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РЕЗЮМЕ. Стволовые клетки привлекли научный, клинический и общественный интерес, поскольку способны 
восстанавливаться и развиваться в определенный тип клеток в зависимости от источника их происхождения 
и биологической пластичности. Сегодня исследуются несколько стратегий использования клеточной терапии. 

Стволовые клетки как перспективное терапевтическое направление 
лечения тяжелых заболеваний
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РЕЗЮМЕ. Стовбурові клітини привернули науковий, клінічний і громадський інтерес, оскільки здатні відновлю-
ватися й розвиватися до певних типів клітин залежно від джерела їхнього походження та біологічної пластичності. 
Сьогодні досліджуються кілька стратегій використання клітинної терапії. Всього зареєстровано 8357 клінічних дослі-
джень різних стадій із використанням стовбурових клітин. Активно досліджуються можливості застосування мульти-
потентних мезенхімальних стромальних клітин у пацієнтів з ускладненнями при коронавірусній хворобі (COVID-19). 
Утім, серед продуктів стовбурових клітин Управління з контролю якості продуктів харчування та лікарських засобів 
США (FDA) поки що схвалило лише ті, що вироблені на основі пуповинної крові. На сьогодні в США та країнах Європи 
функціонують приватні клініки, які надають послуги із забору та культивування стовбурових клітин, переважно авто-
логічного походження. Такі медичні центри можуть стати осередками персоніфікованої медицини, зосередженими 
на потребах конкретного пацієнта та його можливостях отримати таргетну терапію щодо тяжких, маловиліковних 
станів за допомогою сучасних методів із залученням клітинних технологій. У статті представлено аналіз наявних 
стратегій терапевтичного використання стовбурових клітин і найперспективніших напрямів подальшого їх вивчення.
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ABSTRACT. Stem cells have attracted scientific, clinical and public interest because they can regenerate and develop 
in certain types of cells, depending on their source of origin and biological plasticity. Several strategies for the use of cell 
therapy are currently being explored. A total of 8357 clinical trials of various stages using stem cells have been registered. 
The possibility of using multipotent mesenchymal stromal cells in patients with COVID-19-induced complications is being 
actively investigated. However, among the stem cell products, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) has so far 
approved only those that are produced from umbilical cord blood. In the USA and European countries, there are private 
clinics that provide services for the collection and cultivation of stem cells, mainly autologous. Such medical centers 
can become the point of concentration of personalized medicine, focused on the needs of a particular patient and his/
her possibilities of receiving targeted therapy for severe, difficult-to-treat conditions using modern methods in cellular 
technologies. The article presents an analysis of existing strategies for the therapeutic use of stem cells and the most 
promising directions for their further study.
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 Вступ
Значна кількість захворювань та/або фізичних ура-

жень призводить до втрати органами й системами клітин 
і цілих тканин, через що порушується функціонування 
цих органів і організму загалом. Наприклад, хвороба 
Паркінсона зумовлює поступову втрату дофамінергіч-
них нейронів у ділянці чорної субстанції мозку, через 
що розвиваються специфічні рухові дефекти. Травми, 
як-от розриви меніска та пошкодження спинного мозку, 
також призводять до обмеження нормальної фізичної 
активності людини. Інсулінозалежний цукровий діабет 
(ЦД), розсіяний склероз (РС) та інші автоімунні розлади 
пов’язані з незворотним пошкодженням спеціалізова-
них клітин, що спричиняє порушення нормального об-
міну речовин і функцій організму. Такі стани протягом 
усієї історії медицини вважалися невиліковними, хоча 
людство й мріяло колись навчитися заміняти пошкод-
жені чи навіть просто постарілі органи на нові, функ-
ціональні. Розвиток ембріології як науки та відкриття 
на початку XX століття здатності ембріональних клітин 
давати початок більш ніж 200 видам тканин зробило ці 
мрії предметними. Проте практичне втілення та клінічне 
застосування ці ідеї отримали лише після виділення 
в 1968 році Friedenstein та співавт. стовбурових клітин 
із кісткового мозку, які сьогодні Міжнародне товариство 
клітинної терапії (ISCT) називає мультипотентними ме-
зенхімальними стромальними клітинами (ММСК). Це від-
криття дало поштовх до розвитку абсолютно нового 
перспективного терапевтичного напряму – регенера-
тивної медицини та генної інженерії, суть якого полягає 
у використанні живих клітин для заміщення чи віднов-
лення пошкоджених органів і тканин із кінцевою метою 
відновити їхню нормальну функцію.

