суставов [8], которое вызывается взаимодействи-
ем различных клеток иммунной системы, приводящим 
к их атаке на синовиоциты. Патологический процесс на-
чинается с активации дендритных клеток (ДК), выделя-
ющих интерлейкин (IL) 12 и IL-23, что стимулирует ауто-
реактивные Т-хелперные (Th, T helper) клетки 1 и Th17 
к продукции провоспалительных медиаторов – фактора 
некроза опухоли α (TNF-α, tumor necrosis factor α), IL-17, 
интерферона (IFN) γ и др. [1, 9]. Это приводит к рекрути-
рованию нейтрофилов и макрофагов, поддерживающих 
воспаление секрецией провоспалительных цитокинов 
TNF-α, IL-1β и IL-6 [10]. Помимо этого, активированные 
T-клетки стимулируют B-лимфоциты, которые начинают 
вырабатывать такие антитела, как рефматоидный фак-
тор (РФ) и антитела к циклическому цитруллинирован-
ному белку (АЦЦП) [11]. Последний представляет собой 
иммуноглобулин, который вместе с  IL-8 может приво-
дить к пролиферации остеокластов и последующей эро-
зии костной ткани [12]. АЦЦП могут быть особенно па-
тологичны, например при гипосиализации определён-
ных фрагментов иммуноглобулина.

Кроме IL-8, продуцируемого активированными фи-
бробластами, в воспалённых суставах играют роль и дру-
гие цитокины, стимулирующие разрушение костей и хря-
щевой ткани, например рецептор активатора лиганда 
ядерного фактора каппа-би [13]. IL-17A, продуцируемый 
Th17-лимфоцитами, помимо стимуляции секреции меди-
аторов воспаления и рекрутирования нейтрофилов и ма-
крофагов, способствует неоангиогенезу, что приводит 
к гиперплазии синовиоцитов и их трансформации [14, 15].

Стимулированные нейтрофилы, помимо провоспа-
лительной секреции, способствуют образованию боль-
шого количества свободных радикалов, что  приводит 
к  развитию окислительного стресса, усугубляющего 
повреждение синовиальной оболочки и суставных по-
верхностей [16].
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КОРОТКАЯ СПРАВКА  
О СОВРЕМЕННЫХ МЕТОДАХ ЛЕЧЕНИЯ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

Наиболее часто используемыми традиционными 
синтетическими противовоспалительными препарата-
ми являются метотрексат и лефлуномид. На сегодняш-
ний день они являются основой патогенетической тера-
пии, но, несмотря на эффективность в лечении РА, воз-
можно возникновение серьёзных побочных эффектов. 
В их число можно включить нефротоксичность, нейро-
токсичность, гематологическую, кожно-слизистую, же-
лудочно-кишечную и лёгочную токсичность [17], что хо-
рошо описано в  инструкциях по  применению данных 
препаратов.

Стандартные препараты, которые на сегодняшний 
день используются в лечении РА (нестероидные проти-
вовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, синте-
тические базисные противовоспалительные препараты, 
генно-инженерные биологические препараты и таргет-
ные синтетические базисные противовоспалительные 
препараты), могут вызывать развитие нежелательных ле-
карственных реакций. Это приводит к ухудшению течения 
болезни, что требует прекращения проводимой терапии. 
Учитывая даже тот факт, что новые стратегии в лечении 
сделали РА управляемым заболеванием, значительное 
число пациентов по-прежнему неудовлетворительно ре-
агируют на проводимую терапию [18]. На основании вы-
шеизложенного актуальным остаётся поиск новых инно-
вационных терапевтических подходов в лечении РА [18].
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РИС. 1.  
Патогенез ревматоидного артрита: IL – интерлейкин; IFN – 
интерферон; TNF-α – фактор некроза опухоли α; М1 – макро-
фаг 1; Th – Т-хелперы; RANKL – гликопротеин суперсемейства 
TNF, продуцируемый клетками остеобластической линии 
и активированными Т-лимфоцитами; TGF-β – трансформи-
рующий фактор роста β; ММР – матриксные металлопро-
теиназы 

FIG. 1.  
Pathogenesis of rheumatoid arthritis: IL – interleukin; IFN – in-
terferon; TNF-α – tumor necrosis factor α; M1 – macrophage 1; 
Th – T helper cells; RANKL – receptor activator of nuclear factor kap-
pa-B ligand, TNF ligand superfamily glycoprotein produced by os-
teoblastic lineage cells and activated T lymphocytes; TGF-β – trans-
forming growth factor β; MMP – matrix metalloproteinases 
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МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
В ЛЕЧЕНИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА

МСК представляют собой мультипотентные клетки, 
обладающие способностью к самообновлению и диффе-
ренцировке в различные типы клеток, что играет важную 
роль в иммуномодуляции и регенеративной терапии [19].

