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Перспективні методи лікування синдрому 
старечої крихкості: фокус на мезенхімальні 
стовбурові клітини

РЕЗЮМЕ. Синдром старечої крихкості (ССК) розвивається в осіб похилого та старечого віку внаслідок дегенерації, 
що пов’язана зі старінням, і проявляється в зниженні психологічного, фізіологічного й соціального функціонування. Не-
зважаючи на десятиліття досліджень, які сприяли зростанню розуміння біологічних змін у разі ССК, на сьогодні немає 
схваленої медичної стратегії, яка могла б ефективно послабити або повернути назад старечу крихкість. Серед перспек-
тивних методів лікування ССК називають терапію мезенхімальними стовбуровими клітинами (МСК). У представленому 
огляді проаналізовано можливості МСК у лікуванні ССК та його ускладнень. Показано, що висока клінічна ефективність 
і безпечність застосування МСК були підтверджені при лікуванні багатьох захворювань і патологічних станів, особливо 
в людей похилого віку із ССК.
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Синдром старечої крихкості (ССК) – це поширений ге-
ріатричний синдром, який передбачає підвищений ризик 
катастрофічного погіршення здоров’я та працездатності 
серед людей похилого віку. Стареча крихкість (англ. frailty – 
крихкість, слабкість, немічність) – це асоційований з віком 
синдром, що характеризується п’ятьма основними клініч-
ними проявами:

1) втрата маси тіла (саркопенія);
2) доведене динамометричне зниження сили кисті;
3) виражена слабкість і підвищена втомлюваність;
4) зниження швидкості руху;
5) значне зниження фізичної активності.
У разі трьох і більше вищевказаних симптомів діагно-

стується синдром старечої крихкості (або старечої астенії), 
а за наявності одного або двох – стареча передастенія [1].

Стареча крихкість розвивається в осіб похилого та ста-
речого віку внаслідок дегенерації, що пов’язана зі старінням, 
і проявляється в зниженні психологічного, фізіологічного 
й соціального функціонування. Вона часто поєднується 
з іншими патологічними станами та факторами ризику, 
що спостерігаються в геріатрії: саркопенією, синдромом 
мальнутриції, остеопорозом, різноманітними когнітивними 
порушеннями й депресією [2].

Стареча крихкість пов’язана з функціональними обме-
женнями в повсякденному житті, що зумовлює більший 
ризик поганих результатів для здоров’я літнього населення, 
як-от смертність, інвалідність, госпіталізація та падіння, 
поряд зі збільшенням витрат на охорону здоров’я, що є 
серйозною проблемою громадського здоров’я в усьому світі 
[3]. Поширеність ССК зростає з віком, він спостерігається  
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в 10-27 % осіб віком понад 65 років і в 45 % – понад 
85 років [2], трапляється частіше в жінок [4].

У процесі старіння кілька генетичних факторів і чинни-
ків довкілля поступово призводять до втрати гомеостазу 
тканин і дисфункції органів, що в підсумку спричиняють 
прогресування крихкості в літньому організмі. Як частий 
клінічний синдром у людей похилого віку, ССК зумовлює 
різноманітні ризики, пов’язані з погіршенням здоров’я  
та слабкістю в літньому віці: наприклад, падіння, інвалід-
ність, госпіталізація та смертність.

Оскільки населення старіє, головне завдання геріатрів 
і лікарів охорони здоров’я полягає в тому, щоби зрозуміти, 
а потім ефективно втручатися у фактори та процеси, які під-
вищують ризики уражень людей зі старечою крихкістю 
внаслідок дії стресових факторів (наприклад, екстремальна 
спека та холод, інфекції, травми або навіть зміни ліків) 
[6]. Лікарі хірургічного профілю повинні вміти підготувати 
таких пацієнтів до хірургічного втручання, а лікарі вну-
трішньої медицини – правильно провести медикаментозне 
лікування [7] та розрахувати програму інфузійної терапії [8].

Для оцінювання старечої крихкості використовують 
різні методи: анкетування, опитування, лабораторні й інст
рументальні дослідження тощо. Останніми роками акцент 
робиться на простих методах, які були б доступні лікарям 
усіх категорій. Зокрема, активно розробляється один з най-
простіших інструментів – візуальне оцінювання фізичного 
стану. Найвідомішою є візуальна шкала Clinical Frailty Scale 
(CFS), розроблена у 2007-2009 рр. в Університеті Далгаузі 
(Канада) [25]. Розроблена канадськими науковцями шкала 
старечої крихкості (кволості) відображає стадії розвитку 

ССК: від відмінного стану фізичного здоров’я до передне-
мічності й різного ступеня немічності (рис. 1).