Клітинні технології – це насамперед стовбурові клітини 
та клітини-попередники, які здатні підтримувати свою по-
пуляцію та перетворюватися на спеціалізовані клітини з 
різними функціями. Стовбурові клітини привернули науко-
вий, клінічний і громадський інтерес, оскільки здатні від-
новлюватися й розвиватися до певних типів клітин, залежно 
від джерела їхнього походження та біологічної пластичності. 
Сьогодні досліджуються кілька стратегій використання клі-
тинної терапії: вивчаються терапевтичні методики за допо-
могою клітин, отриманих з автологічних ізолятів первинних 

клітин, культивованих клітинних ліній, тканиноспецифічних 
стовбурових клітин (мезенхімальних), включаючи кістковий 
мозок, жирову тканину, зубну пульпу, менструальну кров 
тощо, стовбурових клітин пуповинної крові (кордальних 
клітин), ембріональних стовбурових клітин, а також клітин-
них тканин та органів від генетично модифікованих тварин.

Види стовбурових клітин та їх використання 
в клінічній практиці

Тканиноспецифічні диференційовані автологічні клітини 
(на відміну від автологічних клітин-попередників), зібрані 
в пацієнта й культивовані ex vivo для росту та повторного 
введення, сьогодні посідають провідне місце в регенера-
тивній медицині завдяки повній спорідненості до організму, 
вони ідеально підхожі з імунологічної точки зору. Нині ши-
роко вивчається клінічне застосування хондроцитів для від-
новлення хряща колінного суглоба [1-8], кератиноцитів 
і фібробластів шкіри для відновлення опіків і ран [9-12], міо-
цитів для відновлення міокарда [13-17], клітин епітеліального 
пігменту сітківки для лікування вікової макулодистрофії [18-
20] та трансплантація клітин Шванна для відновлення мієліну 
в пацієнтів із РС [21-23]. Незважаючи на те що автологічні 
клітини доступні для культивування в будь-якої людини та є 
ідеально підхожими, тобто не потрібна імуносупресивна те-
рапія для підтримки трансплантата, існують обмеження, пов’я-
зані із забором тканини для виділення клітинної культури. 
Зазвичай потрібне хірургічне втручання, іноді з утворенням 
доволі значного тканинного дефекту, а отже, больового 
синдрому й обмеження функції постраждалого від втручання 
органа чи тканини. До того ж у дорослої людини обмеженою 
є здатність тканин до росту, тому досить важко отримати не-
обхідну кількість автоклітин для терапевтичного втручання. 
Крім того, первинні культури клітин можуть старіти чи де-
диференціюватися ще протягом культивування. На сьо-
годні лише два препарати на основі автологічних клітин 
дістали схвалення Управління з контролю якості продуктів 
харчування та лікарських засобів США (FDA): Epicel® компанії 
Genzyme Sanofi Biosurgery та Recell® компанії Autologous Cell 
Harvesting Device як засоби для лікування постраждалих від 
опіків на основі автокератиноцитів.

Імунологічно ідеальними є також автологічні клітини- 
попередники, які використовуються для самовідновлення 
тканин. Найширше застосовуються клітини-попередники 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стволовые клетки, эмбриональные, автологические, аллогенные, SARS-CoV-2, коронавирусная 
болезнь.