В  последнее время клеточные стратегии, особен-
но введение МСК, были предложены в качестве нового 
и многообещающего терапевтического подхода. Имму-
норегуляторные и регенеративные эффекты МСК позво-
ляют по-новому взглянуть на лечение ревматических за-
болеваний. Было доказано, что МСК могут быть использо-
ваны для лечения РА благодаря их способности регулиро-
вать как врождённые, так и адаптивные иммунные клетки. 
МСК оказывают иммуносупрессивное действие на  Т- 
и В-клетки, индуцируют больше регуляторных Т-клеток 
(Treg), способствуют М2-поляризации макрофагов, на-
рушают функцию ДК, а также снижают созревание и ци-
тотоксичность естественных киллеров (рис. 2) [20]. Высо-
кая эффективность терапии МСК была продемонстриро-
вана в различных клинических исследованиях [21]. Клю-
чевым механизмом, с помощью которого МСК проявляют 
свои эффекты, является продукция большого количества 
паракринных, а  не  контактно-зависимых медиаторов, 
при том, что МСК могут действовать как прямо, так и кос-
венно. Эти медиаторы включают факторы роста, цитоки-
ны, хемокины и т. д., среди которых внеклеточные вези-
кулы (ВВ) являются одним из наиболее важных факторов, 
который может определять иммуномодулирующие и ре-
генеративные эффекты МСК путём доставки биоактивных 
факторов, таких как белки, нуклеотиды, липиды и др. [22].

Описано, что МСК могут регулировать пролиферацию, 
дифференцировку и функцию Т-клеток и снижать выработ-
ку провоспалительных факторов. Введение человеческих 
МСК, полученных из жировой ткани, мышам с эксперимен-
тальным коллаген-индуцированным артритом ингибиро-
вало дифференцировку активированных CD4+ Т-клеток 
в Th17-эффекторные клетки, продуцирующие IL-17, но ин-
дуцировало образование регуляторных T-клеток (Tregs), 
которые секретируют IL-10 и значительно подавляют про-
лиферацию специфичных для коллагена 2-го типа Т-клеток, 
выработку цитокинов Th1 и Th17-лимфоцитов [23, 24]. Вли-
яние МСК на баланс клеток Th17/ Treg было опосредо-
вано различными растворимыми молекулами, включая 
индоламин-пиррол 2,3-диоксигеназу (IDO, indoleamine-
pyrrole 2,3-dioxygenase), IL-10, простагландин E2 (PGE2, 
prostaglandin E2) и оксид азота (NO, nitric oxide), а также 
переносом органелл [23]. Например, после совместно-
го культивирования МСК костного мозга здоровых мы-
шей и Th17 из мононуклеарных клеток периферической 
крови пациентов (PBMC, peripheral blood mononuclear 
cells) с  РА пролиферация клеток Th17 и  выработка  
IL-17 были ингибированы путём трансфера митохондрий 
из МСК костного мозга здоровых мышей в клетки Th17. 
При этом переход митохондрий из МСК костного мозга 
здоровых доноров был выше, чем из МСК, полученных 
из синовиальной оболочки пациентов с РА [25]. Исходя 
из вышесказанного становится видно, что терапевтиче-

ский эффект МСК имеет зависимость от механизмов вза-
имодействия с клетками-участниками патологического 
процесса. Нами рассмотрены взаимодействия МСК с не-
которыми основными участниками процесса, что описа-
но ниже.

Мезенхимальные стволовые клетки 
и Т‑фолликулярные хелперы

Одна из  субпопуляций CD4+  Т-хелперов – 
Т-фолликулярные хелперы (Tfh, T follicular helper) – спо-
собствует активации плазматических клеток и В-клеток 
памяти, повышая сродство к иммуноглобулину [26]. Бо-
лее того, количество Tfh увеличивается и положительно 
коррелирует с выраженностью симптомов заболевания, 
а также с уровнем АЦЦП у пациентов с РА [23]. В иссле-
довании H. Liu и соавт. (2020), проведённом на МСК пу-
повинной крови, было отмечено, что последние могут 
подавлять пролиферацию и активность Tfh посредством 
продукции IDO, спровоцированной IFN-γ in vivo и in vitro, 
тем самым облегчая прогрессирование РА, индуциро-
ванного коллагеновыми антителами [25].

