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The aim of review. To generalize cumulative data 
on the role of stem cells (SC) in treatment of gastroen-
terological diseases.

Original positions. Cell-based treatment is rather 
new and, probably, promising trend in treatment of 
many severe diseases in which traditional methods fail 
to achieve due results. In therapeutic aspect of gastroin-
testinal and liver diseases inflammatory bowel diseases, 
colorectal cancer and decompensated liver cirrhosis 
seem to be most perspective at the present stage.

At the same time clinical application of SC is associ-
ated to array of serious problems: immune rejection and 
«graft-versus-host» response, neoplastic transforma-
tion as well as ethical and religious restrictions.

Conclusion. Application SC in clinical gastroen-
terology is premature today. Their efficacy and safety 
requires confirmation in multicenter randomized trials.

Key words: stem cells, inflammatory bowel diseas-
es, colorectal cancer, liver cirrhosis, treatment.
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Цель обзора. Обобщить накопленные сведения 
о роли стволовых клеток (СК) в лечении заболеваний 
гастроэнтерологического профиля.

Основные положения. Клеточная терапия – 
относительно новое и, вероятно, многообещающее 
направление в лечении многих тяжелых заболева-
ний, при которых традиционными методами не уда-
ется достичь должных результатов. В терапевтиче-
ском аспекте патологии желудочно-кишечного трак-
та и печени наиболее перспективными на данном 
этапе представляются воспалительные заболевания 
кишечника, колоректальный рак и декомпенсиро-
ванный цирроз печени.

Вместе с тем клиническое применение СК сопря-
жено с рядом серьезных проблем: иммунное оттор-
жение и реакция «трансплантат против хозяина», 
трансформация в опухолевые клетки, а также этиче-
ские и религиозные ограничения.

Заключение. Применение СК в клинической 
гастроэнтерологии на сегодняшний день преждев-
ременно. Их эффективность и безопасность требует 
подтверждения в мультицентровых рандомизиро-
ванных исследованиях.

Ключевые слова: стволовые клетки, воспали-
тельные заболевания кишечника, колоректальный 
рак, цирроз печени, лечение.
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цировке фетальных СК выше таковой у постна-
тальных.

Миграция, дифференцировка и рост ткани 
определяются ее типом, тяжестью поврежде-
ния и типом вовлеченных СК. Поврежденная 
ткань выделяет вещества, индуцирующие хоуминг 
СК. Стромальные клетки, экстрацеллюлярный 
матрикс, циркулирующие медиаторы запуска-
ют активацию генов и функциональную реак-
цию со стороны СК, проявляющуюся миграцией 
в область повреждения, дифференцировкой в 
определенный тип или локальной концентрацией. 
С другой стороны, все перечисленные факторы 
могут нарушать экспрессию генов при заселении 
СК новой ткани [6].

Типы стволовых клеток

Подразделение СК на основные типы базиру-
ется, в первую очередь, на их главной особенно-
сти – способности к самовоспроизведению и диф-
ференцировке в различные клеточные популяции 
(рис. 1).

В ходе первых нескольких делений зиготы 
млекопитающих бластомеры обладают свойствами 
тотипотентной СК, названной так благодаря 
способности к формированию целого организ-
ма. Плюрипотентная клетка, например эмбрио-
нальная СК, может служить источником любой 
эмбриональной ткани (эндодерма, мезодерма, 
эктодерма). Постнатальная СК, относящаяся к 
мультипотентным, дает начало ограниченному 
числу клеточных линий. Другая классификация 
основана на стадии развития организма, на кото-
рой получены эмбриональные, фетальные, пост-
натальные СК.

Термин «стволовые клетки» (СК) употре-
бляется по отношению к весьма разнород-
ной группе клеточных популяций, в первую 

очередь ввиду отсутствия общепринятого протоко-
ла их изоляции и идентификации.

С биологической точки зрения СК отлича-
ются способностью к самообновлению, харак-
теризуются, во-первых, регулярным нелимити-
рованным делением, во-вторых, образованием 
наряду с более дифференцированным потомством 
новых СК посредством асимметричного митоза. 
Последний представляет собой процесс, приво-
дящий к появлению двух различных по генотипу 
дочерних клеток. В ходе асимметричного митоза 
образуется клетка, подобная материнской (само-
воспроизведение), а также новая клетка, которая 
способна дифференцироваться [24].

