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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПЕРВИЧНОГО  
И ПОВТОРНОГО КУРСОВ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 

АУТОЛОГИЧНЫМИ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫМИ СТРОМАЛЬНЫМИ КЛЕТКАМИ  
В ДОЛГОСРОЧНОМ ПЕРИОДЕ

Аннотация. Болезнь Паркинсона (БП) – это хроническое неуклонно прогрессирующее заболевание. Лечение БП 
в настоящее время носит симптоматический характер. Одним из перспективных направлений в разработке терапии, 
изменяющей течение БП, является использование аутологичных мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток (ММСК). Несмотря на обнадеживающие результаты различных доклинических и клинических испытаний  
в отношении эффективности клеточной терапии и ее доказанную безопасность, остаются открытыми такие вопросы 
клеточной терапии, как выбор оптимального пути введения, дозы и частоты курсов лечения. 

В настоящем исследовании проведена оценка динамики моторных и немоторных проявлений БП после первого 
и второго курсов клеточной терапии с использованием ММСК системным и тандемным методами в долгосрочном 
периоде наблюдения. Выявлен положительный эффект клеточной терапии на динамику моторных и немоторных 
симптомов у пациентов с БП в течение в среднем 6 мес. после проведения одного курса лечения ММСК. Повторный 
курс лечения ММСК имеет схожую с первым курсом эффективность и безопасность и может быть применен для за-
медления прогрессирования БП на более длительный срок.
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Abstract. Parkinson’s disease (PD) is a chronic progressive disease. Currently, PD treatment is symptomatic. One of the 
promising directions changing the PD therapy course is the use of autologous multipotent mesenchymal stromal cells 
(MMSCs). Despite the encouraging results in various preclinical and clinical trials and proven safety, the cell therapy 
questions remain open, such as the choice of an optimal route of administration, dose, and frequency of treatment courses. 

In the present study, the dynamics of PD motor and non-motor symptoms was assessed after the first and second cell 
therapy courses using MMSC injections via systemic and tandem methods during a long-term period. A positive therapy 
effect on the dynamics of motor and non-motor symptoms in patients with PD was revealed for an average of 6 months after 
one MMSC treatment course. The repeated MMSC treatment course has similar efficacy and safety to the first course and can 
be used to slow down the PD progression for a longer period.
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Введение. Болезнь Паркинсона (БП) – это хроническое неуклонно прогрессирующее забо-
левание, которое приводит к тяжелым двигательным нарушениям, социальным ограничениям  
и снижению качества жизни пациента [1]. В основе патогенеза БП лежит формирование замкну-
того патологического круга, в котором под воздействием различных этиологических факторов 
запускаются процессы нейродегенерации и нейровоспаления. Из поврежденных нейронов вы-
свобождаются агрегаты α-синуклеина и нейромеланина, поддерживающие провоспалительную 
активацию микроглии, которая, в свою очередь, усиливает синтез нейротоксических факторов. 
Таким образом, этот процесс становится непрерывным, прогрессирующим и выходит за пре делы 
ЦНС [2].

В классическом описании развития клинических проявлений БП главная роль отводится на-
растанию двигательного дефицита и появлению характерных моторных симптомов: олигоб ра-
дикинезии, мышечной ригидности, тремора покоя, постуральной неустойчивости [3]. Однако для 
данного заболевания, помимо моторных проявлений, характерно наличие широкого круга немо-
торных симптомов: психических, вегетативных и сенсорных нарушений, расстройства сна [4].