Мезенхимальные стволовые клетки  
и популяция В‑клеток

B-клетки выполняют ключевые функции в патогене-
зе аутоиммунных заболеваний благодаря выработке ау-
тоантител, включая РФ и АЦЦП, секретируют цитокины 
и действуют как антигенпрезентирующие клетки, спо-
собствуя активации естественных клеток-киллеров (NK, 
natural killers), макрофагов и Т-клеток при РА [27]. МСК по-
давляют активность В-клеток, снижая выработку цитоки-
нов BAFF (B-cell activating factor) и APRIL (A proliferation-
inducing ligand), а также уменьшают экспрессию их ре-
цепторов на поверхности В-клеток.

Угнетение пролиферации В-клеток сохранялось в те-
чение одного года после терапии МСК. Продукция РФ 
также снижалась при наблюдении через 1, 6 и 12 месяцев 
после введения MСК, причём более выраженные резуль-
таты отмечались уже через полгода после транспланта-
ции клеток. Кроме того, уровень АЦЦП значительно сни-
зился через 12 месяцев после начала введения МСК [28]. 
В одном из исследований у пациентов с РА по сравне-
нию со здоровыми людьми было обнаружено, что попу-
ляция «наивных» В-клеток была значительно снижена 
[29]. МСК могут также ингибировать выработку иммуно-
глобулинов в совместной культуре МСК + В-лимфоциты 
периферической крови [30].

ДК, макрофаги и NK являются важными участника-
ми врождённого иммунного ответа и регулируются МСК 
при различных заболеваниях [31]. Однако их взаимодей-
ствие с МСК в РА практически не изучено. M.M. Rosado 
и соавт. доказали, что МСК ингибируют активацию M1 
и индуцируют M2-поляризацию с помощью активации 
циклооксигеназы 2-го  типа (ЦОГ-2), опосредованной 
TNF-α. Это сопровождалось отрицательной регуляци-
ей нуклеотид-связывающего домена, секрецией IL-1β, 
опосредованной NLRP3-инфламмасомой, и  продукци-
ей каспазы 1 в макрофагах через петлю обратной свя-
зи с IL-1β [32].
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Мезенхимальные стволовые клетки  
и Т‑клетки памяти

Для  создания максимально адекватной схемы ле-
чения РА нужно обратить особое внимание на специ-
фические разновидности Т-клеток. S. Pianta и соавт. по-
казали, что  использование среды кондиционирова-
ния, полученной в результате культивирования мезен-
химальных клеток амниотической мембраны человека, 
ингибирует центральную (TCM, central memory T  cells; 
CD45RO+ CD62L–) и эффекторную (TEM, effector memory 
T cells; CD45RO+ CD62L–) Т-клеточную память [33]. Высо-
кая устойчивость патогенных Т-клеток памяти может 
быть основной причиной отсутствия положительного 
результата иммуномодулирующей терапии [34, 35]. Ис-
пользование PBMC, активированных фитогемагглютини-
ном (PHA, phytohaemagglutinin), показало, что МСК уси-
ленно ингибируют пролиферацию TCM, TEM и эффектор-
ных CD4+ T-клеток, а МСК, полученные из костного мозга 
и плаценты, способны снижать пролиферацию Т-клеток 
памяти [36, 37]. Снижение пролиферации Т-клеток так-
же уменьшало продуцирование TNF-α, IL-2 и IFN-γ [38]. 
У больных РА в синовиальной жидкости и перифериче-
ской крови обнаруживается большое число эффектор-
ных Т-клеток памяти Vγ9Vδ2, которые способны секре-
тировать воспалительные факторы (IFN-γ и IL-17), а так-
же презентировать антигены [39]. МСК обладают мощ-

ной способностью подавлять пролиферацию γδ Т-клеток, 
их цитолитическую активность и продукцию ими цитоки-
нов. Данный эффект обусловлен влиянием МСК и PGE2, 
образующегося посредством ЦОГ2-зависимого пути, 
через ингибирующие рецепторы EP2 и EP4, экспресси-
руемые в Т-клетках Vγ9Vδ2 [40]. Результаты позволяют 
предположить, что МСК оказывают благотворное вли-
яние при РА благодаря своей способности предотвра-
щать дисфункцию иммунного ответа, опосредованную 
γδ Т-клетками, путём уменьшения продукции воспали-
тельных цитокинов и улучшения противовоспалительно-
го ответа. Таким образом, все эти исследования, направ-
ленные на оценку ингибирующей способности МСК в от-
ношении CD4+ Т-клеток памяти человека, демонстриру-
ют более сильный иммуномодулирующий эффект на суб-
популяцию TCM-клеток.

