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Вступ
Захворювання нирок посідають 12-те місце у світі 

серед найпоширеніших причин смерті й призводять 
до близько 1,1 млн смертей на рік [1]. Поширеність 
хронічної хвороби нирок різного ступеня тяжкості 
серед населення в усьому світі становить майже 13 % 
[2], а щорічна потреба пацієнтів у донорських нирках 
в Україні становить близько 5–6 тисяч, що робить дану 
проблему надзвичайно актуальною, оскільки опти-
мальним методом лікування термінальної ниркової 
недостатності залишається трансплантація нирки [3]. 
Але брак донорських органів, висока смертність у пе-
ріоді їх очікування, низька якість життя пацієнтів на 
діалізі дуже обмежують застосування цього методу лі-
кування. 

Незважаючи на значний прогрес трансплантології, 
появу нових медичних препаратів і хірургічних технік, 
довгострокові результати виживання ниркових тран-
сплантатів залишаються незадовільними, оскільки 

протягом 10 років втрачається до 50 % трансплантатів 
[4]. Сучасні протоколи імуносупресивної терапії (ІСТ) 
знижують частоту гострого відторгнення, проте ІСТ за-
лишається нефротоксичною і сама може скорочувати 
час життя трансплантата. Оптимальна індукційна тера-
пія повинна запобігати не тільки відстроченню функції 
трансплантата, але й розвитку гострого чи хронічного 
відторгнення трансплантата в майбутньому з мінімаль-
ною кількістю побічних ефектів. Це змушує вдоскона-
лювати існуючі протоколи індукційної ІСТ.

Останнім часом з’явилося чимало досліджень щодо 
використання мезенхімальних стовбурових клітин 
(МСК) у різних експериментальних моделях хронічної 
ниркової недостатності (ХНН), таких як діабетична, 
гіпертонічна нефропатія і хронічна нефропатія тран-
сплантата [5], а також щодо можливості їх застосуван-
ня при алотрансплантації нирки (АТН).

Зростаюча кількість досліджень з оцінки ефек-
тивності до- та клінічного застосування стовбурових 
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Резюме. Довгострокові результати виживання ниркових трансплантатів залишаються незадовільни-
ми. Найбільш поширеною причиною втрати трансплантата є хронічна дисфункція трансплантованої 
нирки, що спонукає до активного дослідження нових можливих підходів до імуносупресивної терапії. 
Проведені дослідження використання стовбурових клітин на тваринних моделях з нирковою недо-
статністю показують кращі результати в післяопераційному періоді і дають можливість для клінічних 
досліджень у контексті створення альтернативної індукційної терапії при трансплантації нирки. При 
проведенні літературного аналізу доклінічної ефективності застосування мезенхімальних стовбуро-
вих клітин при хронічній нирковій недостатності й алотрансплантації нирки в лабораторних тварин 
виявили їх унікальний потенціал для покращення функції та відновлення пошкодженої нирки, а також 
наявність імуносупресивних ефектів, які включають пригнічення проліферації Т-клітин і дозрівання ден-
дритних клітин та індукцію Т-регуляторних клітин. Вони можуть покращити віддалені результати ало-
трансплантації нирки, проте це потребує подальших досліджень.
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клітин при АТН вказує на їх потенційну перевагу по-
рівняно з традиційними схемами ІСТ завдяки плейо-
тропним ефектам і здатності модулювати різні ланки 
імунної системи або безпосередньо, або шляхом ви-
вільнення паракринних факторів. 

При проведенні літературного аналізу доклінічної 
ефективності застосування МСК при ХНН та АТН у 
лабораторних тварин виявили їх унікальний потенці-
ал щодо покращення функції і відновлення пошко-
дженої нирки, а також наявність імуносупресивних 
ефектів, що включають пригнічення проліферації 
Т-клітин і дозрівання дендритних клітин та індукцію 
Т-регуляторних клітин [6]. Регенеративні ефекти 
МСК спочатку були пов’язані з їх диференціацією, але 
останнім часом набула популярності ідея про те, що 
МСК виділяють фактори росту, які індукують проліфе-
рацію і диференціювання більш віддалених клітин-по-
передників.  У поєднанні із запропонованою низькою 
імуногенністю МСК здаються ідеальними кандидата-
ми для клітинної терапії. Вплив МСК досліджено в де-
кількох доклінічних моделях гострого ураження нирок 
[7], і було доведено, що вони можуть послабити процес 
інтерстиціального фіброзу та атрофії ниркових каналь-
ців (ІФ/КА), зменшити інфільтрацію макрофагів, екс-
пресію запального цитокіну й посилити протизапальні 
фактори в моделі алотрансплантата нирок щурів [6, 8]. 

