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КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ 
АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

ТҰЖыРыМДАМА
Жұмыстың мақсаты: миастениямен ау-

ыратын науқастарда сүйек миының аутогенді 
гемопоэтикалық бағаналы жасушаларын 
қолданудың әсерлілігін бағалау.  

Материалдары мен әдістері: Бұл клиникалық 
зерттеу Ұлттық ғылыми медициналық орталықтың 
ғылыми кеңесі мен сараптамалық кеңесі бекіткен 
2010 жылдың 12 қаңтарындағы №25 хаттамаға 
сәйкес Қазақстан Республикасының Денсаулық 
сақтау министрлігінің «Органдар мен жүйелердің 
қызметінің жетіспеушіліктеріндегі жаңашыл 
жасушалық технологиялар» ғылыми техникалық 
бағдарламасының  аясында жүргізілді. Әрбір 
науқастан алдын ала жазбаша келісім алынды. 

нәтижесі: Бақылау кезінде екі топтағы 
науқастарда да жағдайы нашарлау, кризді жағдайлар 
байқалмады. Сонымен қатар, науқастар процедура-

ны жақсы көтерді. Осы зерттеудің нәтижелері, зерт-
теуге қатысқан науқастардың санының аздығына 
қарамастан, жүйке жүйесінің аутоиммунды ауру-
ларында жасушалы технологияларды қолданудың 
алғашқы тәжірибесі болып табылады және алды-
нан үміт күттіреді. Алынған нәтижелерге қарай, 
клиникалық көрсеткіштердің сенімді жақсаруы 
байқалды: ауру ауырлығының балдық жүйе бой-
ынша көрсеткішінің төмендеуі, бақылау кезінде 
асқынудың болмауы. Алайда, біз осы емді қолдану 
кезінде иммунды статустың оң өзгерістерінің 
лабораториялық дәлелдемесін анықтай алмадық. 
Бірақ оң тенденция байқалды, бұл осы зерттеулерді 
әрі қарай жалғастыру керек екенін көрсетеді. 

Маңызды сөздер: жүйке жүйесі, аутоиммунды 
аурулар, жасушалы технология

ABSTrACT
The aim: of this clinical study was to estimate 

the efficacy of autologous hematopoietic stem cells 
in the bone marrow for the treatment of patients with 
myasthenia gravis.

Materials and methods. Clinical studies were 
conducted in accordance with the protocol number 25 
dated 12 January 2010, approved by the Academic 
Council and the Ethics Committee (Ethics Committee 
decision number 3 from 14.01., 2010). National 
research scientific center and technical programs of 
the Ministry of Health of the Republic of Kazakhstan 
“Innovative cell technologies in the treatment of 
functional impairment of organs and systems.” From 
each patient gave written informed consent.        

results: During the observation period 
impairments krizovoe states in both groups were 
observed. In addition, the procedure was well tolerated. 

The results of these studies, which were the first to 
experience the application of cellular technology in 
autoimmune diseases of the nervous system, despite 
the small amount of clinical data and the observation 
time were somewhat promising. The data obtained 
showed a statistical significant positive clinical 
dynamics with decreasing indicators point scoring 
severity of the disease, the absence of exacerbations 
during the observed period. However, we do not have 
reliable laboratory evidence of changes in the immune 
status during treatment with autologous hematopoietic 
stem cells of the bone marrow, although positive trends 
were observed, indicating a need for further study 
of the use of cell therapy in autoimmune diseases in 
neurology. 