МСК создают противовоспалительное микроокру-
жение, секретируя растворимые факторы и опосредуя 
ответы, осуществляемые как врождёнными, так и адап-
тивными иммунными клетками [41, 42].

Активированные МСК способствуют экспрессии  
IL-10 и  IDO, ослабляя функцию макрофагов M1 и  под-
держивая переход макрофагов в  M2-тип [43]. Также  
M2-поляризации способствует снижение уровня синта-
зы оксида азота (iNOS, nitric oxide syntase), индуцируе-
мой макрофагами M1 [44] (рис. 2).

МСК

Фибробластоподобные
синовиоциты

Treg Т-клетки

B клетки-Макрофаги (М1) ДК

1. IL 10 ↑;-
2. Пролиферация C 1c+ ↑;D
3. Супрессия пролиферации Т клеток ↑;-
4. Переход к протолерогенному фенотипу ↑.

1. IL 10 ↑;-
2. Пролиферация ↑.

1. TNF , IFN , IL 1 , IL 6,IL 17 ↓;- - - - -α γ β
2. ICAM, NO ↓;
3. CTLA 4, TGF ↑;- -β
4. Пролиферация ↓;
5. Инфильтрация T клеток Cd4 , CD8 ↓.- + +

Активация ↓

1. Пролиферация ↓;
2. Переход М1 в М2 ↑;
3. iNOS ↓.

1. Переход в Breg ↑;
2. Пролиферация ↓;
3. Провоспалительные эффекты↓.

РИС. 2.  
Иммунорегуляторные и регенеративные эффекты мезен-
химальных стволовых клеток (МСК) в лечении ревматиче-
ских заболеваний: IL – интерлейкин; М1 – макрофаг 1; М2 – ма-
крофаг 2; iNOS – синтаза оксида азота; ДК – дендритные 
клетки; Breg – регуляторные В-клетки; Treg – регуляторные 
T-клетки; TNF-α – фактор некроза опухоли α; IFN – интерфе-
рон; ICAM-1 – молекула клеточной адгезии 1, присутству-
ет в низкой концентрации на мембранах лейкоцитов и эндо-
телиальных клеток, является лигандом интегринового ре-
цептора LFA-1, обнаруживаемого на лейкоцитах, которые 
при активации связываются с эндотелием посредством ком-
плекса ICAM-1/LFA-1 и проникают в ткань; NO – оксид азота; 
CTLA-4 – гликопротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4; 
TGF-β – трансформирующий фактор роста β 

FIG. 2.  
Immunoregulatory and regenerative effects of mesenchymal stem 
cells (МСК) in the treatment of rheumatic disease: IL – interleu-
kin; М1 – macrophage 1; М2 – macrophage 2; iNOS – nitric ox-
ide syntase; ДК – dendritic cells; Breg – regulatory B cells; Treg – 
regu latory T cells; TNF-α – tumor necrosis factor α; IFN – interfer-
on; ICAM-1 – intracellular adhesion molecule 1, presents in low 
concentrations in the membranes of the leukocytes and endothe-
lial cells, a ligand for LFA-1, found on leucocytes, which connect 
with endothelium by ICAM-1/LFA-1 complex and pass into the tis-
sue; NO – nitric oxide; CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein 4; TGF-β – transforming growth factor β
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Толерогенные ДК (CD1+) продуцируют высокие 
уровни IL-10 и  подавляют пролиферацию Т-клеток. 
Обнаружено, что МСК пуповинной крови экспресси-
руют лиганд fms-подобной тирозинкиназы  3 (FLT3L, 
fms-related tyrosine kinase  3 ligand), связанный с  фи-
бробластоподобными синовиоцитами (FLS, fibroblast-
like synoviocyte), что способствует пролиферации то-
лерогенных ДК и предотвращает их апоптоз, тогда как 
нокдаун FLT3L в МСК устраняет такой эффект. Это по-
зволяет предположить необходимость присутствия 
FLT3L в  МСК для  осуществления иммуносупрессив-
ной функции [45].

В адаптивных иммунных системах МСК ингибируют 
эффекторные Т- и В-клетки, повышают эффективность 
Tregs. МСК увеличивают соотношение Tregs/Th17 и по-
давляют накопление TNF-α, IFN-γ, IL-1β и IL-6. МСК опос-
редуют иммунорегуляторные реакции, частично регу-
лируя ДК.

Также иммуносупрессивному эффекту МСК спо-
собствуют различные растворимые регуляторы. 
TNF-α является прайминговым фактором, запуска-
ющим иммуномодулирующий эффект МСК. Он  в  ус-
ловиях воспаления стимулирует экспрессию мо-
лекулы клеточной адгезии  1 (ICAM-1, intracellular 
adhesion molecule  1), основного регулятора в  МСК. 
TNFα-индуцированный белок  3 (TNFAIP3, TNFα-
induced protein 3), фермент, модифицирующий убик-
витин, участвует в  поддержании иммунного гомео-
стаза и предотвращает аутоиммунные заболевания. 