Незважаючи на десятиліття досліджень, які сприяли 
зростанню розуміння біологічних змін крихкості, на сьогодні 
досі немає схваленої медичної стратегії, яка могла б ефек-
тивно послабити або повернути назад старечу крихкість 
[5]. Серед перспективних методів лікування ССК називають 
терапію мезенхімальними стовбуровими клітинами (МСК).

Стовбурові клітини – це первинні клітини, що трапля-
ються в усіх багатоклітинних організмах. Ці клітини можуть 
самовідновлюватися шляхом поділу, а також диференцію-
ватися у велику кількість спеціалізованих типів клітин. Вони 
служать основою для формування органів і тканин під час 
ембріонального розвитку та продовжують відігравати жит-
тєво важливу роль у відновленні, регенерації й підтриманні 
тканин протягом усього життя людини чи тварини.

Лікування стовбуровими клітинами увійшло в клінічну 
практику у 2010-х рр. Гематологічні розлади почали лікувати 
за допомогою трансплантації кісткового мозку, що дало 
змогу використовувати регенеративну силу гемопоетичних 
стовбурових клітин.

МСК були досліджені щодо їхнього терапевтичного по-
тенціалу у відновленні тканин і використовувалися в клініч-
них випробуваннях для різних станів [9]. На сьогодні МСК 
стали багатонадійним кандидатом для лікування старечої 
крихкості. У цьому огляді ми підсумували роль і механізми 
МСК як нових біологічних агентів, що використовуються 
для лікування старечої крихкості.

Стареча крихкість – це стан підвищеної вразливості 
до стресових подій через мультиморбідність і численні 

Рис. 1. Візуальна шкала старечої крихкості (CFS) [25]

Категорія Опис

1 Чудова фізична форма Здорові, активні, енергійні та вмотивовані пацієнти. Звикли регулярно займатися спортом. У них 
найкраща фізична форма серед ровесників

2 Хороша фізична форма
Пацієнти, які не мають яскраво виражених симптомів захворювань, але менш треновані, 
ніж категорія 1. Часто вони займаються спортом або дуже активні, але їхня активність має 
періодичний, зокрема сезонний характер

3 Непогана фізична форма Пацієнти, які не скаржаться на серйозні порушення, але не займаються спортом регулярно. 
Максимум підтримують форму завдяки ходьбі

4 Вразлива фізична форма Пацієнти не потребують щоденної допомоги, але наявна симптоматика обмежує їхню активність. 
Часто скаржаться на свою «повільність» та/або втому протягом дня

5 Незначна кволість

Пацієнти повільно рухаються, потребують щоденної побутової допомоги (оплата комунальних 
рахунків, транспортування, обтяжлива робота по дому, придбання й доставлення ліків). Зазвичай 
цей різновид кволості особливо позначається на здатності здійснювати покупки, самостійно 
виходити на вулицю, готувати їжу й займатися господарством

6 Помірна кволість Пацієнти потребують допомоги як на вулиці, так і вдома. Останнє стосується спусків і підйомів 
сходами, купання й, можливо, іноді одягання

7 Виражена кволість
Пацієнти потребують постійної сторонньої допомоги для дотримання особистої гігієни через 
власну фізичну слабкість або зниження когнітивної функції. Попри це, стан їхнього здоров’я 
стабільний, ризик смерті є невисоким (принаймні в найближчі пів року)

8 Яскраво виражена кволість Пацієнти повністю залежать від сторонньої допомоги, їхнє життя добігає кінця. Зазвичай вони  
не можуть відновитися навіть після легких захворювань

9 Невиліковно хворі Ті, що помирають, – категорія охоплює осіб з очікуваною тривалістю життя менш ніж пів року. 
В іншому ці пацієнти не є немічними
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порушення в різних системах. Основні механізми виник-
нення старечої крихкості представлено на рисунку 2. Най-
чутливішою до змін, пов’язаних зі старінням, є нервова 
система, особливо головний мозок.

Старіння мозку
Старіння мозку може призвести до порушень централь-

ної нервової системи з когнітивним зниженням, що відіграє 
вирішальну роль у розвитку фізичної крихкості [10]. Своєю 
чергою, погіршення роботи мозку пов’язане з порушеннями 
ходи, що вважається важливим фактором крихкості [11]. 
У процесі старіння майже весь мозок зазнає характерних 
змін, включно з атрофією мозку, втратою нейронів і зв’язків 
із синапсами [12].