Keywords: nervous system, autoimmune 
diseases, cell therapy
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ввЕДЕниЕ
Инновационные технологии в диагностике и ле-

чений аутоиммунных заболеваний достигались бла-
годаря значительному прогрессу различных отрас-
лей и наук. Так, широкомасштабные исследования 
биологии стволовых клеток дали развитие новому 
направлению в медицине – клеточной терапии. Со-
гласно определению FDA (FoodandDrugAdministra-
tion, правительственная организация, осуществля-
ющая лицензирование медицинских технологии и 
препаратов в США), клеточная терапия – это ис-
пользование живых клеток различного происхож-
дения, которые при введении в организм пациента 
способны к активному функционированию, резуль-
татам чего являются улучшение или модификация 
существующей функции органа или ткани, либо 
восстановление или замена утраченной функции 
[1,4]. Выделяют различные группы клеток в зависи-
мости от их источника. Аутологичная группа клеток, 
т.е. собственные клетки пациента, по мнению мно-
гих исследователей имеют наибольшие шансы для 
функционирования в организме в силу отсутствия 
отторжения его иммунной системой. Аллогенные 
клетки – клетки человека донора – могут индуци-
ровать иммунные реакции, тем самым вызывая их 
отторжение. Ксеногенные препараты получают из 
клеток животных, однако, применение данных пре-
паратов в настоящее время не нашло одобрения 
ввиду отсутствия доказательств эффективности и 
частых случаев тяжелых осложнений [2].

Аутоиммунные заболевания, в том числе в 
неврологической практике, включают несколько 
нозологических форм с различной клинической 
картиной, но с общими процессами патогенеза и 
принципами лечения, в основном с иммунносу-
прессивной направленностью терапии. Ключевыми 
звеньями в патогенезе аутоиммунных заболеваний 
являются нарушения в иммунной системе, приво-
дящие к развитию поликлонального иммунного от-
вета на собственные антигены [1].

Пусковым механизмом в иммунопатогенезе 
аутоиммунных заболеваний является активация 
аутоспецифических Т и В лимфоцитов. Поскольку 
процесс образования рецепторов этих клеток явля-
ется случайным, лимфоциты со значительной сте-
пенью специфичности к аутоантигенам  образуются 
постоянно. Однако в норме все они подвергаются 
негативной селекции в первичных лимфоидных 
органах (тимус, костный мозг), приводящей к так 
называемой центральной толерантности [2,3]. Не-
гативная селекция Т и В лимфоцитов происходит 
не только в центральных органах иммунной систе-
мы, но и на периферии, что позволяет устранить 
клетки, не встретившие аутоантиген в тимусе или 
костном мозге. Как и в случае центральной толе-
рантности, при периферической толерантности 
элиминация аутореактивных клеток происходит за 
счет связывания рецепторов лимфоцитов. Другим 
фактором патогенеза аутоиммунного заболевания 
является нарушение механизмов, в норме обеспе-
чивающих сохранение иммунологического гомео-

стаза, т.е. своевременное прекращение иммунной 
реакции. Доказана ведущая роль в сохранении 
иммунологического гомеостаза нескольких попу-
ляций Т-лимфоцитов, называемых регуляторны-
ми Т-лимфоцитами. Прежде всего, это популяция  
CD4+, CD25+, Foxp 3. Они подавляют активность 
эффекторных Т-лимфоцитов при непосредствен-
ном контакте с ними, а также оказывают супрес-
сивное действие на антигенпрезентующие клетки 
[2,14,]. Любой аутоиммунный процесс, включающий 
продукцию аутоантител, ведет к образованию им-
мунных комплексов, циркулирующих или фиксиро-
ванных на клетке или в межклеточном веществе. 