TNFAIP3 в МСК ингибирует выработку TNF-α и способ-
ствует продукции IL-10 [46]. Обнаружено, что при РА 
экзосомы, полученные из МСК, подавляют активацию 
FLS, играющих ключевую роль в  прогрессировании 
РА, через путь miR-143-3p/TNFAIP3/NF-κB, что  под-
чёркивает значимость TNFAIP3 в угнетении провос-
палительных реакций [46].

Фактор, индуцируемый гипоксией  1α (HIF-1α, 
hypoxia-inducible factor  1α) является метаболическим 
регулятором МСК. Выявлено, что  подавление HIF-1α 
в МСК увеличивает соотношение Th17/Treg, что связа-
но с метаболическими нарушениями и снижением ко-
личества иммуносупрессивных медиаторов (ICAM, IL-6 
и NO) [47].

МСК также ограничивают воспалительные реакции 
посредством высвобождения митохондрий. Было до-
казано, что адоптивный перенос митохондрий, проис-
ходящий из МСК, увеличивает экспрессию транскрип-
ционного фактора T-клеток FOXP3 (forkhead box  P3), 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein  4) 
и TGF-β (transforming growth factor β), которые участву-
ют в подавлении эффекторных T-клеток. Кроме того, 
МСК оказывают подавляющую функцию на  В-клетки. 
В  исследовании, в  ходе которого совместно культи-
вировали МСК костного мозга и B-клетки, было обна-
ружено, что  пролиферация последних ингибируется 
МСК за счёт остановки фазы G0/G1 клеточного цикла. 
МСК, угнетая функцию В-клеток, индуцируют выработ-
ку регуляторных В-клеток (Breg), которые секретиру-
ют IL-10 [48].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
(МСК-ВВ)

Согласно современным исследованиям, терапев-
тическая эффективность МСК в значительной степени 
опосредована паракринными факторами, включая бел-
ки, липиды, микроРНК и матричные РНК (мРНК), высво-
бождаемые ВВ [49]. ВВ представляют собой наноразмер-
ные сферические частицы липидной мембраны, содер-
жащие белки, нуклеиновые кислоты, липиды и метаболи-
ты, которые выполняют сложные функции в межклеточ-
ной коммуникации [50]. По происхождению, механизмам 
секреции и свойствам ВВ подразделяют на апоптотиче-
ские тельца, микровезикулы (МВ) и экзосомы. Апопто-
тические тельца (50–5000 нм) высвобождаются умираю-
щими клетками во внеклеточное пространство и содер-
жат интактные органеллы, хроматин и небольшое коли-
чество гликозилированных белков. МВ (100–1000  нм) 
формируются из  плазматических мембран. Экзосомы 
(30–150 нм) образуются внутрипросветными зачатками 
мультивезикулярных эндосом. ВВ могут быть выделе-
ны практически из всех типов клеток и обнаруживают-
ся в жидкостях организма, таких как кровь, моча, слю-
на, амниотическая жидкость, а  также спинномозговая 
жидкость и  грудное молоко. Эти  частицы также обна-
руживаются в тканях и супернатантах клеточных куль-
тур. ВВ играют важную роль в  различных биологиче-
ских процессах, включая дифференцировку стволовых 
клеток, регуляцию иммунной системы, ангиогенеза, ре-
генерации тканей и свёртывания крови, а также ауто-
фагии и биологии репродуктивной системы [51]. Благо-
приятное терапевтическое воздействие МСК-ВВ дока-
зано выявлением их  антифибротических, антиапопти-
ческих, противовоспалительных и прогениторных дей-
ствий. МСК-ВВ рассматриваются в рамках перспективной 
бесклеточной терапии из-за  низкой иммуногенности 
[52]. Они более стабильны по своей природе, обладают 
большей способностью к прохождению через биологи-
ческие барьеры по сравнению с МСК [53].