Согласно современным данным, применяемая при БП заместительная или симптоматиче-
ская терапия не оказывает влияния на течение заболевания [5]. Одним из перспективных векто-
ров в разработке терапии, изменяющей течение БП, является использование клеточных техноло-
гий. Применение аутологичных мезенхимальных мультипотентных стволовых клеток (ММСК) 
имеет ряд преимуществ перед другими клеточными продуктами, подробно изложенных в спе-
циализированных научных источниках, и является многообещающим направлением клеточной 
терапии БП. Многочисленные исследования на экспериментальных моделях синдрома паркин-
сонизма продемонстрировали положительный терапевтический эффект ММСК [6, 7]. Несмотря 
на обнадеживающие результаты в отношении эффективности клеточной терапии в различных 
доклинических и клинических испытаниях и ее доказанную безопасность, некоторые вопросы 
остаются открытыми. Путь введения, доза и частота курсов терапии широко варьируются меж-
ду отдельными исследованиями. Предварительные результаты клинической фазы исследования, 
начатой в рамках выполнения НИОК(Т)Р по заданию 19.17 «Разработать и внедрить метод тера-
пии болезни Паркинсона с использованием клеточных технологий» подпрограммы «Трансплан-
тация клеток, органов и тканей» ГНТП «Новые методы оказания медицинской помощи» (№ гос-
регистрации 20171292) с ноября 2018 г. и продолжающейся по настоящее время на базе учрежде-
ния здравоохранения «5-я городская клиническая больница» (УЗ 5ГКБ), продемонстрировали 
снижение выраженности моторных и немоторных симптомов заболевания в краткосрочном пе-
риоде наблюдения и угасание терапевтического эффекта ММСК в долгосрочном периоде наблю-
дения [8].

В нескольких научных публикациях сообщается о позитивных результатах после многократ-
ных курсов ММСК у пациентов с различными заболеваниями нервной системы [9‒12]. Пик кли-
нического улучшения после введения клеточной суспензии у пациентов наступает через 1–3 мес. 
[9‒11]. Поэтому повторные дозы, как сообщается в исследовании Vaquero с соавт., рекомендуют-
ся для достижения более благоприятного клинического эффекта [13]. Описанные результаты по-
служили теоретическим базисом для проведения повторного курса терапии ММСК пациентам  
с БП после угасания эффекта от первого курса. В настоящее время клеточная терапия повторно 
проведена 10 пациентам с БП. 

Цель настоящего исследования – оценка динамики моторных и немоторных проявлений бо-
лезни Паркинсона после первого и второго курсов клеточной терапии с использованием ауто-
логичных мезенхимальных мультипотентных стволовых клеток в долгосрочном периоде наблю-
дения.

Материалы и методы исследования. В исследование было включено 36 пациентов с БП, из 
них 22 мужчины и 14 женщин, медианный возраст составил 53,0 [47,0–63,0] года, продолжи- 
тельность заболевания – 6,0 [5,0–7,0] года. Тяжесть заболевания пациентов по шкале Hoehn  
& Yahr – 2,0 [2,0–2,5] стадия. У 25 (69,4 %) пациентов имелась ригидно-дрожательная форма БП, 
у 10 (27,8 %) – акинетико-ригидная, у 1 (2,8 %) пациента – преимущественно дрожательная форма. 
Все пациенты добровольно подписали информированное согласие до включения в исследование. 
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Оценку когнитивных функций и заполнение опросников проводили в первой половине дня по-
сле приема противопаркинсонических препаратов. Исследование выполнено на базе учреждения 
здравоохранения УЗ 5ГКБ г. Минска, было одобрено главным врачом учреждения и независи-
мым этическим комитетом Института повышения квалификации и переподготовки кадров 
здравоохранения УО «Белорусский государственный медицинский университет».

Распределение пациентов по группам осуществлялось методом рандомизации по полу, воз-
расту и длительности заболевания. В основную группу 1 (ОГ1) вошли 13 пациентов, которым 
был проведен один курс клеточной терапии. Соотношение по полу (М:Ж) в данной группе со-
ставило 7:6, медианный возраст – 53,0 [45,0–57,0] года, длительность заболевания – 6,0 [4,0–7,0] 
года, тяжесть заболевания по шкале Hoehn & Yahr – 2,0 [2,0–3,0] стадия. В основную группу 2 
(ОГ2) было включено 10 пациентов, прошедших терапию ММСК повторно через 9‒36 мес. после 
первого курса лечения. Соотношение М:Ж в этой группе составило 7:3, медианный возраст – 
50,0 [45,0–62,0] года, длительность заболевания – 5,0 [5,0–7,5] года, тяжесть заболевания по шкале 
Hoehn & Yahr – 2,0 [2,0–2,0] стадия.

Группу сравнения (ГС) составили 13 пациентов (М:Ж ‒ 8:5) с диагнозом БП. Медианный воз-
раст ‒ 58,0 [49,0–66,0] года, длительность заболевания – 6,0 [5,0–7,0] года, тяжесть заболевания 
по шкале Hoehn & Yahr – 2,0 [2,0–2,0] стадия.