Дослідження Prodromidi et al. [9] показали здатність 
цих клітин не лише до диференціації, але й до продуку-
вання паракринних факторів. В експериментах на тва-
ринах МСК завдяки таким цитокінам, як BMP-7 і HGF, 
зменшували фіброз у серці, легенях, печінці й нирках 
[10, 11]. Також було доведено зменшення прогресу-
вання ІФ/КА, навіть коли цей процес уже почався [8]. 
Крім того, у тварин, яким уводили МСК, відмічалося 
зменшення числа макрофагів, які проникають у парен-
хіму трансплантата, і зменшення експресії запальних 
цитокінів при одночасному збільшенні експресї про-
тизапальних факторів [8]. Зменшення пошкодження 
ендотелію графту й відновлення мікросудинного русла 
запобігає фіброзу тканини й покращує роботу тран-
сплантата [12]. У різних моделях було показано, що 
екзосоми, які продукують МСК, мають функції, ана-
логічні самим МСК, а саме: відновлення пошкоджених 
тканин і моделювання імунної системи [13].

Незважаючи на те, що початкові випробування 
показали безпеку, можливість і доцільність лікування 
МСК при трансплантації нирок, залишається мало-
дослідженою їх здатність запобігати як довготривалому 
виживанню трансплантата, так і гострому відторгнен-
ню, а також є дискусійними терміни, спосіб і частота 
введення, дозування препаратів, що може мати нега-
тивний вплив на клінічне застосування МСК [14–17]. 

Відносно доступними джерелами МСК при тран-
сплантації нирки можна вважати жирову тканину 
(ЖТ), кістковий мозок (КМ), пуповинну кров (ПК) і 
плацентарні стовбурові клітини (ПСК). 

КМ містить 2 основні популяції стовбурових клі-
тин, а саме гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК) 
і мезенхімальні стовбурові клітини [18]. ГСК можна 

отримати шляхом аспірації КМ або з периферичної 
крові завдяки лейкоферезу після застосування грану-
лоцитарного колонієстимулюючого фактора (G-CSF), 
завдяки якому збільшується кількість циркулюючих 
стовбурових клітин у периферичній крові. 

Можливість застосування КМ-МСК показали у 
своїй роботі S. Choi et al. [19]. У восьмитижневих щу-
рів Спрег-Доулі виконували нефректомію справа, а 
ліву ниркову артерію перетискали на 40 хв, після чого 
кровотік відновлювали. Щури були розподілені на 
дві групи: ті, які отримували МСК, і група контролю. 
МСК, добуті зі стегнової і великогомілкової кісток 
6-тижневих щурів-самців, у дозі 1 × 106 клітин вводи-
ли у хвостову вену щуру-реципієнту через 1 день після 
операції. Аналізи крові й сечі збирали через 7 днів і в 
кінці кожного місяця після операції. Щури були виве-
дені з експерименту в різні інтервали часу (1, 2, 3, 4, 
5 і 6 місяців) відразу після 24-годинного збору сечі й 
забору крові для аналізів. Нирки були видалені для па-
тогістологічного дослідження. Рівні цитокіну вимірю-
вали, використовуючи систему трансформації фактора 
росту (TGF) β

