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Клиническое применение 
мультипотентных мезенхимальных 
стволовых клеток у детей после 
аллогенной трансплантации костного 
мозга: опыт НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина
Р.Р. Фатхуллин, М.В. Киселевский, Е.Б. Мачнева, К.И. Киргизов, И.О. Костарева,  
Д.С. Смирнова, Т.З. Алиев, М.А. Шервашидзе, Н.А. Батманова, Т.Т. Валиев, Т.В. Горбунова,  
Н.Г. Степанян, С.Р. Варфоломеева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России, Москва

Введение. Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) – 
один из значимых куративных и консолидирующих методов терапии онкогематологических, 
иммунологических заболеваний и солидных опухолей. Данная опция может быть ограничена в 
применении из-за жизнеугрожающих состояний, которые развиваются в посттрансплантационном 
периоде в виде острой (оРТПХ) и/или хронической (хрРТПХ) реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ), а также случаев развития гипофункции трансплантата. В стандарт режима 
терапии данных осложнений входит назначение иммуносупрессивных препаратов, побочные 
эффекты и ограниченная эффективность которых заставляют продолжать поиск дополнительных 
методов лечения, среди которых применение мезенхимальных стволовых клеток (МСК) может 
оказаться весьма эффективным. 
Материалы и методы. В ретро-/проспективное исследование в период с 2021 по 2025 г. 
были включены 25 пациентов в возрасте от 10 месяцев до 16 лет (медиана возраста – 11 лет)  
с рефрактерной оРТПХ, хрРТПХ и/или гипофункцией трансплантата после алло-ТГСК. МСК, 
выделенные из костного мозга аллогенных доноров и культивированные до 2–3-го пассажей, 
вводились внутрикостным/внутривенным путем или через назоеюнальный зонд с кратностью  
1 раз в 1–2 нед. Первичной конечной точкой являлся клинический ответ на терапию.
Результаты. Медиана дозы клеточного продукта составила 20 (4–69) × 106 клеток/кг массы тела 
реципиента. Ответ на терапию МСК достигнут у 15 (60,0%) из 25 пациентов. При изолированной 
гипофункции трансплантата ответ зафиксирован в 8/9 (88,9%) случаях, при сочетании гипофункции 
с РТПХ – в 4/6, при изолированной оРТПХ/хрРТПХ – в 3/10. Нежелательных явлений, связанных с 
введением МСК, не наблюдалось ни у одного пациента. 
Заключение. Применение аллогенных МСК у педиатрических пациентов с рефрактерными 
осложнениями алло-ТГСК является безопасным и потенциально эффективным методом. 
Полученные результаты согласуются с опубликованными данными и обосновывают проведение 
проспективных рандомизированных исследований со структурированным дизайном и более 
четкими критериями ответа.
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, реакция «трансплантат против хозяина», гипофункция трансплантата, 
педиатрия, клеточная терапия
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Clinical use of multipotent mesenchymal stem cells in children  
after allogeneic bone marrow transplantation: the experience  
of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology
R.R. Fatkhullin, M.V. Kiselevsky, E.B. Machneva, K.I. Kirgizov, I.O. Kostareva, D.S. Smirnova, T.Z. Aliev,  
M.A. Shervashidze, N.A. Batmanova, T.T. Valiev, T.V. Gorbunova, N.G. Stepanyan, S.R. Varfolomeeva