Статистически значимых различий по полу, возрасту, длительности и тяжести заболевания 
между тремя группами не выявлено (p > 0,05 согласно U-критерию Mann–Whitney).

Клиническое обследование пациентов на этапе отбора как для первого, так и для второго 
курса терапии ММСК включало уточнение жалоб, сбор анамнеза, неврологический осмотр, ней-
ровизуализацию (КТ и МРТ 1,5 Тл) и общеклинические исследования. Диагноз БП у всех участ-
ников исследования устанавливали в соответствии с всемирно признанными критериями диа-
гностики, разработанными Банком головного мозга Общества болезни Паркинсона Великобри-
тании [14]. Тяжесть заболевания оценивалась по шкале Hoehn & Yahr в модификации Lindvall  
с соавт. (1989) [15]. 

Критерии включения: 1) диагноз БП, установленный в соответствии с общепринятыми кри-
териями; 2) тяжесть заболевания по шкале Hoehn & Yahr: 1,5‒3,0 стадия; 3) положительный от-
вет на лечение препаратами леводопы (дофаминовый тест ‒ не менее 30 % разницы по сумме 
баллов в периоды выключения и включения III раздела шкалы UPDRS); 4) длительность заболе-
вания ‒ не более 10 лет; 5) возраст пациентов ‒ до 69 лет. 

Следует отметить, что у всех участников исследования до первого введения клеточной  
суспензии ММСК установлен быстрый либо умеренный темп прогрессирования заболевания, со сме-
ной стадий не менее чем 1 раз в 5 лет.

Противопоказаниями к проведению клеточной терапии БП являлись: заболевания, протека-
ющие с синдромом паркинсонизма или паркинсонизма-плюс; тяжелые сопутствующие заболе-
вания (застойная сердечная недостаточность, инфаркт миокарда, пневмония, декомпенсирован-
ный сахарный диабет, кахексия и др.); аутоиммунные и онкологические заболевания; склонность  
к кровотечениям и сепсис в анамнезе; обострение хронического воспалительного процесса носо-
вых пазух и полости рта; положительный результат на ВИЧ, гепатит B (HBV), гепатит C (HCV), 
сифилис (RW); когнитивный дефицит (Монреальская когнитивная оценка (MOCA) <26); психи-
ческие расстройства – галлюцинации, расстройства поведения; депрессия выраженной степени 
(не более 19 баллов по шкале Гамильтона); алкоголизм, наркомания, уголовная ответственность 
в анамнезе пациента; беременность, период лактации.

Первый курс терапии ММСК проведен пациентам ОГ1 и ОГ2 двумя методами: 

а) системный (внутривенный) метод введения: суммарную дозу клеток (Ме = 44,0 [28,9–55,3], 
что составило для обеих групп 0,5–1,0 млн/кг массы тела пациента) вводили в 10,0 мл приготов-
ленного раствора внутривенно медленно в два-три этапа с интервалом 7 дней; 

б) метод тандемного введения: суспензию аутологичных ММСК в дозе Меог1 = 11,3 [9,7–
13,0] ∙ 106 клеток, Меог2 = 10,0 [10,0–10,7] ∙ 106 клеток в 5,0 мл приготовленного раствора вводили транс-
назально в подслизистый слой зоны обонятельного эпителия с обеих сторон. Через 7 дней произво-
дилась инъекция ММСК в дозе Меог1 = 44,1 [22,2–63,3] ∙ 106 клеток, Меог2 = 41,0 [35,0–67,9] ∙ 106 клеток 
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в  10,0  мл  приготовленного  раствора  внутривенно  медленно  в  один-два  приема  с  интервалом  
в неделю. В ОГ1 у 5 участников исследования применен системный метод, у 8 ‒ тандемный, в ОГ2 
у 1 пациента использован системный метод, у 9 – тандемное введение. Выбор между системным 
и тандемным методом определялся индивидуально с учетом противопоказаний. Пациентам ГС 
тандемным методом осуществлялось введение 0,9%-ного физиологического раствора (плацебо). 
Статистически значимых различий по дозе ММСК на 1 кг массы тела между пациентами ОГ1  
и ОГ2 не выявлено (p > 0,05 согласно U-критерию Mann–Whitney).