1
 і фактора росту судинних ендотеліаль-

них факторів відповідно до інструкцій виробника. По-
передньо використовували фарбування Y-хромосоми 
з використанням флюоресцентної гібридизації для 
підтвердження наявності чоловічих МСК у нирках ре-
ципієнтів жіночої статі. Через 1 місяць після початку 
експерименту рівні судинних ендотеліальних факто-
рів росту були значно вищими у тварин, яким вводили 
МСК. Ніякої особливої різниці в концентрації азоту 
сечовини й креатиніну крові між досліджуваною гру-
пою і групою контролю не відмічалося, проте через 4 
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Рисунок 1. Рівень мікроальбумінурії в мишей  
з модельованим цукровим діабетом І типу,  
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місяці відмічалося вірогідне збільшення ваги щурів у 
групі, якій вводили МСК, і зменшення рівня протеїну-
рії. Гістологічний аналіз показав зменшення розвитку 
гломерулосклерозу у групі щурів, яким вводили МСК. 
Крім того, Y-хромосома була знайдена в нирках тва-
рин, яким вводили МСК. 

F. Ezquer et al. [20] моделювали діабет І типу шляхом 
введення стрептозотоцину в мишей C57BL/6, унаслідок 
чого в мишей відмічалися альбумінурія, гіперглікемія. 
Було показано, що навіть одна внутрішньовенна доза 
КМ-МСК (0,5 × 106) приводила до регенерації бета-
панкреатичних острівців підшлункової залози й запо-
бігала пошкодженню нирок при діабеті І типу, сприяла 
зниженню гіперглікемії, глюкозурії і альбумінурії до 
3,5 мкг/мг ± 0,9 SE на 87-й день спостереження на від-
міну від групи мишей, яким не вводили МСК (рис. 1). 

Крім того, у мишей з діабетичною нефропатією, які 
отримували лікування MСК, при гістологічному дослі-
дженні відзначалася нормальна структура клубочків, а 
в групі без МСК — наявність гломерулярного гіалінозу 
й мезангіальної інфільтрації (рис. 2). 

Як показують результати дослідження Franquesa 
et al. [8], навіть одне введення МСК є ефективним для 
довготривалого захисту ниркового алотрансплантата. 
Одинична доза КМ-МСК через 11 тижнів після тран-
сплантації нирки в щурів зменшила інтерстиціальний 
фіброз, атрофію канальців, інфільтрацію Т-клітин і 
макрофагів та експресію прозапальних цитокінів. Зни-
ження рівня прозапальних і профіброзних цитокінів у 
тварин, які отримували МСК, було пов’язане зі збіль-
шенням протизапального цитокіну IL-10, хоча жодні 
ін’єкційні МСК не були виявлені через 7 днів після 
введення. Ці спостереження вказують на те, що пози-
тивний вплив даних клітин на цей параметр пов’язаний 
перш за все з їх імуномодулюючими властивостями, а 
не з довгостроковим перебуванням самих стовбурових 
клітин в організмі. 

W. Ge і J. Jiang et al. [21] вводили КМ-МСК у дозі 
1 × 106 внутрішньовенно після ортотопічної трансплан-
тації нирки. Щури-реципієнти отримували толерант-

ність до алотрансплантата. У них відзначалися підви-
щений рівень кінуреніну й більша частота толерогенних 
дендритних клітин. У них була значно слабша відповідь 
CD4+  T-клітин, що включала знижену донор-специ-
фічну проліферативну здатність і Th2-домінантний ци-
токіновий зсув. Крім того, було виявлено високу часто-
ту CD4+CD25+Foxp3+ регуляторних T-клітин (Tregs) 
у селезінці реципієнта й алотрансплантаті зі зменшен-
ням CD25+, що підтверджує важливу роль T-regs клі-
тин у розвитку МСК-індукованої толерантності. W. Ge 
і J. Jiang показали, що використання донорських МСК 
викликає толерантність і зростання Т-регуляторних 
клітин шляхом індукції експресії індолеаміну 2,3-ді-
оксигенази.

S. Zonta et al. [22], De Martino et al. [23] показали, 
що алогенні МСК посилюють функціональне віднов-
лення й послаблюють прояви гострого відторгнення 
шляхом зменшення клітинної інфільтрації, що було 
підтверджено гістологічно як для сингенної, так і для 
алогенної моделей трансплантації нирок.

Велика кількість робіт присвячена КМ-МСК, 
оскільки показано, що вони мають потенціал до пролі-
ферації в культурі упродовж тривалого часу без втрати 
здатності до диференціювання.