The N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow

Introduction. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) is one of the most important curative and 
consolidating treatment options for hematologic malignancies, immunologic diseases, and solid tumors. Nevertheless, its 
use may be limited due to life-threatening post-transplant complications, such as acute graft-versus-host disease (aGVHD), 
chronic graft-versus-host disease (cGVHD), and poor graft function. The standard treatment for these complications includes 
the administration of immunosuppressive drugs. However, their side effects and limited effectiveness necessitate the continued 
search for additional treatments, among which the use of mesenchymal stem cells (MSCs) may prove highly effective.
Materials and methods. In this retrospective/prospective study conducted from 2021 to 2025, we enrolled 25 patients aged from 
10 months to 16 years (with a median age of 11 years) with refractory aGVHD, cGVHD, and/or poor graft function after allo-HSCT. 
MSCs isolated from the bone marrow of allogeneic donors and cultured to passages 2–3 were administered intraosseously/
intravenously or through a nasojejunal tube every 1–2 weeks. The primary endpoint was clinical response to therapy.
Results. The median cell product dose was 20 (4–69) × 106 cells/kg recipient body weight. A response to MSC therapy was 
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achieved in 15 (60.0%) out of 25 patients: in 8/9 (88.9%) patients with isolated poor graft function, in 4/6 patients who had 
both poor graft function and GVHD, and in 3/10 patients with isolated aGVHD/cGVHD. No adverse events associated with MSC 
administration were observed in any patient. 
Conclusion. The use of allogeneic MSCs in pediatric patients with refractory complications of allo-HSCT is a safe and potentially 
effective method. Our results are consistent with published data and warrant prospective randomized studies with a structured 
design and more precise response criteria.
Keywords: mesenchymal stem cells, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, graft-versus-host disease, poor graft 
function, pediatrics, cell therapy
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Острая (оРТПХ) и хроническая (хрРТПХ) 
реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) остаются одними из тяжелых и потен-

циально фатальных осложнений аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК). Благодаря внедрению новых иммуносу-
прессивных препаратов частота развития оРТПХ III–IV 
степени сократилась в 1,5 раза, тем не менее оста-
ется большое число пациентов, которые нуждаются 
в дополнительных опциях сопроводительной терапии 
[1]. 

Применение глюкокортикостероидов в высоких 
дозах является стандартом первой линии терапии 
для пациентов с РТПХ [2]. Но в реальной клинической 
практике данная группа препаратов имеет ограни-
ченную эффективность и высокую частоту побочных 
эффектов (метаболический синдром, повышение 
риска инфекционных осложнений, остеопороз и 
др.). Перспективным направлением в терапии РТПХ в 
настоящее время является использование таргетных, 
антицитокиновых препаратов (ингибиторы фактора 
некроза опухоли-альфа, интерлейкинов-1, -6, -17, 
янус-киназ), а также ингибиторов янус-киназ [3, 4]. 
Накопление опыта по применению молекулярно- 
направленных препаратов в лечении РТПХ позво-
ляет констатировать тот факт, что и они не являются 
универсальным средством при лечении данного пост-
трансплантационного осложнения [2]. 

Еще одной проблемой посттрансплантацион-
ного периода является гипофункция трансплантата, 
которая встречается в более 30% случаев и ассоци-
ирована с высоким риском развития инфекционных и 
геморрагических осложнений [1]. 

Одним из перспективных методов лечения 
оРТПХ, хрРТПХ и гипофункции трансплантата явля-
ется использование аллогенных мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), полученных из костного 
мозга. МСК являются важным элементом гемопо-
этических ниш костного мозга и могут дифферен-
цироваться в стромальные клетки мезенхимального 
происхождения. МСК обеспечивают каркас для гемо-
поэтических стволовых клеток (ГСК) за счет форми-
рования цитокиновых взаимодействий, синтеза 
молекул адгезии и белков внеклеточного матрикса, 
которые регулируют выживаемость, пролифе-
рацию, рост и дифференцировку ГСК [5]. Котранс-

плантация человеческих МСК и ГСК приводит к 
улучшению показателей донорского химеризма и 
ускоряет восстановление гемопоэза как в экспери-
ментальных животных моделях, так и у пациентов [6]. 
Классический подход клинического применения МСК 
предполагает их внутривенное введение, при этом 
более 90% МСК задерживаются в легких и печени, 
не достигая костного мозга [7]. Чтобы преодолеть 
тканевые барьеры, была разработана трансплан-
тация с использованием внутрикостной инъекции 
МСК [8]. Было показано, что внутрикостное введение 
МСК является безопасной и клинически реализуемой 
терапевтической опцией [8, 9]. Кроме того, внутри-
костная инъекция МСК может предотвратить развитие 
РТПХ благодаря снижению уровня медиаторов воспа-
ления, а также способствовать приживлению ГСК и 
в перспективе корректировать гипофункцию транс-
плантата [10].

В ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России разработана методика выделения 
и культивирования МСК из образцов костного мозга, 
полученных от разных доноров. В представленной 
работе продемонстрирован опыт клинического 
применения МСК у детей с оРТПХ, хрРТПХ и гипо-
функцией трансплантата после алло-ТГСК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

С 2021 по 2025 г. в исследование были вклю-
чены 25 пациентов в возрасте от 10 месяцев до  
16 лет (медиана возраста – 11 лет), получивших 
алло-ТГСК по поводу различных опухолей системы 
крови. В 10 (40%) случаях был установлен диагноз 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), в 7 (28,0%) –  
В-линейного острого лимфобластного лейкоза 
(В-ОЛЛ), в 4 (16,0%) – Т-линейного острого лимфоб-
ластного лейкоза (Т-ОЛЛ), в 2 (8,0%) – приобретенной 
апластической анемии (ПАА) и в 2 (8,0%) –  
хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ).  
В 22 (88,0%) случаях алло-ТГСК проводилась 
впервые, в 3 (12,0%) – повторно.

Трансплантации от гаплоидентичного донора 
(ГИД) проведены 14 (56,0%) пациентам, от полностью 
совместимого родственного донора (СРД) – 4 (16,0%), 
от полностью совместимого неродственного донора 
(СНРД) – 4 (16,0%) и от 9/10 HLA-СНРД (СНРД (9/10)) –  
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3 (12,0%). Все больные получили предтрансплан-
тационное кондиционирование согласно протоколу 
в зависимости от диагноза. Режим профилактики 
РТПХ также определялся типом донора, источником 
ГСК, соматическим статусом пациента. Основу 
режима профилактики РТПХ составляли посттранс-
плантационный циклофосфамид или аппаратная 
TCRab- и CD19-позитивная деплеция (TCRab+/CD19+) 
трансплантата, а также ингибиторы кальциневрина 
(такролимус/циклоспорин А) или ингибиторы янус-
киназ (руксолитиниб). Дополнительно в зависимости 
от вида трансплантации, типа донора и соматиче-
ского статуса пациенты получали различные комби-
нации иммуносупрессивных препаратов: абатацепт, 
тоцилизумаб, ведолизумаб, микофенолата мофетил, 
глюкокортикостероиды, ингибиторы сигнального пути 
mTOR. Стандартная сопроводительная терапия вклю-
чала антимикробную профилактику (вориконазол, 
рифаксимин, валацикловир, триметоприм/сульфа-
метоксазол), профилактику холестаза (урсодезокси-
холевая кислота), инфузионную терапию. 

Методика приготовления мезенхимальных ство-
ловых клеток

Из образца костного мозга, полученного эксфу-
зией, выделяли мононуклеарные клетки путем 
центрифугирования на фиколле (600g в течение  
25 мин). Выделенные мононуклеары дважды отмы-
вали и сеяли в культуральные флаконы с ростовой 
средой (плотность посадки – 100–200 тыс/см2) и куль-
тивировали в течение 3 сут при 37оС и 5% СО2. Затем 
клетки, подвергшиеся адгезии, удаляли путем замены 
культуральной среды на вновь заготовленную. Куль-
тивирование адгезировавших клеток (МСК) продол-
жали с реинфузией среды на обновленную каждые  
2–3 дня до достижения конфлюентности 90–95%, 
после чего проводили субкультивирование с плот-
ностью рассеивания 1–2 тыс/см2. Ростовая среда на 
основе классической среды DMEM/F-12 содержала 
2 mM L-глутамина, 10 mM HEPES, 10 мкг/мл гента-
мицина и 4% тромбоцитарного лизата в качестве 
ростовой добавки. Для клинических целей исполь-
зовали свежеприготовленные МСК 2-го или 3-го 
пассажей в растворе Хенкса (4 мл) в дозе 1–2 млн 
клеток/кг массы тела пациента. Оценивали фенотип 
МСК на присутствие дифференцировочных анти-
генов МСК CD90, CD73, CD44 и отсутствие маркера 
ГСК CD45.