Биогенез экзосом осуществляется из эндосом: ран-
ние эндосомы созревают в мультивезикулярные тельца 
и высвобождают свое содержимое в виде экзосом [22]. 
Экзосомы не имеют клеточной структуры и являются од-
новременно высокостабильными и неканцерогенными. 
Кроме того, к их преимуществам можно отнести клеточ-
ный и тканеспецифический хоуминг, отсутствие имму-
ногенности и тенденции к закупорке сосудов, что даёт 
им больше терапевтических преимуществ перед МСК. 
Поэтому бесклеточные методы лечения на основе экзо-
сом широко изучаются в последнее время [54]. Керами-
ды, сфингомиелин, холестерин и различные липидные 
молекулы в изобилии присутствуют в экзосомных мем-
бранах. Когда экзосомы высвобождаются в межклеточ-
ное пространство, они могут поглощаться клетками-ре-
ципиентами посредством эндоцитоза, либо взаимодей-
ствовать с ними с помощью лиганд-рецепторного ком-
плекса, либо сливаться с их плазмолеммой.
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Экзосомы состоят из  таких молекул, как  липиды, 
ферменты, нуклеиновые кислоты, белковые структуры 
и про- и противовоспалительные цитокины, которые мо-
гут предотвращать разложение микроРНК рибонуклеа-
зами в жидкостях организма. Следовательно, микроРНК 
в экзосомах более многочисленны, чем в их родитель-
ских клетках и жидкостях организма [55].

После попадания экзосом в клетки-реципиенты вы-
свобождаются микроРНК, целенаправленно подавля-
ющие мРНК родственных белков, что меняет физиоло-
гические функции клеток-реципиентов [56]. Выявлено, 
что  экзосомальная miR-320a, секретируемая из  МСК 
костного мозга, может ингибировать активацию, ми-
грацию и  инвазию FLS in  vitro путём угнетения лиган-
да CXCL9 [57, 58]. Уменьшение воспаления может осу-
ществляться в том числе благодаря способности miR-
34a, полученной из MСК-ВВ костного мозга, подавлять 
реализацию сигнального пути циклин  I/ATM/ATR/p53. 
Также miR-34a может ингибировать пролиферацию FLS 
и активировать их апоптоз in vitro [59, 60]. Помимо это-
го, трансплантация miR-192-5р, полученной из MСК-ВВ 
костного мозга, может уменьшать деструкцию суста-
вов и воспаление при РА у крыс и ингибировать воспа-
лительные реакции in vitro [58]. Установлено, что in vivo 
экзосомальные miR-146a/miR-155, полученные из МСК 
костного мозга, стимулировали иммуномодулирующие 
эффекты у мышей с коллаген-индуцированным артри-
том за счёт повышения уровня Tregs и противовоспа-
лительного действия цитокинов [59]. Высокая эффек-
тивность в лечении РА экзосомальных miR-150-5p, по-
лученных из MСК костного мозга, была обусловлена по-
давлением ангиогенеза посредством влияния на  ма-
триксную металлопротеиназу (MMP) 14 и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF, vasculare endothelial growth 
factor) in vitro [61, 62].

В  исследовании, проведённом S.  Cosenza и  соавт., 
MСК-ВВ костного мозга оказывают иммуномодулирую-
щие эффекты благодаря выраженному противовоспали-
тельному действию на Т- и В-лимфоциты – снижение по-
пуляции CD4+ и CD8+ Т-клеток и увеличение количества 
Treg-клеток [63]. Таким образом, МСК-ВВ благодаря со-
четанию своих свойств и противоревматическому дей-
ствию являются привлекательным вариантом среди по-
тенциальных способов лечения пациентов с РА.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА (ЗА И ПРОТИВ)

Существует множество доклинических и  клиниче-
ских испытаний терапии РА на основе применения МСК. 
К примеру, сообщается, что внутривенная инфузия ал-
логенных МСК костного мозга и пуповины у небольшой 
группы пациентов с  РА, резистентных к  терапии мо-
ноклональными антителами против TNF-α, приводила 
к  улучшению показателей по  индексу DAS-28 (Disease 
Activity Score 28), снижению скорости оседания эритро-
цитов и уровня АЦЦП в сыворотке крови, что указывает 
на эффективность лечения МСК [54].

При сравнении результатов лечения РА у крыс с по-
мощью МСК костного мозга, гемопоэтических стволовых 
клеток пуповинной крови человека и метотрексата пер-
вые оказались максимально эффективнее в снижении 
воспалительных реакций, что  подтверждалось мень-
шей выраженностью отёка лап, окислительного стрес-
са, более низким уровнем провоспалительных цитоки-
нов, ядерного фактора-каппа В (NF-κB), экспрессии генов 
Толл-подобного рецептора 2-го типа, MMP-3 и хрящево-
го олигомерного матриксного белка 1 [64].