 В експериментах in vitro та in vivo було показано, що 
жирова тканина також є добрим джерелом МСК, які 
можна легко виділити, сортувати й індукувати певними 
факторами росту до диференціювання в інші клітини. 
Цей факт спонукав наукову спільноту до активного до-
слідження їх регенеративного потенціалу на тваринних 
моделях з нирковою недостатністю і дав можливість 
проводити клінічні дослідження в контексті створення 
альтернативної індукційної терапії при трансплантації 
нирки. Жировим МСК притаманні антиапоптотичні 
властивості, здатність до диференціювання, хомінгу й 
реваскуляризації [24]. 

Цікавим є дослідження Souza et al. [25], у якому авто-
ри оцінювали відновлення нирок у щурів після змоде-
льованої ішемії нирок з подальшим введенням жирових 
мезенхімальних стовбурових клітин. Гістологічно мен-

Рисунок 2. Гістологічна картина ниркових біоптатів мишей з модельованим цукровим діабетом І типу: 
А — норма; Б — без введення МСК; В — з уведенням МСК
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ший ступінь некрозу й більш висока васкуляризація ка-
нальців спостерігалися в групах, які отримували жирові 
МСК, що показало ефективність їх трансплантації та 
сприяння заміщенню некротичної тканини клітинами 
ниркових канальців, васкуляризації ниркової паренхі-
ми та відновленню функції органа. Жирові МСК порів-
няно зі стовбуровими клітинами, добутими з кістково-
го мозку, демонструють нижчу імуногенність, оскільки 
вони не експресують головний комплекс гістосуміснос-
ті (ГКГС) II та експресують на низькому рівні ГКГС I. 
Більше того, у щурів, яким вводили жирові МСК, не 
утворювалися донор-специфічні антитіла (ДСА) в ран-
ні терміни після трансплантації, а щури, які отримува-
ли КМ-МСК, мали високий рівень ДСА проти ГКГС I 
протягом першого тижня після введення клітин. За да-
ними дослідження, жирові МСК запобігають дисфунк-
ції ниркового трансплантата. Усіх тварин спостерігали 
протягом 24 тижнів після трансплантації. Через тиждень 
після лікування не було різниці між функціями нирок 
у щурів, які отримували КМ-МСК або жирові МСК. З 
12-го тижня у тварин, яким не вводили стовбурові клі-
тини, розвивалася прогресивна протеїнурія і ниркова 
недостатність. У щурів, яким вводили КМ-МСК або 
жирові МСК, протеїнурія не збільшувалася і зберігав-
ся нормальний рівень креатиніну сироватки крові. Че-
рез 24 тижні спостереження гістологічне дослідження 
трансплантата щурів, які не отримували МСК, показало 
велику тубулярну атрофію зі значно поширеним інтер-
стиціальним фіброзом і помірною дифузною інтерсти-
ціальною інфільтрацією. Хоча ці ниркові трансплантати 
відображали пошкодження різного ступеня, більшість 
з них мали найвище значення ІФ/АК серед 3 груп щу-
рів. Графти з МСК показали нормальний гістологічний 
рисунок з мінімальною трубчастою атрофією, інтерсти-
ціальним фіброзом і клітинною інфільтрацію, унаслі-
док цього ІФ/АК в цій групі був дуже низьким. Графти 
щурів, які отримали КМ-МСК, мають неоднорідні гіс-
тологічні пошкодження нирок за шкалою ІФ/АК, при-
чому значно вищі, ніж у щурів групи з жировими МСК, 
але нижчі, ніж у щурів, які не отримували МСК. Незва-
жаючи на те, що 3-тя група (група з жировими МСК) 
показала схожий початковий ІФ/АК через 12 тижнів, 
лікування МСК зменшило кількість інфільтраційних 
клітин протягом першого тижня після терапії порівняно 
з іншими 2 групами, і, що цікаво, КМ-МСК дещо збіль-
шили запалення в інтерстиції, головним чином за ра-
хунок макрофагів ED1+. Варто зазначити, що ін’єкція 
жирових МСК запобігає інфільтрації запалення через 
24 тижні й підтримує нижчі значення ІФ/АК до кінця 
дослідження, що свідчить про профілактичну, а не ко-
рекційну роль цієї клітинної терапії. Обидва види клітин 
знижують ураження судин через 24 тижні. Автори від-
мічають, що клітинна терапія також зупинила розвиток 
прогресуючого гломерулосклерозу.