Второй курс клеточной терапии проведен пациентам ОГ2 через 9–36 мес. тандемным мето
дом  в  дозе Ме2ог2 =  10,0  [10,0–10,0]  ∙  10

6  для  интраназальной  инъекции  и Ме2ог2  =  40,9  [35,5–
64,9]  ∙  106 клеток  для  внутривенного  введения.  Статистически  значимые  различия  по  дозам 
ММСК в  сравнении  с первым курсом лечения отсутствовали  (p  >  0,05  согласно U-критерию 
Mann–Whitney).

Мониторинг клинико-неврологического статуса участников исследования осуществляли до 
первой инъекции (День 0) и через 1, 3, 6, 9, 12 мес. (М1, М3, М6, М9, М12). Для ОГ2 проводились 
осмотры перед началом второго курса терапии (День 2-0) и через 1, 3, 6 мес. после ее осущест
вления (М2-1, М2-3, М2-6). Степень выраженности моторных проявлений БП оценивали по Раз
делу III Единой рейтинговой шкалы болезни Паркинсона (UPDRS) Международного общества 
двигательных расстройств (2008). Оценка двигательных функций проводилась в период выклю
чения  после  12–24-часового  перерыва  в  приеме  противопаркинсонических  препаратов  (off-пе- 
риод). Затем участников исследования повторно тестировали по данной шкале в периоде вклю
чения через 1 ч после приема противопаркинсонических средств (on-период). Выраженность не
моторных симптомов устанавливали с помощью шкал HDRS (шкала оценки депрессии Гамиль- 
тона) и NMS (шкала немоторных симптомов).

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью непараметрических методов ста
тистики (использовали программы MS Excel и Statistica 8). Полученные результаты представлены 
в медианах (Ме) с интерквартильным интервалом (25–75-й процентили – Q25–Q75), их статисти
ческая значимость подтверждалась при р < 0,05. Для сравнения трех групп и определения статисти
ческой значимости различий использовали непараметрические критерии Mann–Whitney и Wilcoxon.

Результаты исследования. При оценке моторных симптомов БП у пациентов ГС, получив
ших курс плацебо-терапии, через 3 мес. (М3) выявлено статистически значимое нарастание дви
гательных нарушений (МеГСМ3 = 33,0 [29,0–40,0]) и увеличение медианы на 6 баллов (24 %) в off-
периоде UPDRS по  сравнению с исходными данными  (МеГСМО =  28,0  [27,0–33,0])  (p0-3off =  0,01). 
Спустя  6,  9  мес.  наблюдалось  дальнейшее  статистически  значимое  нарастание  двигательного 
дефицита (МеГСМ6 = 33,0 [32,0–41,0]; МеГСМ9 = 35,0 [32,0–41,0]) (p < 0,004) в периоде выключения, 
достигшее максимальной выраженности к концу 12-го месяца наблюдения (МеГСМ12 = 37,0 [33,0–
43,0]). В периоде включения значимое ухудшение моторных функций у участников исследования 
ГС зафиксировано через 6, 9 и 12 мес. после введения плацебо (p < 0,05). Таким образом, в долго
срочном периоде наблюдения у пациентов ГС наблюдается постепенное снижение показателей 
моторной функции как в периоде выключения, так и в периоде включения, что является законо
мерным для естественного течения БП. Полученные данные схематично представлены в табл. 1.

У пациентов ОГ1 выявлено статистически значимое уменьшение степени выраженности мо
торных симптомов через 1, 3 и 6 мес. после введения ММСК по сравнению с исходными данны
ми в День 0 (р0-1off  = 0,005, р0-3off  = 0,008, р0-6off  = 0,04) в периоде выключения и в точках М1 и М3  
в периоде включения (р0-1on = 0,005, р0-3on = 0,03). Однако при оценке двигательных нарушений с пустя 
9 и 12 мес. после терапии ММСК статистически значимых изменений по сравнению с результа
тами, полученными в Д0, не обнаружено. Схожие изменения двигательных функций наблюда
лись и у участников исследования из группы ОГ2 после первого курса клеточной терапии. Та
ким образом, положительное влияние одного курса клеточной терапии на моторную активность 
пациента с БП длилось около 6 мес., затем происходило постепенное возвращение на уровень Д0. 
Однако следует отметить, что по прошествии 12 мес. в ОГ1 и ОГ2 не зафиксировано значимого 
прогрессирования  моторного  дефицита,  в  отличие  от  ГС.  Полученные  данные  представлены  
в табл. 1.
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Т а б л и ц а 1. Динамика моторных симптомов у пациентов до и после первого курса клеточной терапии 
ММСК/плацебо (согласно Разделу III Единой рейтинговой шкалы болезни Паркинсона), Ме (Q25–Q75)