J.M.  Álvaro-Gracia и  соавт. оценили безопасность 
и переносимость внутривенного введения Сх611, пре-
парата аллогенных стволовых клеток жировой ткани, 
у 53 пациентов с рефрактерным РА, где были получены 
предварительные данные об их клинической эффектив-
ности. Применение данного препарата в целом перено-
силось хорошо, без признаков дозозависимой токсич-
ности в исследуемом периоде времени, с тенденцией 
к клиническому улучшению состояния пациентов [65]. 
В другом исследовании отмечались безопасность и эф-
фективность применения МСК пуповины человека в ле-
чении РА у большого числа пациентов [66]. В этом ис-
следовании одновременное внутривенное введение 
МСК и противоревматических препаратов 172 пациен-
там с активным РА вызывало значительное увеличение 
процентного содержания Treg в крови вместе со значи-
тельным клиническим улучшением на срок до 6 меся-
цев. Более того, повторная инфузия МСК по истечении 
этого периода позволила увеличить терапевтическую 
эффективность клеток [66], что проявилось в снижении 
TNF-α и IL-6 в сыворотке крови уже после первого кур-
са терапии и значительной ремиссии, согласно крите-
риям Американского института ревматологии, а также 
по индексу DAS-28.

С  увеличением числа исследований было обнару-
жено, что  МСК играют иммуномодулирующую роль 
при многочисленных аутоиммунных заболеваниях по-
средством выработки растворимых факторов и  пере-
носа ВВ, содержащих молекулы-мессенджеры. В допол-
нение к иммунной регуляции МСК могут индуцировать 
остеогенную и хондрогенную дифференцировку и регу-
лировать факторы воспаления, что делает их перспек-
тивными в  терапии РА. В  настоящее время большин-
ство клинических испытаний МСК-терапии РА были со-
средоточены на рефрактерных пациентах с РА, которые 
не реагировали на традиционную терапию противорев-
матическими препаратами. В последующем каких-либо 
серьёзных побочных эффектов, связанных с лечением 
МСК, у них обнаружено не было. Однако использование 
МСК в терапевтических процедурах всё ещё сталкивает-
ся со многими проблемами. В ряде исследований в экс-
периментах на животных было выявлено, что введение 
МСК приводит к повышению канцерогенного риска [65]. 
Более того, после внутривенной инфузии МСК могут вы-
водиться периваскулярными макрофагами, что значи-
тельно ограничивает их персистенцию в тканях, а также 
может вызывать эмболию лёгочных артерий [66]. Кро-
ме того, следует учитывать различный терапевтический 
потенциал МСК в зависимости от источника их получе-
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ния. Так, сравнение влияния трёх различных типов МСК, 
введённых мышам с коллаген-индуцированным артри-
том, показало наибольшую терапевтическую эффектив-
ность МСК пуповинной крови, за которыми следовали 
МСК костного мозга [65].

Особенно важны исследования по определению до-
зировки и времени введения клеток. В настоящее вре-
мя в большинстве исследований используются простые 
поэтапные методы для изучения взаимосвязи между эф-
фективностью, дозой и временем. Факторы, включающие 
тип МСК, условия культивирования, время обработки, 
количество ввёденных клеток, способ инъекции и схе-
му лечения, могут приводить к различным результатам.

По сравнению с лечением с помощью МСК, которые 
могут вызывать аномальную дифференцировку и обра-
зование опухоли, ВВ более эффективны, стабильны, без-
опасны в  облегчении проявлений РА и  обладают бо-
лее широкими перспективами. Благодаря ряду преи-
муществ, включая способность проходить гематоэнце-
фалический барьер и их низкую иммуногенность, ВВ яв-

ляются естественными переносчиками лекарственных 
средств и экзогенных нуклеиновых кислот, которые мо-
гут быть загружены в донорские клетки перед высвобож-
дением во внеклеточную среду. Что ещё более важно, ис-
пользование ВВ для переноса микроРНК может предот-
вратить их деградацию, позволяя микроРНК негативно 
регулировать экспрессию белка-мишени на  посттран-
скрипционном уровне. МикроРНК, секретируемые МСК-
ВВ, регулируют различные сигнальные пути, нацелива-
ясь на специфические белки, тем самым влияя на раз-
витие РА, а следовательно, являются потенциальными 
биомаркерами для использования в новых бесклеточ-
ных терапевтических стратегиях при РА [67].