Миастения гравис (МГ) - классическое аутоим-
мунное заболевание, при котором синдром пато-
логической мышечной утомляемости обусловлен 
явлениями аутоагрессии с образованием антител, 
направленных к различным антигенным мишеням 
периферического нейро-моторного аппарата [5]. 
Миастению относят к наиболее хорошо изученным 
аутоиммунным заболеваниям нервной системы [6]. 
Синдром патологической мышечной утомляемости 
при МГ обусловлен нарушением нервно-мышечной 
проводимости вследствие образования антител к 
постсинаптическим рецепторам ацетилхолина и их 
блокадой [7,19]. Органом мишенью при миастении 
являются структуры синапса, непосредственно мы-
шечная ткань [8].  Большую роль в патогенезе миа-
стении, как признается многими исследователями, 
играет патология как клеточного, так и гумораль-
ного иммунитета [9, 12,13]. Считается, что на ран-
них этапах болезни происходит образование три-
молекулярного комплекса, состоящего из антиген 
представляющей клетки холинорецептора (ХР) и 
молекул главного комплекса гистосовместимости II 
класса, хотя клинические проявления миастении на 
данном этапе заболевания, как правило, отсутству-
ют. Затем происходит активация Т-лимфоцитов, 
стимулирующих выработку антител к ХР в крови и 
в ткани тимуса при миастении, а также образова-
ние антител к ХР при трансплантации фрагментов 
тимуса от больных миастенией мышам [10,16,18]. 
Развивающиеся в организме больных иммуноло-
гические изменения сопровождаются определен-
ными клиническими симптомами, чаще локальной 
мышечной слабостью (парез глазодвигательных 
или фарингеальных мышц) либо генерализованной 
слабостью. Подтверждением мнения о заинтересо-
ванности вилочковой железы в развитии аутоагрес-
сии при миастении является тот факт, что удаление 
тимуса значительно уменьшает проявления как са-
мого заболевания, так и экспериментально вызван-
ной миастении [11,13,17].

По современным представлениям, патофи-
зиологические механизмы миастении связаны с 
различными вариантами изменения плотности и 
функционального состояния холинорецепторов 
вследствие их аутоиммунного поражения [13].   Из-
вестные на сегодняшний день методы лечения 
данной патологии недостаточно эффективны, что 
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требует активного поиска новых направлений пато-
генетической терапии. В этой связи, принципиально 
иным направлением является коррекция иммунно-
го дисбаланса с помощью иммунорегуляторных ве-
ществ (NO, ТGF-ß, ИЛ-10 и др.), источником которых 
являются аутогенные гемопоэтические стволовые 
клетки, обладающие естественной супрессорной 
активностью и  нацеленные на увеличение пула 
регуляторных Т-лимфоцитов, а также на супрессию 
Т-эффекторов [12,14]. Методы клеточной терапии 
являются основой многих протоколов генотерапии 
– терапевтического вмешательства, основанного на 
модификации генетического материала живых кле-
ток. Гемопоэтические клетки являются гетероген-
ной популяцией, которая помимо мультипотентных 
стволовых клеток включает более дифференциро-
ванные клетки, являющиеся предшественниками 
различных ростков кроветворения и эндотелиаль-
ных клеток. Клетки подвергшиеся экстракорпораль-

ной генетической модификации, могут служить 
средствами доставки продуктов внедренного гена 
в патологический очаг. Реинфузия таких клеточ-
ных препаратов может способствовать замеще-
нию дефектной ткани или заполнению генетически 
модифицированными клетками пустующей ниши, 
результатом чего становится компенсация функци-
онального дефекта. Это позволило нам предполо-
жить о том, что, трансплантируя аутогенные клетки 
костного мозга с помощью нативных иммунорегуля-
торных пептидов с высокой биологической актив-
ностью можно устранить иммунный дисбаланс и 
восстановить адекватные адаптационные реакции 
организма. Исходя из вышеизложенного, целью 
настоящего клинического исследования явилось 
оценка эффективности применения аутогенных 
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга 
для лечения пациентов с миастенией. 

МАТЕРиАлы и МЕТОДы
Наш первый опыт применения стволовых кле-

ток в клинике получен при комплексном лечении 
пациентов с миастенией гравис. Клинические  ис-
следования проводились в соответствии с протоко-
лом № 25 от 12 января 2010 года, утвержденным 
Ученым советом и Этическим комитетом (решение 
этического комитета №3 от 14.01. 2010 г). Нацио-
нального научного медицинского центра в рамках 
научно-технической программы Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан «Иннова-
ционные клеточные технологии в лечении функци-
ональной недостаточности органов и систем». От 
каждого пациента было получено письменное ин-
формированное согласие. 