СК демонстрируют высокую пластичность, 
т.  е. способность выходить за пределы свойств 
клеточной линии и адаптировать функциональный 
фенотип к клеткам, типичным для другой ткани. 
Такая пластичность может являться результа-
том прямой или непрямой трансдифференциров-
ки либо слияния. Под трансдифференцировкой 
понимают изменение фенотипа посредством экс-
прессии генетической структуры другой ткани 
или трансформации в более примитивную форму 
с последующей дифференцировкой в иной тип 
клеток. Первый вариант обозначается термином 
прямая трансдифференцировка, второй – непря-
мая, или дедифференцировка. В случае слияния с 
клеткой другой тканевой принадлежности клетка 
приобретает способность экспрессировать ген и 
приобретать другой фенотипический элемент.

С морфологической точки зрения строение 
СК, как правило, проще, чем дифференциро-
ванной клетки той же линии. Ядерно-
цитоплазматическое отношение обычно 
высокое, что отражает повышенную син-
тетическую активность. Описано несколь-
ко специфических для СК маркёров, хотя 
некоторые из них, например щелочная 
фосфатаза, типичны для многих клеточ-
ных популяций.

С физиологической позиции постна-
тальная, или «взрослая», СК частич-
но дифференцирована, в связи с чем 
может участвовать в поддержании тка-
невого гомеостаза. В дальнейшем такие 
клетки дифференцируются в клетки-
предшественники и в зрелые клетки, 
формирующие паренхиму, при этом полу-
чены доказательства, что трансдифферен-
цировка вовлечена в процессы репарации 
тканей отдаленных органов и систем [17]. 
Эмбриональные СК, напротив, плюри-
потентны и, следовательно, могут диф-
ференцироваться в любой тип клеток. 
Способность к экспансии и дифферен-
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Рис. 1. Схема дифференцировки стволовых клеток в онтоге-
незе
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именно в этом понимании термин «СК» был вве-
ден в научный обиход русским патологом, началь-
ником кафедры гистологии Военно-медицинской 
академии Александром Максимовым на заседании 
Гематологического общества в Берлине в 1909 г. 
Позже у этого типа СК была обнаружена спо-
собность давать начало нескольким другим тка-
ням негемолимфатического происхождения [19]. 
Характерным поверхностным маркёром, отли-
чающим их от других гематопоэтических клеток, 
является CD34.

Мезенхимальные СК в основном образуются 
в костном мозге, однако выделены и из многих 
других тканей. Чаще всего они рестриктированы 
по формированию клеток мезодермального про-
исхождения, таких как адипоциты, остеобласты, 
миоциты, хондроциты, но некоторые могут диф-
ференцироваться в клетки всех трех зародышевых 
листков [39]. В частности, их способность диффе-
ренцироваться в эндотелиоциты, по-видимому, 
играет важную роль в реваскуляризации тканей 
после ишемического повреждения [7]. Ряд иссле-
дований продемонстрировал секрецию культу-
рированными мезенхимальными СК биоактив-
ных веществ, обладающих антиапоптотическими, 
иммуномодулирующими, ангиогенными, антифи-
бротическими и хемоаттрактантными свойствами, 
что создает базу для реализации регенераторных 
процессов in vivo [27].

СК, выделенные из пуповины, могут про-
исходить как из пуповинного эпителия, так и 
из пуповинной крови. Первые экспрессируют 
преимущественно цитокератины и способны к 
формированию многослойного эпителия. Вторые 
представлены двумя типами – гематопоэтиче-
скими и мезенхимальными СК. По сравнению с 
постнатальными клетки из пуповинной крови 
характеризуются более высокой иммунотолерант-
ностью [37].

Клиническое применение  
стволовых клеток

В настоящее время научные исследования 
сосредоточены на расшифровке межклеточных 
взаимодействий с вовлечением СК. С практи-
ческой точки зрения, терапевтическое приме-
нение СК представляется перспективным глав-
ным образом при дегенеративных патологических 
состояниях, таких как болезни Паркинсона и 
Альцгеймера, хорея Гентингтона, рассеянный 
склероз, сахарный диабет, атрофия зрительного 
нерва, аутоиммунные заболевания, цирроз пече-
ни, болезни легких, а также при злокачественных 
опухолях [4, 5, 11, 23, 24, 26, 27, 34, 38, 44].