Всего зарегистрировано 8357 клинических исследований различных стадий с использованием стволовых клеток. 
Активно исследуются возможности применения мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток у пациентов 
с осложнениями при коронавирусной болезни (COVID-19). Впрочем, среди продуктов стволовых клеток Управление 
по контролю качества продуктов питания и лекарственных средств США (FDA) пока что одобрило лишь те, которые 
произведены на основе пуповинной крови. На сегодня в США и странах Европы функционируют частные клиники, 
которые предоставляют услуги по забору и культивированию стволовых клеток, преимущественно автологического 
происхождения. Такие медицинские центры могут стать средоточием персонифицированной медицины, сосредо-
точенными на потребностях конкретного пациента и его возможностях получения таргетной терапии в отношении 
тяжелых, плохо поддающихся лечению состояний с помощью современных методов с привлечением клеточных 
технологий. В статье представлен анализ существующих стратегий терапевтического использования стволовых 
клеток и наиболее перспективных направлений дальнейшего их изучения.
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кісткового мозку. Мезенхімальні клітини, що присутні в кіст-
ковому мозку, мають здатність диференціюватися на безліч 
типів клітин і тканин за наявності підхожих умов росту [24]. 
На сьогодні існують лише експериментальні дослідження 
з використанням клітин-попередників кісткового мозку для 
відновлення хрящової тканини [25-27], міокарда [28, 29], 
печінки [30], спинного мозку [31] та лікування ЦД [32], але 
перспектива використовувати власні клітини-попередники 
є значною, й подальші клінічні дослідження зможуть на-
близити можливість застосовувати їх у медичній практиці.

Алогенні тканини та клітинні лінії. Використання ало-
генної тканини й органів для трансплантації є вже звич-
ною клінічною практикою, але в цих випадках необхідна 
імуносупресивна терапія для запобігання відторгненню 
донорської тканини. Нещодавно стали доступними для ме-
дичного застосування технології на основі тканинної інже-
нерії та спеціалізованих клітинних ліній, які модифіковані 
з метою зниження імуногенності. Як і в разі з автологічно- 
клітинною терапією, найбільшого прогресу досягнуто в на-
прямах заміщення сполучної тканини, хряща та шкіри [33-
35]. На сьогодні зареєстрованими є два препарати на основі 
кератиноцитів крайньої плоті новонароджених і фіброблас-
тів шкіри, котрі використовують як замінник шкіри в пацієн-
тів із хронічними ранами, – Apligraft® (Organogenesis Inc.) 
та Dermagraft (Smith & Nephew) [36].

Іншим джерелом алогенних клітин є трупний матеріал. 
Titan Pharmaceuticals Inc. наразі проводить клінічне випро-
бування фази IIb із початковими позитивними результатами, 
в якому вивчає можливість застосування клітин, отриманих 
від трупного матеріалу, для лікування хвороби Паркінсона 
та дистрофії сітківки ока [37, 38], а Layton Biosciences Inc. 
досліджує можливість застосування алогенної лінії клітин 
людини NT2, які можуть диференціюватися на нейрони, 
в лікуванні наслідків інсульту [39, 40].

Обмеженням комерційного використання алогенних 
культур клітин і тканин є подібне до такого при трансплан-
тації органів. Із метою уникнення імунного відторгнення не-
обхідні інкапсуляція, обробка тканин, індукція толерантності 
та/або генетична модифікація, якщо пацієнту протипоказана 
імуносупресивна терапія.