Забор костного мозга осуществляли в условиях 
операционного блока с соблюдением правил асеп-
тики и антисептики.  Процедура забора костного 
мозга осуществлялась под местной анестезией S. 
Lidocaini 2% - 10,0 и S. Novocaini 0,5% - 10,0 из за-
дних гребней подвздошной кости, в объеме до 400 
мл. Далее, аспират костного мозга фракционирова-
ли методом центрифугирования на фиколле (плот-
ность 1077 г/л), отбирали мононуклерную фракцию. 
Отобранный клеточный материал отмывали от фи-
колла питательной средой DMEM (HyClone, Новая 
Зеландия) методом центрифугирования, клеточный 
осадок помещали в среду для культивирования, со-
держащую DMEM (HyClone, Новая Зеландия), 20% 
FBS (Аргентина) и 100 мкг/мл пенициллина. Содер-
жание гемопоэтических стволовых CD34+ клеток, 
по данным проточной цитофлуориметрии составля-
ло от 78% до 97%. Затем клетки высевали на посу-
ду для культивирования с плотностью 1,29×102 кл/
см2.  Клетки культивировали в течение от 24-72 час 
при 370С в инкубаторе, в атмосфере с 5% CO2 и с 
95%-ной влажностью. Культивирование клеток про-
водили с целью устранения дизрегуляторного вли-
яния на них аутоиммунного процесса в организме.   
Введение клеточной суспензии проводилось одно-
кратно системно (внутривенно) в 200 мл 0,9% NaCl, 
в количестве от 97 до 125 млн. клеток. 

В исследование было включено 20 больных с 
верифицированным диагнозом МГ, которые были 
распределены в контрольную и основную груп-
пы. Верификация диагноза осуществлялась по 
основным 4 критериям диагностики заболевания 
– клиническим (ведущий синдром патологической 
мышечной утомляемости), фармакологическим 
(проведение прозериновой пробы), электромиогра-
фическим, иммунологическим. Пациенты контроль-
ной группы получали заместительную терапию 
АХЭП, иммуносупрессорную терапию, с неуклон-
ным прогрессированием заболевания и средне-тя-
желым его течением. Пациентам основной группы 
(составило 10 человек) наряду с основными пато-
генетическими методами терапии проводилось ле-
чение гемопоэтическими клетками аутологичного 
костного мозга. Применение гемопоэтических кле-
ток аутологичного костного мозга, а именно костно-
мозговой взвеси, осуществлялось парэнтеральным 
путем – внутривенное капельное введение в тече-
ние 3-х часов. 

Оценка неврологического статуса осуществля-
лась по шкале предложенной SzoborA. (1976 г.), 
позволяющей определить степень выраженности 
двигательных расстройств. Так, определяется сила 
различных групп мышц в баллах на основании про-
тиводействия пациента усилиям исследователя, 
где:

- 0 баллов – движения в мышце отсутствуют;
- 1 балл – есть минимальные движения в мыш-

це, но вес конечности больной не удерживает;
- 2 балла – удерживает все конечности, но со-

противление оказываемое исследователю мини-
мальное;

- 3 балла – оказывает сопротивление усилиям 
изменить положение конечности, но сопротивление 
незначительное;

- 4 балла –хорошо сопротивляется усилиям из-
менить положение конечности, но имеется некото-
рое снижение силы;

НЕВРОЛОГИЯ
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- 5 баллов – сила мышцы соответствует возраст-
ной и конституциональной норме обследуемого.

Для объективной оценки тяжести клинических 
проявлений миастении использовалась Междуна-
родная количественная шкала (QMGS), предложен-
ная BarohnR.J. (1998 г.). Количественный диапазон 
данной шкалы составляет от 0 баллов (отсутствие 
каких либо глазодвигательных и бульбарных нару-
шений, а также полная ремиссия) до максимально 
возможных  39 баллов (наибольшая выраженность 
глазодвигательных и бульбарных нарушений, а так-
же мышечной слабости).В обеих группахбальная 
оценка тяжести клинического состояния была сопо-
ставима и составила 18-21 балл.

