
4
20

09

11
2

Современное развитие биотехнологии позволяет рас-
сматривать клетку не только как один из главных 
объектов лечебного воздействия, но и как средство 
лечения многих заболеваний. Так, для лечения сахар-
ного диабета успешно используется трансплантация 
аллогенных фетальных и неонатальных ксеногенных 
культур островковых клеток поджелудочной железы, 
для лечения различных форм печеночной недостаточ-
ности применяются ксеногенные гепатоциты, терапия 
аллогенными фетальными клетками используется 
для лечения ожогов, миодистрофии Дюшена и т. д.

Дефицит фетального аллогенного материала, 
обладающего высокой биологической активностью, 
высокая антигенность ксеногенных клеток и опас-
ность инфицирования при их использовании, а также 
существование биоэтических проблем его исполь-
зования [Лопухин Ю. М., 2002] привели к проблеме 
использования в медицине аллогенных мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) костного мозга. 
Трансплантация мезенхимальных стволовых клеток 
уже прочно вошла в практику онкологии, гематоло-

гии, травматологии, все шире становится их кли-
ническое применение в кардиологии [3; 4; 6; 8; 15], 
артрологии [9], иммунологии [18], ревматологии [17], 
фтизиопульмонологии [1] и гепатологии [2, 5, 11].

Так, в одной из первых работ, опубликованной 
в 2003 году и посвященной трансплантации кровет-
ворных стволовых клеток при болезни Крона, сооб-
щается о результатах лечения 2 больных с тяжелой 
формой заболевания. У одной больной, 22-летней 
женщины, пришлось прибегнуть к удалению части 
толстого кишки, у нее возникли фистула, перианаль-
ный сепсис и диарея до 25 раз в день. У второго 
больного, 16-летнего мальчика, заболевание про-
грессировало в течение 6 лет, результатом чего стала 
необходимость в постоянном искусственном энте-
ральном питании. У обоих больных высокодозная 
иммуносупрессивная терапия с трансплантацией 
кроветворных стволовых клеток привела к полной 
ремиссии заболевания. Диарея полностью прекра-
тилась, эндоскопическое исследование показало 
заживление язвенных дефектов [7; 12].
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В статье приводится описание успешного применения аллогенных мезенхимальных стволовых кле-
ток в комплексной терапии больного гормонозависимым язвенным колитом.
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SUMMARY
The article describes successful use of allogeneic mesenchymal stem cells in complex treatment of patients 
with enzymedepended ulcerative colitis. 
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* Иллюстрации к статье на цветной вклейке в журнал.
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Следует отметить, что трансплантация кровет-
ворных стволовых клеток при хронических воспа-
лительных заболеваниях кишечника (ВЗК), как и при 
других заболеваниях, является сложным комплекс-
ным методом лечения. Ограниченные клинические 
испытания, проводившиеся во многих медицинских 
и научных центрах Европы и Америки, показали, 
что при лечении ВЗК методом трансплантации 
стволовых клеток в большинстве случаев удается 
достичь положительного эффекта даже без прове-
дения иммуносупрессивной терапии. Процедура 
лечения хорошо переносится, и у большинства боль-
ных удается достичь устойчивой, а иногда и полной 
ремиссии заболевания [10; 14]. В настоящее время 
проводятся расширенные клинические испытания 
во многих клиниках Европы и США.

В нашем институте впервые трансплантация 
мезенхимальных стволовых клеток осуществлена 
больному с язвенным колитом в феврале 2008 года 
в рамках клинического протокола, утвержденного 
учеными советами ЦНИИГ Департамента здравоох-
ранения Москвы и Медицинского радиологического 
научного центра РАМН (г. Обнинск), одобренного 
этическими комитетами этих учреждений. Введение 
МСК проводили после получения информирован-
ного согласия больного. Исследование проводится 
в рамках отраслевой программы «Новые клеточные 
технологии — медицине», утвержденной прези-
диумом РАМН 29 мая 2002 года, и в соответствии 
с приказом МЗиСР РФ № 488 от 20 июля 2007 года, 
регламентирующим внедрение новых медицинских 
технологий.

Целью данной работы является выяснение эф-
фективности применения мезенхимальных ство-
ловых клеток у больных с воспалительными забо-
леваниями кишечника.

Больной П., 1976 г. р., наблюдается в отделении 
патологии кишечника с мая 2006 года по поводу 
язвенного колита.