T a b l e 1. Dynamics of the motor symptoms before and after the first course of MMSC/placebo cell therapy 
(According to Section III of the Parkinson Disease Unified Rating Scale), Ме (Q25–Q75)

Группа Период 
наблюдения

День 0
(1)

Месяц 1
(2)

Месяц 3
(3)

Месяц 6
(4)

Месяц 9
(5)

Месяц 12
(6)

Статистическая  
значимость  
различий 

(Wilcoxon test)

 ОГ1 
(n = 13)

Период
выключения

38,0
[27,0–57,0]

36,0
[27,0–52,0]

30,0
[27,0–44,0]

32,0
[26,0 –42,0]

39,5
[27,0–50,0]

45,5
[37,0–58,0]

p1–2 = 0,005
p1–3 = 0,009
p1–4 = 0,049
p1–5 = 0,675
p1–6 = 0,076

Период
включения

24,0
[15,0–34,0]

22,0
[13,0–30,0]

21,0
[14,0–30,0]

21,0
[15,0 –29,0]

25,5
[20,0–37,0]

26,5
[20,0–37,0]

p1–2 = 0,005
p1–3 = 0,03
p1–4 = 0,18
p1–5 = 0,68
p1–6 = 0,44

 ОГ2 
(n = 10)

Период
выключения

34,5
[26,0–40,0]

30,5
[23,0–31,0]

29,5
[25,0–32,0]

27,5
[25,0–37,0]

31,0
[28,0–37,0]

33,5
[26,0–40,0]

p1–2 = 0,005
p1–3 = 0,009

p1–4 = 0,0046
p1–5 = 0,09
p1–6 = 0,44

Период
включения

24,5
[21,0–33,0]

22,0
[12,0–30,0]

19,5
[12,0–30,0]

19,5
[12,0 –27,0]

21,0
[13,0–28,0]

23,0
[22,0–29,0]

p1–2 = 0,01
p1–3 = 0,02
p1–4 = 0,01
p1–5 = 0,02
p1–6 = 0,37

 ГС  
(n = 13)

Период
выключения

28,0
[27,0–33,0]

29,0  
[27,0–36,0]

33,0  
[29,0–40,0]

33,0
[32,0–41,0]

35,0
[31,5–41,0]

37,0
[33,0–43,0]

p1–2 = 0,11
p1–3 = 0,01

p1–4 = 0,003
p1–5 = 0,003
p1–6 = 0,003

Период
включения

25,0
[17,0–29,0]

25,0
[22,0–34,0]

25,0
[24,0–36,0]

31,0
[24,0 –36,0]

30,0
[23,5–34,5]

30,0
[24,0–35,0]

p1–2 = 0,08
p1–3 = 0,08
p1–4 = 0,02
p1–5 = 0,01

p1–6 = 0,003

После второго курса терапии ММСК в ОГ2 зафиксировано статистически значимое сниже
ние суммы баллов (согласно Разделу III UPDRS) в точках М1, М3, М6 по сравнению с Д0 в off-  
и on-периодах  (см. рисунок). Таким образом,  терапевтический эффект повторного применения 
ММСК на моторные проявления БП по выраженности и длительности не уступал таковому по
сле  первого  курса ММСК.  Следует  особо  отметить,  что,  несмотря  на  длительный  временной 
промежуток между курсами терапии, достигавший в некоторых случаях 24–36 мес.,  не  выяв- 
лено статистически значимых различий при сравнении выраженности моторных симптомов на  
Д0 перед первым и вторым курсами лечения (p = 0,32). Этот факт может указывать на замедление 
прогрессирования  заболевания  за  пределами  рассматриваемого  нами  временного  промежутка 
наблюдения длиной в 12 мес.