Всем 20 пациентам до начала и дважды в ди-
намике после окончания патогенетической тера-
пии, применения клеточных технологий проведено 
иммунологическое исследование крови на опреде-
ление антител к холинорецепторам,являющееся 
качественным критерием диагностики аутоиммун-
ной миастении. А также проведены лаборатор-
ные исследования по определению спектра CD4+, 
СД25+ - являющихся белковыми молекулами, кото-
рые представляют собой основные субпопуляции 
Т-лимфоцитов, так называемых, клеток-регулято-

ров специфических по антигенной направленности 
иммунных реакции гуморального и клеточного типа. 
Увеличение численности CD4+, СД25+ после при-
менения клеточной терапии способствует подавле-
нию активности остаточных патологических клеток. 
Исследование субпопуляции лимфоцитов выпол-
нено с использованием моноклональных антител 
на проточном цитофлюориметре FACSCalibur фир-
мы Becton Dickinson. Диагностическая тест-система 
для определения антител к ацетилхолинорецеп-
торам  осуществлялась иммуноферментным ме-
тодом, набором фирмы BioVendorна анализаторе 
ChemWell. Были определены схемы визитов. 

Обработка статистических данных произво-
дилась с использованием программы для стати-
стического анализа данных - STATISTICA 6.1, и 
программа IBM SPSS версии 18. Проведен расчет 
средней арифметической, ошибки средней ариф-
метической. Достоверность  различий оценивалась   
с помощью непараметрического метода - рангового 
дисперсионного анализа и конкордации Кендела 
для зависимых выборок; параметрического метода 
(дисперсионного, сравнения средних) - t-критерия 
для зависимых выборок. Различия считали досто-
верными при p<0.05.

РЕЗУлЬТАТы
Одномоментное однократное  внутривенное 

введение костно-мозговой взвеси гемопоэтических 
клеток аутологичного костного мозга характеризо-
валось хорошей переносимостью и не вызывало 
каких либо побочных реакции в зоне парэнтераль-
ного введения. Ни у одного из пациентов не было 

зафиксировано каких-либо серьезных осложнений, 
ухудшающих соматическое состояние или способ-
ствующих нарастанию неврологической симптома-
тики.

Объективный анализ клинической симптомати-
ки представлен в таблице №1. 

Таблица №1 – сравнительная динамика бальной оценки клинической тяжести заболевания с 
помощью количественной шкалы.

До лечения Через 3 месяца Через 12 месяцев 

Контрольная группа 20,90±8,94 21,00±9,66 20,70±9,98

Основная группа 21,60±8,05 19,00±7,48* 18,60±8,08*

Примечание: 
* - достоверность различий между показателями при сравнении с исходными менее 0,05

Исходный диапазон баллов по этой шкале в 
контрольной группе до начала лечения составил 
–20,90±8,94, и в группе с применением аутологич-
ных клеток костного мозга - 21,60±8,05. После при-
менения клеточных технологии во временном от-
ношении через 3 и 12 месяцев диапазон балльной 
оценки составил в контрольной группе21,00±9,66 и 
20,70±9,98, в группе с применением аутологичных 
клеток костного мозга 19,00±7,48* и 18,60±8,08*соот-
ветственно.  Таким образом, выявлена достоверно 

значимая клиническая динамика в основной груп-
пе (p<0,05), с уменьшением показателей бальной 
оценки клинической тяжести заболевания.

При анализе динамики иммунологических па-
раметров у больных миастений после клеточной 
трансплантации в течение одного года изменения 
были выявлены как в гуморальном, так и в клеточ-
ном звене иммунитета.