МСК, введені внутрішньовенно, можуть долати гематоен-
цефалічний бар’єр, що є необхідною передумовою належної 
ефективності [13]. Введені внутрішньовенно МСК можуть 
мігрувати до ушкоджених ділянок і диференціюватися 
в нейроноподібні клітини за допомогою секреції різних 
нейротрофічних факторів, як-от фактор росту нервів (NGF), 
фактор росту ендотелію судин (VEGF) і фактор росту фібро
бластів-2 (FGF2). Ці секретоми вивільняються з генетично 
немодифікованих МСК, відіграючи значну роль у індуку-
ванні диференціювання нейронів і збільшенні рівня вижи-
вання після травми [14, 15]. Введення МСК внутрішньомоз-
ковим та інтратекальним шляхом також продемонструвало 
позитивні результати регенерації нейронів, якій сприя-
ють МСК на тваринних моделях [16]. У кількох досліджен-
нях було показано, що МСК можуть сприяти нейрогенезу 
та покращувати неврологічний стан у пацієнтів із хроніч-
ними нейродегенеративними захворюваннями [17], хворо-
бою Альцгеймера й деменцією [18].

Крім того, МСК мають протизапальні властивості, 
що доповнює їхню нейрозахисну дію. Протизапальні ефекти 
здійснюються через секрецію багатьох цитокінів, включно 
з інтерлейкіном-10 (IL-10) і трансформувальним фактором 
росту-β (TGF-α) [19]. Своєю чергою, збільшення протиза-
пальних цитокінів і факторів унаслідок трансплантації МСК 
сприяє нейрогенезу та запобігає дегенерації нейронів [20].

Серцево-судинний ризик
Серцево-судинні хвороби та старіння часто співіснують. 

Зростає кількість доказів того, що серцево-судинні хвороби, 
включно з інфарктом міокарда, фібриляцією передсердь 
і хронічною серцевою недостатністю, пов’язані з підвищен-
ням частоти старечої крихкості [21].

Кілька доклінічних досліджень показали, що МСК
можуть проявляти кардіозахисний ефект і сприяти роботі 
серця за допомогою різних механізмів. МСК можуть мігру-
вати до ушкодженої зони та диференціюватися в ендотелі-
альні клітини й кардіоміоцитоподібні клітини для сприяння 
неоваскуляризації та відновлення в місцях пошкодженого 
міокарда [22].

МСК можуть продукувати численні цитокіни й ангіогенні 
фактори, що вивільняються безпосередньо в розчинній 
формі або в позаклітинних везикулах та екзосомах, ві-
діграючи роль у покращенні серцевих функцій після по-
шкодження [23]. Терапія МСК може бути здатна зменшити 
розмір інфаркту та сприяти серцевій гемодинаміці в експе-
риментальних тварин з ішемізованим міокардом [23].

Відомо також, що МСК пригнічують надмірні запальні 
реакції, спричинені пошкодженням клітин кардіоміоцитів 
і подальшим фіброзом. Окрім того, МСК послаблюють арит-
мію, покращуючи проведення імпульсів на моделі інфаркту 
міокарда [24].

Саркопенія
Саркопенія – це вікове захворювання з прогресивною 

втратою м’язової маси та сили. Зниження скелетної маси 
та функції створює значні ризики несприятливих наслід-
ків, включно зі смертністю, інвалідністю й падінням серед 
літніх людей [27]. Зниження м’язової маси спостерігається 
в 4 % чоловіків і 3 % жінок віком 70-75 років і зростає від-
повідно до 16 та 13 % в осіб старше 85 років.

Саркопенія є чинником фізичної немічності літніх 
людей. Погіршення функціонування «швидких» м’язових 
волокон, відповідальних за збереження рівноваги, при-
зводить до підвищення ризику мимовільних падінь. На-
приклад, за даними американського Центру з контролю  

Рис. 2. Механізми розвитку старечої крихкості [3]
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Мітохондріальна дисрегуляція
Виснаження стовбурових клітин
Секреторні фенотипи, пов’язані зі старінням

Старіння мозку
Серцево-судинні ризики
Саркопенія
Змінені гормони	

Стареча крихкість
Фізично слабкий фенотип
Дефіцит кумулятивного індексу крихкості
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та профілактики хвороб (CDC), саркопенія є одним з п’яти 
основних чинників захворюваності та смертності в осіб 
віком від 65 років [26].

Саркопенію розглядають як важливий компонент ССК 
та шлях, за допомогою якого можна втрутитися в стан 
крихкості або змінити його [28]. Було показано, що МСК 
можуть послаблювати саркопенію шляхом збільшення ваги 
скелетних м’язів і площі поперечного перерізу міоволокон 
на тваринних моделях саркопенії [29]. Фізична працездат-
ність, включно із силою м’язів, а також витривалістю, була 
значно покращена. МСК також пригнічують апоптоз м’язів 
і пригнічують експресію хронічних запальних цитокінів, 
що може пояснити покращення сили та функції скелетних 
м’язів після трансплантації МСК. Крім того, МСК мають здат-
ність активувати резидентні стовбурові клітини скелетних 
м’язів, що забезпечує міогенез і диференціювання м’язових 
тканин [30].