Іншим легкодоступним і безпечним джерелом стов-
бурових клітин, яке становить особливий інтерес, не 
пов’язане з порушенням етичних норм і юридичних 
аспектів, має високий проліферативний і регенератив-
ний потенціал і можливість негайного застосування «на 

вимогу», є плацента людини. Плацента — це високо
спеціалізований орган, що відіграє важливу роль у під-
триманні нормальної вагітності й забезпечує нормаль-
ний ріст і розвиток плода. Плацента має материнську 
й плодову частини. Компонент плода включає амніон 
і хоріон, а також хоріонічну мембрану, з якої розширю-
ються хоріонічні ворсини й тісно контактують з decidua 
матки під час вагітності; материнська частина плацен-
ти — це decidua basalis, що походить з ендометрію. З різ-
них регіонів плаценти можуть бути виділені різні типи 
клітин: амніотичні епітеліальні клітини людини (human 
amniotic epithelial cells — hAECs), амніотичні мезен-
хімальні стромальні клітини людини (human amniotic 
mesenchymal stromal cells — hAMSCs), хоріонічні мезен-
хімальні стромальні клітини людини (human chorionic 
mesenchymal stromal cells — hCMSCs), хоріонічні кліти-
ни трофобласту людини (human chorionic trophoblastic 
cells — hCTCs) [26]. Клітини, отримані з плаценти 
(МСК-Пл, рlacenta-derived stem cells — PDSCs), ма-
ють низку переваг перед іншими типами клітин: піс-
ля їх застосування не зафіксовано жодного випадку 
утворення тератом або тератокарцином у людей [27]. 
Клітини, отримані з плаценти, забезпечують винят-
кові можливості для алогенної трансплантації завдяки 
високому потенціалу диференціації і проліферації та 
здатності модулювати імунну реакцію [28] завдяки від-
сутності експресії ГКГС ІІ і костимуляторних молекул 
[29]. Крім того, ці клітини мають виражені імуносупре-
сивні властивості й можуть інгібувати проліферацію та 
функцію основних популяцій імунокомпетентних клі-
тин, до яких належать дендритні клітини, Т-клітини, 
В-клітини й природні кілери (NK), завдяки як міжклі-
тинній взаємодії, так і вивільненню розчинних факто-
рів, таких як 2,3-діоксигеназа, TGF-β, IL-10 [30, 31]. За-
вдяки цим властивостям плацентарні клітини людини, 
трансплантовані імунокомпетентним тваринам (кролі, 
мавпи, мурчаки), виживали в організмі тварин, не від-
бувалось їх імунологічного відторгнення [32–35]. 

Дані доклінічних досліджень свідчать про здатність 
до міграції, або хомінгу, стовбурових клітин, отрима-
них з плаценти, в ушкоджену тканину експеримен-
тальних тварин і їх функціональну активність in vivo. 
Так, Takashima et al. [36] показали, що після трансплан-
тації клітин, культивованих з амніотичної мембрани 
людини в очеревину SCID мишей, у сироватці крові 
й перитонеальній рідині цих тварин з 1-го дня до 7-го 
дня виявляли людський альбумін. N. Sakuragawa et al. 
[37] показали, що при трансплантації генетично моди-
фікованих hAECs, які містили ген β-галактозидази, в 
печінку SCID-мишей вони інтегрувались у паренхіму 
печінки й проявляли імунореактивність альбуміну та 
α-фетопротеїну, при цьому жодних ознак гострого від-
торгнення алотрансплантата не було виявлено.