Первоначальный энтузиазм по поводу тера-
певтических перспектив использования СК вско-
ре сменился обоснованным скептицизмом, обу-
словленным необходимостью преодоления весьма 

Эмбриональные СК могут поддерживаться в 
жизнеспособном состоянии в течение длительного 
времени (1–2 года с делением каждые 36–48 ч) 
с сохранением недифференцированного фенотипа 
и неизменных свойств [30, 36]. Изоляция эмбрио-
нальных СК осуществляется путем физической 
микродиссекции или комплемент-опосредованной 
иммунной диссекции. Их сохранение требует 
быстрой заморозки или витрификации во избе-
жание запуска процесса естественной дифферен-
цировки.

В отличие от эмбриональных мезенхимальные 
СК имеют ограниченное число репликативных 
циклов, зависящее от типа клеток, особенно-
стей и возраста донора, при этом последний 
цикл тесно связан с теломеразной активностью 
[43]. Теломераза — фермент, добавляющий осо-
бые повторяющиеся последовательности ДНК 
(ТТАГГГ у позвоночных) к 3′-концу цепи ДНК 
на участках теломер, которые располагаются на 
концах хромосом в эукариотических клетках. 
Теломеразная активность снижается по мере диф-
ференцировки клеток: будучи наиболее высокой 
в эмбриональных СК, она значительно ниже 
в гематопоэтических СК и почти отсутствует в 
соматических клетках.

Фетальные СК представляют собой муль-
типотентные клетки, локализующиеся в тканях 
плода с функциональными свойствами, анало-
гичными постнатальным СК. Пул фетальных 
СК подразделяется на: 1) гематопоэтические, 
обнаруживаемые в крови, печени, костном мозге; 
2) мезенхимальные – в крови, печени, костном 
мозге, легких, печени, поджелудочной железе; 
3) эндотелиальные – в костном мозге и плаценте; 
4) эпителиальные – в печени и поджелудочной 
железе и 5) невральные – в головном и спинном 
мозге [24, 29, 46]. Очевидно, что единственным 
доступным и безопасным для плода источником 
фетальных СК служит пуповинная кровь.

Постнатальные СК относятся к частично 
дифференцированным СК, локализующимся в 
специфических стромальных нишах. Они могут 
быть выделены из тканей мезодермального про-
исхождения, таких как костный мозг, мышцы, 
жировая ткань, синовиальные оболочки, надкост-
ница, а также эндодермального – тонкая кишка 
и эктодермального – кожа, молочные зубы, нерв-
ная ткань [12, 24]. Постнатальные СК образуются 
в процессе онтогенеза и в отсутствие факторов, 
стимулирующих их рекрутирование и миграцию. 
Эти клетки пребывают в покоящемся состоянии.

Среди постнатальных СК наиболее хорошо 
охарактеризованы гематопоэтические СК. Их 
основной источник – костный мозг, дополнитель-
ные – эндост, эндотелий синусоидов и перифери-
ческая кровь. Традиционно гематопоэтическая СК 
рассматривается в качестве предшественника всех 
клеток крови и иммунной системы. Собственно 
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иммунитета. Напротив, в патогенезе язвенного 
колита преобладает Тh2 звено иммунного отве-
та, индуцирующего продукцию соответствующих 
антигенов. В связи с этим в роли оптимального 
средства патогенетической терапии могут рас-
сматриваться агенты с иммуномодулирующими 
свойствами, к которым с определенными допуще-
ниями могут быть отнесены СК (рис. 2).

В части исследований показано, что транс-
плантация аллогенных СК обладает иммуномо-
дулирующим эффектом: увеличивается, в част-
ности, исходно сниженная продукция иммуногло-
булинов и ряда цитокинов (TNFα, IFNγ, IL-1, 4, 
10), а также снижается образование аутоантител 
к нейтрофилам. Недавно установлено, что мезен-
химальные СК способствуют образованию регу-
ляторных Т-клеток и индуцируют антигензависи-
мую пролиферацию последних [38].