Дисбаланс гормонів
Похилий вік призводить до порушення роботи ендо-

кринної системи та дисбалансу метаболічного гомеостазу, 
що може спричинити порушення процесу адаптації у від-
повідь на стреси [31]. Зміни в гормональних мережах і ано-
мальні гормональні надлишки або дефіцити під час старіння 
можуть бути переведені в клінічні сценарії, які зумовлю-
ють патогенез крихкості та хвороб [32]. Вікова слабкість 
є поширеною проблемою для людей похилого віку через 
дисбаланс між анаболічними та катаболічними гормонами. 
Циркулювальні анаболічні гормони, включно з інсулінопо-
дібним фактором росту (IGF), гормоном росту та статевими 
гормонами, важливі для підтримання здорового складу тіла 
й функцій органів. Однак з віком спостерігається загальне 
зниження кількості гормонів.

Z.Y. Zhang і співавтори (2017) показали, що трансплан-
тація МСК може відновити рівень тестостерону до норми 
через паракринні функції [33]. Добре відомі МСК, які зу-
мовлюють сприятливі паракринні ефекти. Було виявлено, що 
МСК здатні секретувати численні фактори росту та цитокіни, 
сприяючи регенерації клітин Лейдіґа й багатьох навколиш-
ніх клітин. Окрім того, МСК можуть розвиватися та диферен-
ціюватися в клітини Лейдіґа в дорослому яєчку [34].

Зниження чутливості до інсуліну
Резистентність до інсуліну розвивається з віком, що є 

станом поганої чутливості периферичних тканин до інсу-
ліну. Інсулінорезистентність може спричинити метаболічні 
розлади та прискорити зниження м’язової сили й функції, 
що призводить до крихкості [35]. Одним з важливих фак-
торів, який визначає інсулінорезистентність, є хронічне 
запалення, тому наявність у МСК протизапальних ефек-
тів сприяє покращенню чутливості до інсуліну шляхом

пригнічення запальної активності. У роботі X. Sun і співав-
торів (2017) було показано, що МСК після трансплантації 
можуть значно сприяти відповіді органів-мішеней на інсулін 
[36]. Терапевтичний ефект МСК можна віднести до регуляції 
імунного процесу та системного запалення. Численні дані 
повідомляють, що терапія на основі MSC може послабити 
резистентність до інсуліну та покращити функцію β-клітин 
шляхом інгібування продукції запальних цитокінів (напри-
клад, IL-1β, IL-18, TNF-α) [37].

Ефективність і безпека застосування МСК
МСК стають перспективними джерелами клітинної тера-

пії завдяки їхній плюрипотентності та легкості розширення. 
Високу клінічну ефективність МСК було продемонстро-
вано в лікуванні багатьох захворювань – від онкологічної 
патології до гнійних ран [38, 39]. Однак певний час були 
не до кінця з’ясованими питання щодо безпеки. Було від-
значено, що тривале введення МСК in vitro може призвести 
до хромосомних аномалій [40], які здатні індукувати пух-
лини in vivo [41]. МСК виявляють потенціал до диференцію-
вання в кілька тканин, як-от кістка та хрящ, тому небажана 
диференціація трансплантованих МСК може спричиняти 
ріст пухлини [42]. Крім того, загальновизнано, що ангіо-
генез відіграє важливу роль в інвазії та метастазуванні 
пухлин. МСК можуть диференціюватися в ендотеліальні 
клітини судин, секретуючи кілька факторів росту, включно 
з VEGF і PDGF, які сприяють ангіогенезу й інвазивній по-
ведінці пухлини [43]. Водночас слід зауважити: оскільки 
паракринний ефект МСК відіграє ключову роль, біоактивні 
виділення МСК мають хороші ефективність і безпеку. На-
приклад, позаклітинні везикули, екзосоми та цитокіни мо-
жуть уникнути ризику генетичної нестабільності й потен-
ційної злоякісної трансформації та можуть бути застосовані 
як безпечний і ефективний засіб [3]. Також слід зазначити,  
що ризик пухлиногенного потенціалу МСК, імовірно, є 
значно перебільшеним, адже, за свідченням дослідників, 
жодних серйозних побічних ефектів, пов’язаних з лікуван-
ням, не повідомлялося [3].

Висновки
У людей похилого та старечого віку поступово розви-

ваються численні патологічні зміни, які можуть спричиняти 
старечу крихкість. В ослаблених пацієнтів може спостері-
гатися порушення фізіологічного гомеостазу зі зниженням 
функцій низки органів.

Високу клінічну ефективність і безпечність застосування 
МСК було продемонстровано в лікуванні багатьох захворю-
вань і патологічних станів, особливо в людей похилого віку 
із ССК. Сучасні дані показали, що МСК можуть покращити стан 
крихкості, сприяючи відновленню функцій багатьох органів, 
включно з мозком, м’язами, серцем та ендокринною системою.
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