Алогенна трансплантація кісткового мозку вже давно 
застосовується для лікування гематологічних розладів і раку. 
Нові клінічні дослідження вивчають можливість викори-
стання стовбурових клітин периферичної крові та конк-
ретних підгруп стовбурових клітин кісткового мозку для 
згаданих розладів [41, 42]. Відкриття та виділення нер вових 
стовбурових клітин із внутрішньоутробного [43-45] та мозку 
дорослої людини дали змогу значно просунутися в напрямі 
лікування неврологічних розладів, як-от хвороба Паркін-
сона та пошкодження спинного мозку. Nunes і спів авт. , 
Keyoung і співавт. та інші дослідники показали, що транс-
фіковані/трансдуковані специфічні промоторні конструкції, 
що рухають зелений флуоресцентний білок (GFP), можуть 
бути використані для відбору конкретних нервових клітин- 
попередників за допомогою проточної цитометрії [46, 47]. 
Розширення цих методів може сприяти комерційному засто-
суванню нервових стовбурових клітин шляхом відтворюва-
ного відбору бажаного нервового фенотипу.

У базі даних FDA зареєстровано 117 досліджень із ви-
вчення застосування алогенних стовбурових клітин або клі-
тин кісткового мозку з терапевтичною метою, більшість яких 

стосується лікування раку (84), анемії й інших гематологічних 
розладів (9), метаболічних захворювань (2), а також пооди-
нокі дослідження щодо можливості лікування гранулематозу, 
пацієнтів із ВІЛ, які не реагують на високоактивну антиретро-
вірусну терапію, грибоподібного мікозу та синдрому Сезарі, 
алогенного відторгнення кісткового мозку. Всього зареєстро-
вано 8357 клінічних досліджень різних стадій із використан-
ням стовбурових клітин (www.clinicaltrials.gov). Утім, серед 
продуктів стовбурових клітин FDA поки що схвалило лише 
ті, що вироблені на основі пуповинної крові.

Виклик для подальших розробок
Наприкінці грудня 2019 року в м. Ухані (Китай) було 

зареєстровано численні випадки тяжкого дихального 
дистрес-синдрому, зумовленого невідомою причиною. 
У січні надзвичайно заразний коронавірус, який дістав назву 
SARS-CoV-2, був визнаний причиною цього ускладнення. 
Його надшвидка розповсюдженість у світі призвела до гло-
бальної епідемії.

Через швидке прогресування цитокінового каскаду 
в тяжкохворих на коронавірусну хворобу (COVID-19) роз-
вивається гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС), 
через який пацієнти потребують підтримки дихання. Yang 
і співавт. повідомили, що в 67 % тяжкохворих розвивається 
ГРДС і смертність цих пацієнтів є значною. Час виживання 
після госпіталізації зазвичай становить 1-2 тижні. У пацієнтів 
із ГРДС віком понад 65 років із супутніми захворюваннями, 
пов’язаними з порушенням регуляції імунної системи, як-от 
ЦД або ожиріння, рівень смертності вищий. Xu та співавт. 
підтвердили, що пацієнти з COVID-19 із тяжкою пневмонією 
померли від тяжкої інфекції [48]. Рецептори АСЕ2 також 
експресуються в серці, печінці, нирках та органах травлення, 
тож пацієнти з COVID-19 страждають не тільки від ГРДС, але 
й від інших ускладнень, як-от пошкодження міокарда, арит-
мія, порушення функції нирок і поліорганна недостатність.

ГРДС-асоційоване пошкодження легенів спричиняється 
системним запаленням з інвазією нейтрофілів і макрофагів 
у альвеолярні простори. Локалізоване вивільнення проза-
пальних цитокінів, як-от IL-6, IL-1β, IL-8 і TNF-α призводить 
до пошкодження ендотеліальної й епітеліальної легеневих 
тканин. Запальне середовище в легенях посилює вироблення 
активних форм кисню, погіршує легеневу бар’єрну функцію, 
збільшує проникність судин, спричиняє накопичення альве-
олярного білкового ексудату та врешті-решт призводить 
до легеневого фіброзу [49, 50]. Нейтрофіли можуть мігру-
вати із запалених тканин в інші органи, зумовлюючи їхню 
дисфункцію. На сьогодні ефективної терапії ГРДС не існує.