История жизни. Единственный ребенок в се-
мье. Развитие без особенностей. Наследственность 
не отягощена. Курение до 20 сигарет в сутки. 
Образование среднее специальное. Работает теле-
фонистом. Инвалидности не имеет.

История заболевания. Впервые понос с приме-
сью крови появился в апреле 2006г, частота стула 
постепенно нарастала и достигла до 15 раз в сутки, 
появилась ночная диарея и фебрильная лихорадка. 
Больной стал терять в весе, появились дискомфорт 
и боли в нижних отделах живота.

Госпитализирован в ГКБ № 20, где проводился 
посев кала для исключения кишечных инфекций. 
Из обследований: УЗИ органов брюшной полости — 
признаки хронического панкреатита. Больному на-
значались ферменты (мезим, креон) — без эффекта. 
Эндоскопическое исследование кишечника не прово-
дилось. В связи с сохраняющимися поносами с при-
месью крови и лихорадкой больной с подозрением 

на язвенный колит был переведен в отделение 
патологии кишечника ЦНИИГ, куда больной 
и поступил 12 мая 2006 года: состояние сред-
ней тяжести, нормостенического типа телосло-
жения, пониженного питания (рост — 185 см, 
вес — 60 кг, ИМТ — 17). Кожные покровы 
и видимые слизистые бледные, на коже лица 
и спины acne vulgaris, периферические лимфо-
узлы не увеличены. В легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, пульс — 96 в минуту. Живот сим-
метричный, всеми отделами участвует в акте 
дыхания, при пальпации — мягкий, умеренно 
болезненный в левой подвздошной области, 
симптомов раздражения брюшины нет. Печень 
и селезенка не пальпируются. Симптом поко-
лачивания отрицательный с обеих сторон.

Проведено обследование. В клиническом 
анализе крови анемия: Нв — 98 г / л, гема-
токрит — 36,8; лейкоцитоз — 14,6 · 109 / л, с па-
лочкоядерным сдвигом до 12%, СОЭ — 28 мм / ч, 
в биохимическом анализе крови: сывороточ-
ное железо — 7,8 мкм / л, СРБ — 26,8 Ед / л. РРС 
от 13.05.08 г. (без подготовки). Тубус ректоскопа 
введен на 16 см (выше кишечное содержимое). 
Слизистая на осмотренном участке отечна, 
гиперемирована, множественные геморрагии, 
эрозии от 0,1 до 0,3 см в диаметре, выраженная 
контактная кровоточивость, сосудистый рису-
нок отсутствует. Заключение: эрозивно-гемор-
рагический проктосигмоидит. Для уточнения 
протяженности поражения слизистой оболоч-
ки толстой кишки проведена колоноскопия 
(КС) — отек, гиперемия слизистой прямой, 
сигмовидной и восходящего отдела толстой 
кишки, множественные геморрагии, эрозии, 
выраженная контактная кровоточивость. 
Сосудистый рисунок отсутствует.

На основании клинической картины: диарейный 
синдром воспалительного характера (жидкий стул 
15 раз в сутки с примесью слизи и крови, сопровож-
дающийся болями в животе, гипертермией), дан-
ных колоноскопии: гиперемия и отек, сосудистый 
рисунок отсутствует, множественные геморрагии, 
эрозии, контактная кровоточивость — больному 
был установлен диагноз язвенный колит, впервые 
выявленный, левостороннее поражение, средней 
тяжести, умеренная активность.

Начата терапия: сульфасалазин 4 г / сут, предни-
золон в микроклизмах 60 мг / сут. В течение 7 дней 
положительного эффекта не достигнуто — сохра-
нялась диарея, лихорадка. В связи с отсутствием 
эффекта от лечения салицилатами назначена те-
рапия метипредом (40 мг / сут), метрогил 200 мг / сут 
в / в капельно. На данной терапии положительная 
динамика: урежение частоты стула, уменьшение 
количества крови и слизи в стуле, нормализация 
температуры. Однако при попытке снизить дозу ме-
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типреда до 24 мг / сут отмечена реактивация заболе-
вания. Констатирована гормональная зависимость. 
Назначен азатиоприн 150 мг / сут. Амбулаторно 
больной препарат принимал нерегулярно, в связи 
с чем у него возникли повторные обострения с рас-
пространением процесса на всю толстую кишку. 
Проводилась повторная терапия глюкокортикосте-
роидами (ГКС), после отмены которых наблюдалась 
реактивация заболевания. Последнее ухудшение 
в начале 2008 года. Госпитализирован в ЦНИИГ 
7.02.08 с очередной атакой язвенного колита.