При анализе влияния первого курса терапии ММСК на эмоциональное состояние пациентов 
ОГ1 и ОГ2 выявлено статистически значимое уменьшение депрессивного фона уже через 1 мес. 
после лечения. Через 3 мес. в группе ОГ1 и через 6 мес. в группе ОГ2 уменьшение общего балла 
по шкале депрессии также достигало значимых величин, однако спустя 9 и 12 мес. после первого 
введения ММСК улучшение настроения носило индивидуальный характер у некоторых пациен
тов и не достигало значимых величин в ОГ1 и ОГ2. У пациентов ГС по шкале депрессии Гамиль
тона выявлена отрицательная динамика через 6 мес. после введения плацебо, в остальных точ
ках наблюдения статистически значимых изменений не зарегистрировано (табл. 2).
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Т а б л и ц а 2. Оценка эмоциональных нарушений по шкале депрессии Гамильтона у пациентов  
до и после первого курса клеточной терапии ММСК/плацебо, Ме (Q25–Q75)

T a b l e 2. Assessing emotional disturbances according to the Hamilton Depression Scale before  
and after the first course of MMSC/placebo cell therapy, Ме (Q25–Q75)

Группа День 0
(1)

Месяц 1
(2)

Месяц 3
(3)

Месяц 6
(4)

Месяц 9
(5)

Месяц 12
(6)

Статистическая значимость 
различий (Wilcoxon test)

ОГ1
(n = 13)

13,0
[9,0–16,0]

8,0
[6,0–11,0]

8,0
[6,0–11,0]

11,0
[8,0 –13,0]

10,5
[7,0–13,0]

12,0
[9,0–16,0]

p1–2 = 0,03
p1–3 = 0,01
p1–4 = 0,07
p1–5 = 0,20
p1–6 = 0,63

ОГ2
(n = 10)

7,5
[4,0–11,0]

4,0
[1,0–7,0]

5,5
[3,0–7,0]

4,0
[2,0–9,0]

4,5
[3,0–9,0]

6,0
[5,0–10,0]

p1–2 = 0,02
p1–3 = 0,19

p1–4 = 0,035
p1–5 = 0,17
p1–6 = 0,72

ГС
(n = 13)

8,0
[4,0–12,0]

8,0  
[4,0–13,0]

11,0  
[5,0–12,0]

11,0
[6,0–15,0]

8,0
[4,0–15,0]

11,0
[6,0–15,0]

p1–2 = 0,93
p1–3 = 0,07
p1–4 = 0,04
p1–5 = 0,11
p1–6 = 0,14

Результаты оценки воздействия терапии ММСК на немоторные симптомы БП у пациентов 
ОГ1 и ОГ2 выявили статистически значимое уменьшение общего балла по шкале NMS через 1  
и 3 мес. после курса лечения. Однако через 6, 9, 12 мес. выраженность немоторных симптомов 
вновь увеличилась, к 12 мес. после первой инъекции медиана достигала значения, полученного  
в Д0. У пациентов ГС через 9 мес. после проведения клеточной терапии установлено статистиче
ски значимое нарастание немоторных проявлений БП, в остальных точках наблюдения за ука
занный период статистически значимых изменений не выявлено (табл. 3).

После второго курса терапии ММСК в ОГ2 значимое снижение депрессии наблюдалось че
рез  3  мес.  (p03 =  0,01),  статистически  значимое  уменьшение  немоторных  проявлений  –  через  
6 мес. (p03 = 0,04) от момента начала лечения (табл. 4). 
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Динамика моторных симптомов у пациентов ОГ2 до и после клеточной терапии ММСК/плацебо  
(согласно Разделу III Единой рейтинговой шкалы болезни Паркинсона) 

Dynamics of the motor symptoms in MG2 before and after MMSC/placebo cell therapy  
(According to Section III of the Parkinson Disease Unified Rating Scale)
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Т а б л и ц а  3. Оценка немоторных проявлений болезни Паркинсона у пациентов с болезнью Паркинсона  
до и после первого курса клеточной терапии ММСК/плацебо, Ме (Q25–Q75)

T a b l e  3. Assessment of non-motor manifestations of Parkinson’s disease in patients with Parkinson’s disease before 
and after the first course of cell therapy MMSC/placebo, Ме (Q25–Q75)

Группа День 0
(1)

Месяц 1
(2)

Месяц 3
(3)

Месяц 6
(4)

Месяц 9
(5)

Месяц 12
(6)

Статистическая значимость
 различий (Wilcoxon test)

ОГ1
(n = 13)

12,0
[10,0–14,0]

10,0
[7,0–14,0]

9,0
[6,0–13,0]