Первое исследование клеточной терапии при 
воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) 
было ретроспективным и включало 10 пациентов 
с опухолями кроветворной системы, по поводу 
которых выполнялась трансплантация аллоген-
ных СК с предварительной миелоабляцией. У 6 
из них диагностирована болезнь Крона, у 4 – 
язвенный колит. Во всех 10 случаях достигнута 
полная ремиссия после трансплантации (период 
наблюдения составил от 3 до 117 мес). У 1 боль-
ного развилось легкое обострение болезни Крона, 
купировавшееся самостоятельно. У 1 реципиента 
после неродственной трансплантации СК мани-
фестировал цитомегаловирусный энтерит с после-
дующим летальным исходом от грибковой инфек-
ции [13]. В более позднем исследовании после 
трансплантации аутологичных СК длительная 
ремиссия констатирована у 11 из 12 пациентов 
с болезнью Крона, рефрактерных к проводимой 
терапии [31]. В ряде исследований трансплан-
тация аутологичных гематопоэтических СК при 
болезни Крона продемонстрировала безопасность 
наряду с весьма высокой эффективностью: у 
большинства пациентов, рефрактерных к тради-
ционным методам лечения, удалось индуцировать 
и поддерживать ремиссию [11, 14]. R.K. Burt 
и соавт. установили, что комбинация клеточной 
терапии с циклофосфамидом также обусловлива-
ла индукцию ремиссии с прекращением диареи, 
уменьшением абдоминальной боли, а также улуч-
шением лабораторных показателей и гистологиче-
ской картины, свидетельствующих об уменьшении 
активности патологического процесса. [9].

Исследованием Л.Б. Лазебника и соавт. [1] 
выявлено статистически значимое снижение кли-
нической и морфологической активности язвен-
ного колита у 34 из 44 больных, получавших 
лечение мезенхимальными СК. У большинства 
пациентов с гормонозависимой и гормонорези-
стентной формами болезни клеточная терапия 
позволила либо снизить дозу кортикостероидов до 

вероятных нежелательных эффектов такого лече-
ния.

1.	Пластичность и способность к самовос-
произведению – эти свойства характерны и для 
злокачественных клеток, в связи с чем остро 
встает проблема возможной потери контроля над 
трансплантированными СК с последующей их 
малигнизацией [18, 42].

2.	Трансплантация аллогенных СК в ряде 
случаев вызывает их иммунное отторжение и раз-
витие реакции трансплантат против хозяина 
(РТПХ), что требует медикаментозной иммуно-
супрессии, ведущей, в свою очередь, к возникно-
вению ожидаемых побочных эффектов, прежде 
всего инфекции [35]. Другие клинически важные, 
нередко фатальные последствия, имеющие общие 
патогенетические звенья с РТПХ, – облитерирую-
щий бронхиолит и веноокклюзионная болезнь [8, 
22].

3.	Клиническое применение эмбриональных 
СК сопряжено с этическими и религиозными про-
блемами, обусловленными способом их экстрак-
ции [45].

Трансплантация аллогенных эмбриональных 
клеток закономерно ведет к иммунному отторже-
нию, для предотвращения которого предложено 
несколько методик. Они включают: энуклеацию 
донорских ооцитов с последующей ренуклеацией 
ядрами соматических клеток пациента; нахо-
дящуюся в стадии разработки генную терапию 
и некоторые другие. Генетическая нестабиль-
ность эмбриональных СК обусловливает высокий 
риск злокачественной трансформации, продемон-
стрированной на экспериментальных моделях. 
Считается, что предварительная дифференциров-
ка перед имплантацией существенно снижает этот 
риск [23].

Можно констатировать: на сегодняшний день 
отсутствуют убедительные доказательства эффек-
тивности и безопасности терапии СК, позво-
ляющие рекомендовать широкое ее внедрение в 
клиническую практику [2, 24, 33]. Исключение 
составляют некоторые онкогематологические 
заболевания и врожденные иммунодефицитные 
синдромы. Вместе с тем клеточная терапия может 
рассматриваться в качестве перспективного спосо-
ба лечения больных с тяжелыми патологическими 
состояниями, резистентных к традиционным тера-
певтическим методам. В гастроэнтерологии наи-
большее количество исследований по эффективно-
сти и безопасности клеточной терапии выполнено 
при патологии кишечника и печени.