МСК з плаценти людини супресують не тільки мі-
тоген-індуковану проліферацію лімфоцитів, але й про-
ліферацію алогенних лімфоцитів, зокрема популяції 
CD4 і CD8. Більше того, імуносупресія, яка спостері-
галася при застосуванні МСК-Пл, була виражена на-
багато сильніше, ніж при застосуванні КМ-МСК. Вва-



244 ,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 9, No. 4, 2020

Огляд / Review

жається, що пригнічення реактивності лімфоцитів при 
трансплантації МСК-Пл відбувається не за рахунок 
загибелі клітин, а за рахунок зменшення проліферації 
клітин і збільшення кількості регуляторних Т-клітин. 

Також чимало досліджень [38] продемонстрували 
чудовий терапевтичний ефект, який дають МСК люди-
ни, виділені з пуповини й пуповинної крові. Було по-
казано, що при системному введенні МСК пуповинної 
крові мали ренопротекторні властивості при гострому 
пошкодженні нирок. Вони індукували проліферацію 
канальцевих клітин і пригнічували їх апоптоз. Завдя-
ки своїм паракринним ефектам МСК ПК змогли об-
межити окиснювальні процеси, які виникали у від-
повідь на пошкодження, спричинені цисплатином, 
та активувати фактор виживання Akt, який захищав 
канальцеві клітини від апоптозу [39]. Те, що людські 
МСК ПК створюють прорегенеративне середовище, 
спостерігалося також у спільній культурі in vitro, де до-
давання МСК ПК людини до пошкоджених цисплати-
ном проксимальних канальцевих клітин посилювало 
вивільнення мітогенних і прожиттєвих факторів, таких 
як FGF, HB-EGF, VEGF і HGF, і пригнічення запаль-
них цитокінів IL-1β і фактора некрозу пухлини (TNF) 
α. Нещодавно було відзначено новий механізм, за до-
помогою якого МСК ПК людини сприяють відновлен-
ню нирок у мишей після індукованого цисплатином 
гострого пошкодження, індукуючи глобальне мета-
болічне перепрограмування пошкоджених трубчастих 
клітин для підтримання енергозабезпечення. Зокрема, 
терапія на основі МСК ПК зберігала мітохондріальну 
масу й функції, регулюючи мітохондріальний обмін 
між сусідніми трубчастими клітинами [40]. Крім того, 
лікування МСК ПК стимулювало в пошкоджених про-
ксимальних канальцях мітохондріальний біогенез, 
антиоксидантний захист і вироблення енергії через 
Sirtuin-3-залежний механізм. Відповідно до цього Fang 
et al. [41] продемонстрували, що ін’єкція людських 
МСК ПК у моделі гострого пошкодження нирок фо-
лієвою кислотою сприяла проліферації канальцевих 
ниркових клітин і зменшенню апоптозу за допомогою 
модуляції мітохондріального механізму.

Внутрішньоочеревинне введення стовбурових клі-
тин пуповини діабетичним імунодефіцитним мишам з 
гострою печінковою недостатністю не тільки сприяло 
відновленню тканини печінки, а й знижувало смерт-
ність серед цих тварин [42]. 

Важливим є питання щодо оптимального шляху 
введення з метою отримання максимального терапев-
тичного ефекту від трансплантованих МСК, на сього
дні воно залишається одним з основних невирішених 
питань і є предметом дебатів. 

Дослідницькою групою Wei Zhao [43] та іншими було 
проведено порівняльний аналіз ефективності лікуван-
ня при різних шляхах введення МСК на регрес фіброзу 
печінки в щурів із CСl

4
-індукованим фіброзом, що буде 

актуально і для щурів з нирковою недостатністю. Так, 
при порівнянні внутрішньовенного, внутрішньопарен-
хіматозного й внутрішньоперитонеального шляхів вве-
дення стовбурових клітин, отриманих з кісткового моз-

ку, найбільш ефективним виявився внутрішньовенний. 
Це пояснюють тим, що при такому способі введення 
відбувається істотне підвищення сироваткового рівня 
IL-10, який є інгібітором багатьох прозапальних цито-
кінів (IL-1β, IL-6, TNF-α, TGF-β), що є промоутерами 
фіброзу. Внутрішньовeнне введення МСК може ефек-
тивно модулювати імунну відповідь реципієнта завдя-
ки вивільненню простагландину Е2 з МСК кісткового 
мозку завдяки взаємодії з рецепторами макрофагів ЕР2 
і ЕР4, унаслідок чого відбувається стимуляція продукції 
і вивільнення IL-10 [44], що може бути ефективним і в 
моделі з нирковим трансплантатом. 