11,0
[7,0 –13,0]

12,0
[10,0–14,0]

12,0
[10,0–14,0]

p1–2 = 0,025
p1–3 = 0,04
p1–4 = 0,09
p1–5 = 0,81
p1–6 = 1,0

ОГ2
(n = 10)

7,0
[4,0–13,0]

5,0
[3,0–8,0]

5,0
[3,0–6,0]

6,0
[4,0–7,0]

6,0
[4,0–9,0]

7,0
[5,0–9,0]

p1–2 = 0,02
p1–3 = 0,01
p1–4 = 0,20
p1–5 = 0,10
p1–6 = 0,10

Группа
сравнения 
(n = 13)

7,0
[6,0–12,0]

8,0 
[6,0–9,0]

9,0 
[6,0–14,0]

9,0
[8,0–14,0]

9,0
[7,0–14,0]

10,0
[5,0–15,0]

p1–2 = 0,7
p1–3 = 0,2
p1–4 = 0,1

p1–5 = 0,02
p1–6 = 0,3

Т а б л и ц а  4. Оценка эмоциональных нарушений по шкале депрессии Гамильтона 
и шкале немоторных проявлений болезни Паркинсона у пациентов ОГ2 (n = 10) 
в динамике до и после второго курса клеточной терапии ММСК, Ме (Q25–Q75)

T a b l e  4. Assessing emotional disturbances using Hamilton’s Depression Scale 
and the scale of non-motor manifestations of Parkinson’s disease in patients OG2 (n = 10) 

in dynamics before and after the second course of MMSC cell therapy, Ме (Q25–Q75)

Исследуемая
шкала

День 02
(1)

Месяц 12
(2)

Месяц 32
(3)

Месяц 62
(4)

Статистическая значимость 
различий (Wilcoxon test)

Шкала депрессии 
Гамильтона

7,5
[5,0–11,0]

5,0
[4,0–8,0]

4,0
[3,0–6,0]

6,5
[3,0–10,0]

p1–2 = 0,11
p1–3 = 0,01
p1–4 = 0,16

Шкала немоторных 
симптомов

6,0
[1,0–12,0]

5,0
[4,0–11,0]

5,5
[2,0–10,0]

5,5
[2,0–10,0]

p1–2 = 0,029
p1–3 = 0,18
p1–4 = 0,04

Обсуждение. В нашем исследовании зафиксирован положительный эффект клеточной тера
пии на  динамику моторных и  немоторных  симптомов  у  пациентов  с  БП  в  течение  в  среднем  
6 мес. после проведения одного курса лечения ММСК. В это время у пациентов ОГ1 и ОГ2 заре
гистрированы статистически значимые позитивные изменения в динамике по всем исследуемым 
шкалам, а медиана суммы баллов (согласно Разделу III UPDRS) в точках М3 и М6 опускалась на 
4 балла и более по сравнению с Д0, что, по данным различных исследований, считается досто
верным клиническим улучшением [16]. Такая длительность клинического эффекта обусловлена 
механизмом действия ММСК и, вероятно, молекулярными особенностями патогенеза БП.

 В настоящее время результаты большого числа научных работ свидетельствуют о том, что 
основным свойством ММСК, обусловливающим их терапевтический потенциал, является пара
кринная активность, а именно выделение различных растворимых факторов для оказания им
муномодулирующего,  ангиогенного,  антиапоптотического  и  антиоксидантного  эффектов  [17]. 
Накопленные данные свидетельствуют о том, что иммуномодулирующая функция играет зна
чимую роль в развитии терапевтического эффекта ММСК. Она реализуется посредством регуля
ции пролиферации и активности лимфоцитов и макрофагов [18]. Иммуномодулирующие свой
ства ММСК способны к саморегуляции в соответствии с выраженностью воспаления в микро-
окружении. Антиапоптотический эффект ММСК заключается в выделении различных факторов 
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роста и ингибиторов апоптоза [19]. Антиоксидантное действие ММСК заключается в модуляции 
окислительно-восстановительных  процессов  и  снижении  выработки  активных форм  кислоро- 
да [20, 21]. Важным свойством ММСК является донорство митохондрий для поврежденных кле
ток [22]. Функции митохондрий как производителей энергии заключаются в их способности со
хранять поляризацию внутренней мембраны. «Датчик» окислительного стресса в клетках нахо
дится внутри митохондрий; следовательно, участие этой органеллы имеет решающее значение  
в патогенезе БП. Важным свойством ММСК является экспрессия множества рецепторов и моле
кул клеточной адгезии, участвующих в хоуминге и миграции к участкам поражения при различ
ных путях введения [23]. 