Одним из ключевых показаний для введения МСК 
являлась гипофункция трансплантата, рефрактерная 
к применению гемопоэтических ростовых факторов, 
а также оРТПХ и хрРТПХ, по поводу которых паци-
енты получили не менее 2 линий терапии. Введение 
МСК проводилось в зависимости от показаний и 
технических возможностей внутрикостным, внутри-

венным способами, а также в назоеюнальный зонд 
(НЕЗ) при интестинальной форме РТПХ, с кратностью 
1 раз в 1–2 нед. Продолжительность терапии зави-
села от эффективности, переносимости лечения, 
а также доступности клеточного продукта. Ответом 
на лечение считалось клиническое улучшение со 
стороны течения РТПХ и функции трансплантата 
(снижение потребности в трансфузиях компонентов 
крови и применения гемопоэтических ростовых 
факторов). Кроме того, дополнительными факто-
рами, позволившими оценить эффект МСК, были 
снижение степени РТПХ по одному из локусов пора-
жения и/или восстановление одного из нескольких 
ростков кроветворения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Восстановление лейкопоэза и тромбоцитопоэза 
достигнуто у всех 25 пациентов, в среднем на 12-й 
и 14-й дни соответственно. Развившаяся в пост-
трансплантационном периоде рефрактерная к стан-
дартному лечению гипофункция трансплантата 
послужила показанием к проведению терапии МСК 
у 9 (36,0%) пациентов, рефрактерная к нескольким 
линиям терапии оРТПХ и/или хрРТПХ – у 10 (40,0%), 
сочетание гипофункции трансплантата с оРТПХ  
и/или хрРТПХ – у 6 (24,0%). Характеристика пока-
заний, доноров МСК, клеточности продукта, способов 
его введения, а также клинические результаты пред-
ставлены в таблице.

Внутрикостное введение МСК получил 21 (84,0%) 
пациент, в 2 (8,0%) случаях проводилось комбини-
рованное введение МСК внутрикостно и через НЕЗ, 
1 (4,0%) – внутривенно и через НЕЗ, и 1 (4,0%) – 
внутривенно. Медиана клеточности продукта культи-
вирования МСК составила 20 (4–69) × 106 клеток/кг  
массы тела реципиента. Осложнений во время и 
после введения МСК не отмечалось ни у одного паци-
ента. Число введений МСК варьировало от 1 до 21. 
Большинство пациентов (n = 14; 56,0%) получили 
введение МСК от 1 донора, 8 (32,0%) – от 2 доноров и 
3 (12%) – от 3 (12,0%) доноров.

Ответ на терапию достигнут у 15 (60,0%) паци-
ентов, получивших введение МСК, у 10 (40,0%) детей 
ответа на терапию не зафиксировано. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение МСК в нашем исследовании продемон-
стрировало эффективность в 60% случаев терапии 
рефрактерной оРТПХ и/или хрРТПХ, а также гипо-
функции трансплантата после алло-ТГСК. Было 
отмечено восстановление/улучшение функции 
трансплантата и купирование/уменьшение выра-
женности проявлений рефрактерной РТПХ. Анализ 
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причин неэффективности метода у 40% пациентов 
объективно сложно провести в гетерогенной группе 
больных, различных по возрасту, диагнозу, объему 
предшествовавшего лечения и режима кондициони-
рования. Данные характеристики больных оказывают 
значительный ингибирующий эффект на ГСК, МСК и 
компоненты костномозгового микроокружения. 

Остается потребность в оптимизации метода 
культивирования МСК, за счет чего кратность их 
введений снижалась или терапия ограничивалась 
всего одним введением. Кроме того, сложна и оценка 
эффективности применения МСК на фоне поликом-
понентной терапии РТПХ, когда синергия различных 
методов и опций может оказывать положительное 
действие. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для определения эффективности метода требу-
ются дальнейшие исследования с включением боль-
шего числа пациентов. Тем не менее согласующиеся 
с литературными данными положительные резуль-
таты лечения большей части включенных в наше 
исследование пациентов, а также отсутствие нежела-
тельных явлений в процессе применения МСК позво-
ляют рассматривать этот метод перспективным и 
безопасным для терапии таких тяжелых осложнений 
алло-ТГСК, как оРТПХ, хрРТПХ и гипофункция транс-
плантата.
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