Воспалительные заболевания кишечника
Болезнь Крона с патогенетической точки зре-

ния представляет аутоиммунное заболевание, в 
основе развития которого лежит потеря толерант-
ности к гастроинтестинальным антигенам с доми-
нированием активности Тh1 звена адаптивного 
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СК в лечении колоректального рака. К 2011 г. 
описаны 4 наблюдения терапии метастатического 
колоректального рака путем трансплантации СК с 
низкоинтенсивным режимом кондиционирования 
(RIST-терапия). Переносимость лечения была 
хорошей – во всех случаях отмечено уменьше-
ние активности опухолевого процесса. Хотя трое 
пациентов умерли впоследствии из-за прогресси-
рования опухоли, однако при аутопсии у каждого 
было констатировано исчезновение макроскопиче-
ских метастазов.

В качестве патогенетического обоснования 
RIST-терапии при колоректальном раке рассма-
тривается индуцированная аллогенными клет-
ками реакция «трансплантат против опухоли», 
проявляющаяся образованием антинеопластиче-
ских Т-лимфоцитов [3, 10, 21]. Вместе с тем в 

поддерживающей, либо отменить их. Авторы кон-
статируют, что эффективность клеточной терапии 
сопоставима с таковой у инфликсимаба.

Но имеющиеся на сегодняшний день публи-
кации не дают ответа на вопрос о показаниях, 
оптимальных сроках и режиме введения СК при 
ВЗК. Кроме того, отсутствуют четкие показания 
к назначению клеточной терапии, впрочем, как 
и противопоказания к ней. Наконец, еще пред-
стоит оценить отдаленные последствия лечения с 
использованием СК – как положительные, так и 
негативные.

Колоректальный рак
Установленный факт, что желудочно-кишечный 

тракт выступает одной из мишеней РТПХ, послу-
жил основанием для применения аллогенных 

Рис. 2. Схема патогенеза воспалительных заболеваний кишечника и потенциальной роли стволовых клеток 
в их лечении.
АПК – антигенпрезентирующая клетка, ЭСК – эмбриональная стволовая клетка, МСК – мезенхимальная 
стволовая клетка, ГСК – гематопоэтическая стволовая клетка, IL –  интерлейкин, TGF – трансформи-
рующий фактор роста, MIP – макрофагальный белок воспаления, TNF – фактор некроза опухоли, IFN – 
интерферон.
Комментарий. Под воздействием внешних факторов, в том числе бактериальных антигенов, у генетически 
предрасположенных лиц развивается иммунное воспаление. При болезни Крона преобладает Th1-иммунный 
ответ, в то время как при язвенном колите – Th2-иммунный ответ. Th1-иммунный ответ ведет к более 
глубокому поражению кишки с формированием свищей, щелевидных язв и стриктур. Стволовые клетки 
продуцируют цитокины, стимулирующие регуляторные Т-лимфоциты (Treg), подавляют секрецию провоспа-
лительных цитокинов (TNF, IFN, IL1, 6, 12) и хемокинов (MIP2, Rantes). Предполагается, что они также 
могут непосредственно участвовать в регенерации тканей, трансформируясь в унипотентные клетки
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В пилотном исследовании M.Y. Gordon и соавт. 
у 4 из 5 пациентов с циррозом положительные 
сдвиги в синтетической функции печени сохра-
нялись на протяжении 12 мес после введения СК 
костномозгового происхождения [20]. Между тем 
в другом исследовании 1-й фазы из 4 больных, 
подвергшихся инфузии CD34-позитивных костно-
мозговых СК, у 1 развился гепаторенальный син-
дром с летальным исходом, а у остальных течение 
болезни не претерпело изменений [28].

Кроме того, клеточная терапия ведет к повы-
шению таких показателей пролиферации, как 
альфа-фетопротеин и ядерный антиген проли-
ферирующих клеток, что указывает на интен-
сификацию регенерации печеночной ткани [15]. 
Экспериментальные работы посвящены также 
стимуляции регенераторных процессов путем вве-
дения мезенхимальных и эндотелиальных СК [4]. 
При этом остается не вполне понятным, высту-
пают СК в роли либо предшественников зрелых 
гепатоцитов, либо продуцентов гуморальных фак-
торов – стимуляторов регенерации и фибролиза 
(в частности, матриксных металлопротеиназ). 
Серьезных побочных эффектов клеточной тера-
пии зарегистрировано не было [40].