Однако на сегодняшний день установлено, что ММСК в организме человека уже спустя сут
ки после введения начинают подвергаться апоптозу и фагоцитозу [24]. Также доказанным явля
ется тот факт, что фагоцитоз ММСК способствует превращению классических моноцитов в под
тип с противовоспалительными свойствами и повышенной экспрессией ИЛ-10 [25]. Таким обра
зом, формируется альтернативный путь иммуномодуляции, не зависящий от жизнеспособности 
ММСК. Этот путь еще недостаточно изучен, однако предполагается, что для оказания наиболее 
эффективного терапевтического эффекта важны не только характеристики ММСК, но и молеку
лярная, и клеточная среда целевого заболевания, а возможно, и молекулярные различия на раз
ных стадиях заболевания и с учетом индивидуальных особенностей пациентов [24]. 

Повторный курс терапии ММСК имеет схожий с первым курсом лечения клинический эф
фект по выраженности и длительности. У пациентов ГС, напротив, наблюдается прогрессирова
ние заболевания через 6 мес. и более от начала наблюдения.

 В долгосрочном периоде наблюдения после первого курса клеточной терапии у пациентов 
ОГ1 и ОГ2 не зарегистрировано серьезных нежелательных явлений, связанных с ММСК. Второй 
курс лечения также имел высокую безопасность, в краткосрочном периоде наблюдения зареги
стрировано два нежелательных явления (до точки М1), не связанных непосредственно с введени
ем клеточной суспензии: 1) боль в месте забора костного мозга в течение 14 дней у 1 пациента;  
2) острая респираторная инфекция, развившаяся в течение 7 дней после выписки из стационара  
у 2 пациентов. Высокая безопасность повторных курсов терапии ММСК при различных заболе
ваниях нервной системы подтверждена и в зарубежных исследованиях [12].

В ГС  спустя  12–16 мес.  наблюдения после  введения плацебо  выявлены  серьезные нежела
тельные явления: 1) смерть пациента с частыми акинетическими кризами в анамнезе во время 
пандемии COVID-19 (официальная причина смерти ‒ болезнь Паркинсона); 2) два случая онко
логического заболевания, выявленные на ранней стадии: рак простаты и злокачественный невус. 
Случаи онкопатологии у пациентов ГС могут быть расценены как случайное явление либо же 
косвенно указывать на онкопротективные свойства терапии ММСК у пациентов с БП, связанные 
с их иммуномодулирующим и антиоксидантным действием этих клеток, что требует дальней
ших исследований.

 Важно отметить, что исследование проводилось на фоне пандемии COVID-19. Поэтому не
которым пациентам в каждой из групп не удалось избежать заражения. Все заразившиеся па
циенты перенесли заболевание в легкой форме или бессимптомно. Однако в связи с наличием  
у SARS-CoV-2 нейротропных  свойств  увеличение  степени  выраженности моторных и  немо
торных симптомов после перенесенной коронавирусной инфекции, наблюдавшееся у 4 паци
ентов (подверждено с помощью соответствующих шкал), как предполагается, связано с вирус
ной активацией нейровоспаления. У 3 пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию до 
получения клеточной терапии, динамика симптомов после ее проведения соответствовала об
щей тенденции к временному уменьшению двигательных и немоторных нарушений либо их 
стабилизации.

Заключение. Лечение БП с использованием терапии аутологичных ММСК показало клини
ческую эффективность в долгосрочном периоде наблюдения и постепенное угасание положитель
ного эффекта спустя 6–12 мес. Повторный курс лечения ММСК, также показавший эффектив
ность и высокую безопасность, может быть применен на более длительный срок для замедления 
прогрессирования БП. Результаты исследования подтверждают влияние ММСК на различные 
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звенья патогенеза БП, на возможность контроля над двигательными и немоторными симпто- 
мами заболевания. В дальнейшем предстоит выяснить наличие особенностей терапевтического 
эффекта лечения ММСК на разных стадиях БП и с учетом индивидуальных особенностей па-
циентов.
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