Крім того, різні експериментальні дослідження по-
казали, що МСК потрапляють у легені, де викликають 
системну відповідь, і не мігрують в інші органи. При-
чому механізми МСК значною мірою не залежать від 
взаємодії споріднених МСК Т-клітин. Відповідно ті 
самі механізми будуть спостерігатися з автологічними 
й алогенними МСК. 

Слід окремо зазначити, що процедура виділення 
автологічних клітин як з кісткового мозку, так і з жи-
рової тканини є інвазивною, потребує додаткових ви-
трат і залучення спеціалiстів вузького профілю, а наро-
щування необхідної кількості клітин вимагає певного 
часу. Крім того, тенденція до кровотечі у хворих з нир-
ковою недостатністю, на діалізі та їх загальний незадо-
вільний стан, вторинна анемія часто є перешкодою для 
виділення автологічного матеріалу для автологічної 
трансплантації клітин.

Reinders et al. [45] продемонстрували, що перед-
трансплантаційна інфузія МСК самого реципієнта 
була такою ж ефективною у віддалених результатах, як 
і донорських МСК. Однократна інфузія МСК, отри-
маних реципієнтом після трансплантації, була незна-
чно ефективною, а однократна доза, отримана через 1 
день після трансплантації, не була ефективною взагалі. 
Те саме в моделі на щурах показали Casiraghi et al. [46]: 
інфузія МСК після алотрансплантації нирки призво-
дила до передчасної дисфункції трансплантата. Проте 
передопераційне введення МСК значно подовжувало 
виживання ниркового трансплантата шляхом індукції 
регуляторних Т-клітин. 

Отже, терапевтичне використання імуномодулю-
ючих властивостей МСК залежить від часу їх інфузії, 
що, швидше за все, зв’язано з необхідністю відповід-
ного мікросередовища, щоб МСК змогли набути своїх 
імуносупресивних властивостей [47]. 

Імунне середовище впливає на терапевтичну ефек-
тивність МСК. Було показано, що як запальні цитокі-
ни, так і ліганди Toll-подібного рецептора (TLR) поси-
люють регуляторні механізми МСК [48]. Дослідження 
in vivo показали, що активація ІФН-γ МСК підвищує їх 
терапевтичну ефективність [49]. Доведено, що TNF-α 
індукує імуносупресивну активність за допомогою 
МСК шляхом продукції простагландину PGE2 і цикло-
оксигенази-2. У моделі відторгнення алотрансплантата 
гуманізованої миші алореактивність проявлялася ви-
раженою CD45+ T-клітинною інфільтрацією, що від-
бувалося за рахунок CD4+ і CD8+ T-клітин і підвище-
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ної експресії IFN-γ у трансплантатах шкіри, які були 
інгібовані як КМ-МСК, так і жировими МСК [50].

Як ми бачимо, більшість проведених досліджень 
сконцентровані на покращенні результатів довгостро-
кового виживання й зменшенні реакцій відторгнення 
трансплантата [51, 52].

У більшості проаналізованих досліджень доза й час-
тота введення МСК вибираються емпірично. У дослі-
дженнях з трансплантації нирок в основному призна-
чали 0,5 × 106 — 5,0 × 106 МСК на кілограм, ще вище від 
мінімальної ефективної і нижче від потенційно небез-
печної дози. Однак в інших дослідженнях було застосо-
ване й більше дозування (0,4–9,0 × 106) [46]. Крім того, 
L.M. Ball et al. [53] відзначають, що повторне введення 
може мати кращі результати порівняно з однократною 
інфузією. Внутрішньовенний шлях введення викорис-
товувався в більшості клінічних досліджень, у тому чис-
лі при трансплантації нирок, і довів свою безпеку, про-
те МСК також можна вводити безпосередньо в нирку 
або під капсулу нирки з перевагою прямого наведення 
й відсутності побічних ефектів від попадання в легені. 