При поступлении жалобы на понос до 5 – 6 раз 
в сутки с примесью крови и слизи, в дневное и ноч-
ное время, субфебрильная температура в вечернее 
время, дискомфорт и боли в нижних отделах живота, 
метеоризм, снижение аппетита, похудание на 5 кг, 
слабость.

Состояние удовлетворительное, нормостеничес-
кий тип телосложения (рост — 185 см, вес — 66 кг, 
ИМТ — 19). Кожные покровы и видимые слизистые 
бледные, на коже лица и спины acne vulgaris, перифе-
рические лимфоузлы не увеличены. В легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, пульс — 76 в минуту. АД — 120 / 80 мм рт. 
ст. Живот симметричный, всеми отделами участвует 
в акте дыхании, при пальпации — мягкий, умеренно 
болезненный в левой подвздошной области, симпто-
мов раздражения брюшины нет. Печень и селезенка 
не пальпируются.

Индекс клинической активности по Rachmilevitz 
(до трансплантации МСК) — 7. В ОАК: лейкоциты — 
12,2 · 109 / л, палочкоядерные нейтрофилы — 14%, 
СОЭ — 25 мм / час. В биохимическом анализе крови 
СРБ — 21,9 Ед / л.

Инструментальные исследования. Колоноскопия 
от 8.02.2008: слизистая оболочка толстой кишки 
на всем протяжении резко гиперемирована, отечна. 
Сосудистый рисунок отсутствует. Складки не опре-
деляются. Просвет кишки умеренно сужен за счет 
отека. Определяются множественные язвенные 
дефекты точечной и полигональной формы, пок-
рытые фибрином. В просвете кровянистое и гно-
евидное содержимое. Контактная кровоточивость 
умеренная. Заключение: эндоскопическая картина 
язвенного колита, тотальное поражение, умерен-
ная активность (рис. 1). Индекс эндоскопической 
активности по Rachmilevitz — 8.

Взята биопсия: количество бокаловидных клеток 
уменьшено, наблюдалось увеличение количества 
межэпителиальных лимфоцитов и усиление диф-
фузной лимфоплазмоцитарной инфильтрации собс-
твенной пластинки; в отдельных случаях наблюда-
лись крипт-асцессы; клетки эпителия находились 
в состоянии выраженной дистрофии и некробиоза 
(рис. 2 а, б).

Клинический диагноз: язвенный колит, тотальное 
поражение, хроническое рецидивирующее течение, 
гормононозависимая форма, умеренная активность.

Начато стандартное лечение: метипред 40 мг / сут, 
преднизолон 60 мг / сут местно в микроклизмах, 
азатиоприн 150 мг / сут. Состояние больного без по-
ложительной динамики, в связи с чем было принято 
решение о трансплантации МСК: непрерывно ре-
цидивирующий характер течения язвенного колита, 
зависимость к глюкортикостероидам, высокий риск 
развития осложнений от длительного приема ГКС 
(СД, катаракта, стероидные язвы и пр.) и азати-
оприна (лейкопения с развитием инфекционных 
осложнений — системный кандидоз, ЦМВ, акти-
вация условно-патогенной флоры и пр.), возраст 
больного — 32 года и отсутствие сопутствующий 
патологии. Азатиоприн был отменен.

Документы, регламентирующие транспланта-
цию МСК:

1. Регистрационное удостоверение № ФС-2006 / 206 
от 11 августа 2006 года «Метод выделения и культиви-
рования мезенхимальных стволовых клеток».

2. Протокол I фазы ограниченных клинических 
испытаний метода системной трансплантации ал-
логенных мезенхимальных стволовых клеток кос-
тного мозга человека у больных с болезнью Крона 
и язвенным колитом (утвержден Ученым советом 
ЦНИИГ 27.12.2007 г.).

3. Положительное решение локального комите-
та по этике при ЦНИИГ от 11 февраля 2008 г.

4. Информированное согласие пациента об учас-
тии в исследовании.