Лабораторные данные в обеих  группах распре-
делились следующим образом (см.таблицу №2).
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Таблица №2. Динамика иммунологических показателей до и после лечения в основной и 
контрольной группах.  (M±m)

Показате-ли 
иммун-ного 

статуса

До применения клеточных 
технологий Через 3 месяца Через 12 месяцев 

 группы основная контрольная основная контроль-
ная основная контрольная

СД4+ 34,05±8,44 33,21±2,45 35,79±9,53 34,01±1,28 36,30±9,01 32,40±2,46

СД25+ 20,41±0,83 21,07±2,37 20,85±2,99 20,85±1,3 21,05±2,37 22,14±3,37
Atк ацетил-
холиноре-
цепторам

6,14±0,57 5,88±1,39 5,72±1,09 6,02±1,09 6,08±1,39 5,74±0,57

При изучении показатель СД4+ пациентов дан-
ной группы с применением трансплантации гемо-
поэтических клеток до начала лечения составил 
34,05±8,44. После применения гемопоэтических 
клеток аутологичного костного мозга в течение 3 ме-
сяцев, и, далее в течение 12 месяцев сохранялись 
схожие показатели СД4+ с некоторой тенденцией к 
увеличению их числа  - 35,79±9,53 и 36,30±9,01.

Исходные же показатели СД25+ составили 
20,41±0,83,при дальнейшем анализе через 3 ме-
сяца уровень СД25+ составил 20,85±2,99, через 12 
месяцев - 21,05±2,37.

Определение уровня антител к ацетилхолино-
рецепторам до начала терапии составил 6,14±0,57.
Далее во временном отношении через 3 и 12 меся-
цев составил 5,72±1,09 и 6,08±1,39соответственно. 
При этом достоверных различий показателей СД4+, 
СД25+, антител к ацетилхолинорецепторам не вы-
явлено.

В контрольной группе лабораторные данные 
были следующими: исходные данные СД4+ реги-
стрированы на уровне 33,21±2,45. На фоне про-
веденной традиционной патогенетической терапии 
через 3 месяца уровень СД4+ составил 34,01±1,28. 
Через 12 месяцев данный показатель составил 
32,40±2,46, что свидетельствует о сохранении дис-
баланса регуляторных Т-лимфоцитов после прове-
дения патогенетической терапии.

Значение СД25+ до начала терапии составил 
21,07±2,37. После патогенетической терапии через 
3 месяца СД25+ определен на уровне  20,85±1,3, 
через 12 месяцев  22,14±3,37.

Уровень антител к ацетилхолинорецепторам 
составил на исходе 5,88±1,39. После терапии коли-
чество антител к ацетилхолинорецепторам через 3 
и 12 месяцев составил 6,02±1,09 и 5,74±0,57 соот-

ветственно. Достоверных различий при сравнении 
лабораторных данных по СД 4+ и СД25+ и титра 
антител к ацетилхолинорецепторам также выявле-
но не было.

Таким образом, применение метода трансплан-
тации костно-мозговой взвеси гемопоэтических 
клеток костного мозга в комплексном лечении МГ 
показал улучшение клинических данных  по шкале 
количественной оценки тяжести заболевания. Со-
гласно классификации BarohnR.J. и соавторами, 
предложенной в 1998 г., (по оценочной шкале тя-
жести клинических проявлений) в основной группе 
наблюдалось клиническое улучшение с переходом 
с 3А в 2В у 4 пациентов и 2А у 2 пациентов. В те-
чение наблюдаемого периода ухудшений, кризовых 
состояний у пациентов обеих групп отмечено не 
было. Наряду с этим отмечалась хорошая пере-
носимость процедуры. Результаты проведенных 
исследований, которые явились первым опытом 
применения клеточных технологии при аутоиммун-
ных заболеваниях нервной системы, несмотря на 
малый объем клинических данных и времени на-
блюдения оказались в некоторой степени обнаде-
живающими. Полученные данные свидетельство-
вали о статистической достоверной положительной 
клинической динамике с уменьшением показателей 
бальной оценки тяжести заболевания, отсутствии 
обострений заболевания в течение наблюдаемого 
периода. Однако мы не получили достоверных ла-
бораторных подтверждений в изменениях иммун-
ного статуса на фоне применения гемопоэтических 
клеток аутологичного костного мозга, хотя наблюда-
лись положительные тенденции, что указывает на 
необходимость дальнейшего изучения применения 
клеточной терапии при аутоиммунных заболевани-
ях в неврологии. 
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