 Важливо також, щоб було обрано оптимальний па-
ралельний режим імуносупресивної терапії, при якому 
препарати не мають негативного впливу на функцію 
МСК, і навпаки [54]. Різні дослідження in vitro і кілька 
досліджень на тваринах показують взаємодію МСК з 
одночасним пригніченням імунітету [55–58].

Показано, що комбінація МСК з мікофенолату мо-
фетилом значно подовжує виживання алотранспланта-
тів порівняно лише з МСК [58].

На підставі того, що МСК сприяють зростанню 
Т-reg клітин, стримуючи проліферацію Т-клітини 
пам’яті, та обнадійливих даних експериментальних 
моделей трансплантації нирки Casiraghi et al. [59] про-
вели клінічне дослідження фази I, використовуючи 
автологічні КМ-МСК у реципієнтів ниркового ало-
трансплантата, і показали безпеку й можливість їх за-
стосування без шкоди для реципієнта й трансплантата. 

Висновки
Отже, узагальнюючи отримані результати дослі-

джень, можна зробити висновок, що МСК є важливою 
популяцією стовбурових клітин з мультипотентни-
ми властивостями, які мають великий потенціал для 
клінічного застосування при різних захворюваннях, 
але особливий інтерес вони становлять у трансплан-
тології. Завдяки своїм вираженим імуносупресивним 
властивостям, паракринним ефектам, потенціалу 
щодо мультилінійного диференціювання й можливості 
отримання їх у короткі строки вони можуть покращити 
віддалені результати алотрансплантації нирки, проте 
це потребує подальших досліджень. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Внесок авторів у підготовку статті: Зограб’ян Р.О. — 
концепція і дизайн дослідження; Вороняк О.С. — зби-
рання й обробка матеріалів, написання тексту.
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Возможность использования стволовых клеток при трансплантации почки: экспериментальные исследования 
(обзор литературы)

Резюме. Долгосрочные результаты выживания почечных 
трансплантатов остаются неудовлетворительными. Наиболее 
распространенной причиной потери трансплантата является 
хроническая дисфункция трансплантированной почки, ко-
торая побуждает нас к активному исследованию новых воз-
можных схем иммуносупрессивной терапии. Проведенные 
исследования использования стволовых клеток на животных 
моделях с почечной недостаточностью показывают лучшие 
результаты в послеоперационном периоде и дают старт для 
клинических исследований в контексте создания альтерна-
тивной индукционной терапии при трансплантации поч-
ки. При проведении литературного анализа доклинической 

эффективности применения мезенхимальных стволовых 
клеток при хронической почечной недостаточности и алло-
трансплантации почки у лабораторных животных обнару-
жили их уникальный потенциал для улучшения функции и 
восстановления поврежденной почки, а также наличие им-
муносупрессивных эффектов, которые включают угнетение 
пролиферации Т-клеток и созревания дендритных клеток и 
индукцию Т-регуляторных клеток. Они могут улучшить от-
даленные результаты аллотрансплантации почки, однако это 
требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: трансплантация почки; стволовые клет-
ки; индукционная терапия; почечная недостаточность; обзор
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The possibility of stem cells application in kidney transplantation: experimental studies (literature review)

Abstract. The long-term survival of kidney allografts remains un-
satisfactory. The most common cause of graft loss is chronic kidney 
transplant rejection, which encourages us to actively explore new 
possible immunosuppressive regimens. Studies of stem cell use in 
animal models with renal insufficiency show better results in the 
postoperative period and provide an opportunity for clinical trials 
in the context of creating an alternative induction immunosup-
pressive therapy in kidney transplantation. A literature analysis of 
the preclinical efficacy of mesenchymal stem cells in chronic renal 

failure and renal allotransplantation in laboratory animals revealed 
their unique potential in improving the function and repair of dam-
aged kidneys, as well as the presence of immunosuppressive effects, 
including inhibition of T-cell proliferation, inhibition of the matu-
ration of dendritic cells and induction of regulatory T-cells. They 
may improve the long-term results of kidney allotransplantation, 
but this requires further researches.
Keywords: kidney transplantation; stem cells; induction therapy; 
renal failure; review