Нині випробовуються кілька підходів на основі клі-
тинної терапії в клінічних дослідженнях для можливості 
лікування пацієнтів із COVID-19 і постковідним синдро-
мом: ММСК завдяки наявності протизапальних та імуномо-
дулювальних властивостей [48], натуральні кілери – через 
здатність лізувати заражені вірусом клітини та регулювати 
імунну відповідь [49], дендритні клітини – оскільки ви-
користовуються у вакцинах, а також екзосоми, отримані 
з ММСК, – бо є неклітинними частинками та не потребують 
імуносупресії, а також є відносно простими у виробництві. 
Крім того, наразі в клінічному дослідженні I фази вивчають 
продукт ALVR109 (AlloVir) як алогенну, специфічну до вірусу 
терапію Т-клітинами, згідно з якою цей продукт отримують 
від здорових донорів, які одужали від COVID-19.
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ММСК привертають окрему увагу завдяки здатності 
інгібувати запалення та цитокіновий шторм, що вже було 
виявлено в кількох дослідженнях in vitro й in vivo [51, 52]. 
ММСК також проявляють виражену антибактеріальну [53], 
противірусну [54] й аналгетичну [55] дію.

Отже, ММСК наразі досліджують як відносно без-
печний терапевтичний засіб для лікування пацієнтів із 
COVID-19 із метою зменшення смертності та захворю-
ваності. Лікування із застосуванням ММСК може також 
зменшити попит на такі важливі лікарняні ресурси, 
як ліжка відділення інтенсивної терапії й апарати штучної 
вентиляції легенів.

ММСК, отримані з жирової тканини, мають значні пере-
ваги перед клітинами, отриманими з інших джерел, завдяки 
малоінвазивній процедурі ліпоаспірації [56]. Концентрація 
ММСК у жировій клітковині перевищує таку в усіх інших 
тканинах організму [57], а їхня активність не втрачається 
з віком донора [58], на відміну від ММСК, отриманих із кіст-
кового мозку [59, 60].

Внутрішньовенне введення дає ММСК змогу накопичу-
ватися в легенях, де вони виділяють численні паракринні 
фактори, які можуть відіграти значну роль у захисті або 
омолодженні альвеолярних епітеліальних клітин, проти-
дії фіброзу та поліпшенні функції легенів [61]. Після 
внутрішньовенного введення лише невелика частина 
ММСК приживається в органах-мішенях, оскільки вони 
потрапляють у мікросудинну систему легенів [62, 63]. 
Внутрішньовенне введення ММСК може бути корисним 

для пацієнтів із поліорганними захворюваннями через 
здатність цих клітин впливати на такі пошкоджені органи, 
як серце, печінка та нирки [64].

Здатність ММСК накопичуватися в легеневій тканині 
дає змогу використовувати їх у пацієнтів із раніше неви-
ліковними захворюваннями дихальних шляхів, як-от муко-
вісцидоз, хронічне обструктивне захворювання легенів, 
ідіопатичний легеневий фіброз [65].

Висновки
На сьогодні в США та країнах Європи функціонують 

приватні клініки, які надають послуги із забору та куль-
тивування стовбурових клітин, переважно автологічного 
походження. Зокрема, в США у 2009 році функціонували 
лише два медичні центри, де використовувалося лікування 
стовбуровими клітинами; до 2017 року їх кількість зросла 
до 716, переважно в таких штатах, як Каліфорнія, Флорида, 
Техас, Арізона та Колорадо, й нові такі центри продовжують 
відкриватися. Матеріал для цих клінік постачають 432 аме-
риканські компанії.

Такі медичні центри можуть стати осередками персоніфі-
кованої медицини, зосередженими на потребах конкретного 
пацієнта та його можливостях отримати таргетну терапію 
щодо тяжких, маловиліковних станів за допомогою сучасних 
методів із залученням клітинних технологій. Найперше це 
стосується пацієнтів з онкологічною патологією, муковісци-
дозом, хронічним обструктивним захворюванням легенів, 
бронхіальною астмою й особливо постковідним синдромом.
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