Что можно ожидать от клеточной терапии 
в ближайшие годы?

Клеточная терапия – относительно новое и, 
вероятно, многообещающее направление в лече-
нии больных с многими тяжелыми заболеваниями, 
при которых традиционными методами не удается 

последние годы большее внимание исследовате-
лей привлекают собственно опухолевые СК как 
одна из важнейших причин резистентности к 
химиотерапии [16]. Так, например, обнаружено, 
что CD133-позитивные СК колоректального рака 
активно продуцируют ИЛ4, выступающий в роли 
аутокринного ростового фактора опухоли [41]. 
Обработка опухолевой ткани антителами к ИЛ4 
ведет к существенному усилению антипролифера-
тивного эффекта 5-фторурацила и оксалиплатина.

Болезни печени
Некоторыми авторами высказывается пред-

положение, что лечение СК может выступать в 
роли альтернативы трансплантации печени при 
циррозе. Однако даже с теоретической точки 
зрения это утверждение вызывает ряд вопро-
сов. Во-первых, не вполне понятно, следует ли 
ускорять регенерацию гепатоцитов при циррозе 
и не приведет ли это лишь к более интенсивному 
образованию узлов-регенератов. Во-вторых, для 
мезенхимальных СК более естественной представ-
ляется дифференцировка в фибробласты – клет-
ки мезенхимального происхождения – нежели в 
гепатоциты [2]. В-третьих, весьма остро встает 
уже обсуждавшийся вопрос о возможной индук-
ции злокачественной трансформации (рис. 3).

Результаты нескольких клинических исследо-
ваний демонстрируют снижение активности транс-
аминаз, уровня билирубина и повышение сыворо-
точной концентрации альбумина после инфузии 
аутологичных гематопоэтических СК [25, 26, 32]. 

Рис. 3. Стволовые клетки при патологии печени – источник регенерации и канцерогенеза.
HBV – вирус гепатита В, HСV – вирус гепатита С, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, 
СК – стволовые клетки, ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома, ХЦК – холангиоцеллюлярная  карцинома
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обнадеживающих результатов можно ожидать от 
применения индуцированных плюрипотентных 
СК (iPSC) – метода, находящегося на стыке 
клеточной и генной терапии. iPSC искусственно 
создаются из соматических клеток посредством 
индукции усиленной экспрессии специфических 
генов, осуществляемой путем геномной моди-
фикации, включения белков или химической 
обработки [44]. Однако гиперэкспрессия транс-
крипционных факторов имеет место также при 
канцерогенезе, что обусловливает необходимость 
взвешенного подхода к их внедрению в практику. 
Предварительные результаты клинических иссле-
дований указывают на высокую эффективность и 
безопасность использования iPSC.

Таким образом, за энтузиазмом, вызванным 
перспективами победы над неизлечимыми или 
трудно излечимыми болезнями путем клеточной 
терапии, должна стоять серьезная научная и кли-
ническая база. Бесконтрольному коммерческому 
применению СК, как и любому другому новому 
методу лечения, нет места в обществе, считающем 
себя цивилизованным.

достичь должных результатов. В терапевтическом 
аспекте патологии желудочно-кишечного тракта и 
печени наиболее перспективными на сегодняшний 
день представляются воспалительные заболева-
ния кишечника, колоректальный рак и деком-
пенсированный цирроз печени. Трансплантация 
СК может найти свое место также в лечении 
больных с аутоиммунными заболеваниями печени 
ввиду накопленных доказательств индукции СК 
иммуносупрессии и подавления аллореактивных 
и аутореактивных Т-лимфоцитов. Определенные 
перспективы применения СК с лечебной целью, 
базирующиеся на изучении межклеточных взаи-
модействий и на данных экспериментальных 
исследований, прослеживаются для гепатоцеллю-
лярной и холангиоцеллюлярной карциномы, рака 
поджелудочной железы, болезни Гиршпрунга.

Следует констатировать, что обойти обозна-
ченные выше «острые углы» клеточной терапии 
весьма непросто, и всесторонняя оценка эффек-
тивности СК требует проведения хорошо сплани-
рованных доклинических и клинических исследо-
ваний. Не исключено, что в недалеком будущем 
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