Через 2 месяца после системной трансплантации 
200 · 1012 аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток у больного отмечен положительный кли-
нический эффект: улучшение общего состояния, 
урежение частоты стула до 1 – 2 раз в сутки, улуч-
шение его консистенции, значительное уменьшение, 
а в последующем купирование болевого синдрома, 
исчезновение слабости и недомогания, нормализа-
ция температуры тела, увеличение массы тела на 5 кг. 
Индекс клинической активности язвенного колита 
снизился до 0. В течение этого периода были полно-
стью по схеме отменены ГКС, в качестве поддержи-
вающей терапии больной принимает пробиотики.

Проведена контрольная КС (29.04.08): баугиниева 
заслонка полиповидной формы, сомкнута, ориенти-
рована в купол. Слизистая слепой, восходящей, по-
перечно-ободочной и дистального отдела сигмовид-
ной кишок очагово гиперемирована. Сосудистый 
рисунок сглажен. Складки нормальной высоты. 
Слизистая остальных отделов розовая, гладкая, 
блестящая. Сосудистый рисунок усилен, перестроен. 
Определяются единичные псевдополипозные раз-
растания до 0,3 см в диаметре. Контактная кровото-
чивость отсутствует. Заключение: неспецифический 
колит, ремиссия (рис. 3). Индекс эндоскопической 
активности составил 1.

По результатам гистологического исследования так-
же отмечалась значительная положительная динамика: 
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определялась резкая активизация пролиферативных 
процессов, с гиперплазией эпителия и усилением об-
разования мелких и крупных фолликулов в слизистой 
оболочке и подслизистом слое, увеличением количества 
бокаловидных клеток в эпителии слизистой оболочки 
толстой кишки по сравнению с исходным уровнем 
(рис. 4 а). Лишь в базальных отделах слизистой обо-
лочки сохранялись небольшие фолликулоподобные 
скопления лимфоцитов (рис. 4 а, б).

У больного на момент введения МСК отмечались 
воспалительные изменения в клиническом анализе 
крови: лейкоцитоз с увеличением палочкоядерной 
фракции, увеличение СОЭ до 27 – 42 мм / ч. Через 2 
месяца после трансплантации стволовых клеток по-
казатели периферической крови улучшились: нор-
мализовалось количество лейкоцитов, моноцитов 
и лимфоцитов, СОЭ снизилась до 3 – 20 мм / ч. В био-
химическом анализе крови у больного отмечал-
ся повышенный уровень СРБ до 38,7 мкмоль / л 
(в среднем до 20,1 мкм / л), после трансплантации 
МСК отмечалось его снижение до субнормальных 
цифр — в среднем до 10,3 мкмоль / л.

В настоящее время больной продолжает наблю-
даться в ЦНИИГ: ежемесячно проводится оценка 
клинического течения язвенного колита, осущест-
вляется контроль биохимического и клинического 
анализа крови.

В обычных условиях процессы физиологической 
регенерации в тканях, очевидно, не требуют допол-
нительного притока МСК из центрального органа 
и осуществляются за счет собственных резервов. 
Несколько иная ситуация складывается при значи-
тельном повреждении ткани, т. к. в них присутствует 
недостаточное количество стволовых клеток. При 

действии экстремальных факторов, стрессе, 
повреждениях или травмах собственного ре-
зерва не хватает, и происходит мобилизация 
МСК из центрального органа — костного мозга 
или депо, например жировой ткани. Так, часть 
циркулирующих МСК после эксперимен-
тальной травмы способны рекрутироваться 
в мышечные, гладкомышечные и другие типы 
клеток, играя роль дополнительного пласти-
ческого материала, достигая области повреж-
дения ткани. Стволовые клетки в кишечнике 
ведут себя так же, как и в других органах и тка-
нях. Как и другие органы, кишечник служит 
«убежищем» для клеток костномозгового про-
исхождения, и введенные МСК выполняют 
репаративные процессы в кишечнике. Они 
сливаются со стволовыми клетками кишеч-
ного эпителия, которые затем дифференци-
руются в зрелые энтеро- и колоноциты [13]. 
Их обнаруживают и спустя 6 – 12 месяцев после 
трансплантации в lamina propria.

В нашем случае донорские МСК обеспечи-
вали как репаративный потенциал слизистой 
оболочки толстой кишки, так и противоспа-
лительный эффект, позволивший отменить 
азатиоприн, глюкортикостероиды и 5-АСК.

Таким образом, первые результаты транс-
плантации мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) больному язвенным колитом по-
казали, что этот метод является безопасным 
и эффективным средством терапии. МСК 
оказывают противовоспалительное действие 
и стимулирующий репаративный эффект 
на слизистую оболочку толстой кишки.
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