Хотя MСК-ВВ использовались в доклинических ис-
следованиях РА, несколько вопросов всё ещё остают-
ся нерешёнными. Во-первых, когда МСК из разных тка-
ней находятся в различных состояниях дифференциров-
ки, содержание и типы молекул, собранных в ВВ, могут 
отличаться, тем самым влияя на их функцию в клетках-
реципиентах и вызывая изменения в физиологических 

Свойства Мезенхимальные 
стволовые клетки

Внеклеточные везикулы 
мезенхимальных 
стволовых клеток

Источники 
литературы

Безопасность

Вероятность передачи инфекции +++ + [55, 66]

Иммуногенность (негативная) ++ - [52]

Канцерогенность + - [54, 66]

Тромбообразование и эмболизация сосудов ++ - [54, 66]

Особенности производства

Стандартизированные методы производства +++ + [54, 65, 66]

Сложность выделения и очистки + +++ [70]

Эффективность

Стабильность и устойчивость к циклам замораживания-
оттаивания + +++ [71]

Иммунорегуляторные свойства, модулирующие 
В-клетки, Т-клетки, дендритные клетки, макрофаги и т. д. ++ +++ [24, 31, 60, 

61, 65, 72, 73]

Обмен органеллами +++ – [23, 25, 56]

Антионкогенный эффект (предотвращение онкогенеза 
хондроцитов) + +++ [74, 75]

Способность преодолевать гематоэнцефалический 
барьер ± +++ [74, 75]

Регенерация повреждённых тканей при РА +++ + [76, 77]

Доставка лекарственных средств (как гидрофобных, 
так и гидрофильных веществ) ± +++ [78]

Т А Б Л И Ц А   1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК И ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ВЕЗИКУЛ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 
ДЛЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

T A B L E   1
COMPARATIVE ASSESSMENT OF MESENCHYMAL STEM 
CELLS AND EXTRACELLULAR VESICLES OF MESENCHYMAL 
STEM CELLS FOR THERAPEUTIC APPLICATION
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процессах. Во-вторых, микроРНК не попадают случай-
ным образом в ВВ, однако механизм сортировки, с по-
мощью которого клетки корректируются и отбираются 
из  материнских клеток, неизвестен. Как  правило, сот-
ни дифференциально экспрессируемых микроРНК мо-
гут быть обнаружены в MСК-ВВ путём секвенирования 
или анализа на микрочипах, однако ни в одном иссле-
довании не проводилось профилирование экспрессии 
микроРНК на MСК-ВВ между РА и здоровыми индиви-
дуумами [68]. В ходе исследования авторы обнаружили, 
что белки, факторы транскрипции и регуляторы транс-
ляции, полученные из MСК-ВВ, вовлечены в механизм 
восстановления тканей в  клетке-реципиенте. Необхо-
димо дальнейшее изучение взаимодействий молекул, 
влияющих на РА. В-третьих, ВВ разделяют различными 
способами, без стандартов и с затратой времени [69].

Использование МСК-ВВ даёт несколько преиму-
ществ: они обеспечивают стабильность и безопасность, 
предотвращая онкогенез, генетическую изменчивость 
и  иммуногенность по  сравнению с  их  родительскими 
клетками, а  также допуская несколько модификаций 
их поверхности, что делает их перспективными в лече-
нии РА (табл. 1). Кроме того, всё чаще исследуется воз-
можность прекондиционирования МСК-ВВ фармаколо-
гическими препаратами и  различными биомолекула-
ми для увеличения таргетной терапевтической эффек-
тивности. В этом смысле некодирующие РНК (нкРНК) ВВ 
могут стать мощной стратегией в терапии РА, посколь-
ку они  регулируют многие биологические процессы 
и опосредуют межклеточную коммуникацию, регулируя 
экспрессию генов. Тем не менее, использование МСК-ВВ 
и их нкРНК всё ещё находится на начальной стадии ис-
следований и разработок и сталкивается с серьёзными 
препятствиями и ограничениями. Основная задача, ко-
торую необходимо преодолеть, – это оптимизация ме-
тодов стандартизации MCК-ВВ, крупномасштабного про-
изводства и очистки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Информация, собранная в данном обзоре, расши-
ряет понимание картины механизмов терапевтическо-
го воздействия постнатальных прогениторных клеток 
и их внеклеточных везикул в лечении РА, что, в аспек-
те сравнения, раскрывает некоторые преимущества 
и недостатки каждого метода. На основании вышеиз-
ложенного можно судить о перспективности примене-
ния МСК и ВВ в лечении РА, однако необходимы даль-
нейшие исследования взаимодействий молекул, вли-
яющих на звенья патогенеза РА, более детальное изу-
чение дозировки, времени и способа введения. Также 
необходимы дополнительные исследования, построен-
ные на патогенетически ранжированном подходе в те-
рапии заболевания, позволяющем выявить закономер-
ности эффектов каждого метода с последующей реко-
мендацией в выборе применения прогениторных кле-
ток или, преимущественно, их секретома в персонифи-
цированной терапии РА.
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