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Редкие заболевания легких

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – 

наиболее частая форма идиопатических интер-

стициальных пневмоний и одно из самых рас-

пространенных диффузных паренхиматозных 

заболеваний легких наряду с саркоидозом, пора-

жениями легких при системных заболеваниях 

соединительной ткани и экзогенным аллергиче-

ским альвеолитом [1, 2]. Среди хронических ин-

терстициальных заболеваний легких ИЛФ имеет 

наибольшие темпы прогрессирования и худшие 

показатели смертности, сопоставимые с наибо-

лее агрессивными формами рака, с медианой вы-

живаемости 3–4 года [3]. Несмотря на появление 

в арсенале врачей двух антифиброзных препара-

тов (нинтеданиб и пирфенидон), их доступность, 

особенно в странах с низким уровнем финансиро-

вания здравоохранения, остается недостаточ-

ной. Кроме того, большое количество побочных 

эффектов, а также существенная доля пациен-

тов, у которых не достигается ответ на антифиб-

розную терапию, не позволяют признать полно-

стью удовлетворительными возможности лече-

ния больных ИЛФ. В связи с изложенным актив-

ный поиск новых перcпектив в помощи 

пациентам с ИЛФ ведется во многих странах 

мира. Одно из таких направлений – трансплан-

тация стволовых клеток (СК) [4]. Целью настоя-

щей статьи является обзор текущего состояния 

проблемы и возможных перспектив применения 

клеточных технологий при ИЛФ. 

Предпосылки для использования 
СК при ИЛФ
В первое десятилетие XXI века СК рассматри-

вались как многообещающее, универсальное 

средство для лечения ряда тяжелых, прогресси-

рующих воспалительных, дегенеративных и 

опухолевых заболеваний [5, 6]. Такое мнение 

было основано как на успехе эксперименталь-

ных исследований, в которых изучалось исполь-

зование различных типов СК на животных моде-

лях, так и на представлениях о возможности 

встраивания трансплантированных клеток в по-

врежденный орган или ткань, в том числе в лег-

кие, с их последующей регенерацией [7–9]. Наша 

страна, ученым которой принадлежит приоритет 

в открытии гемопоэтических СК (А.А. Макси-

мов) и мезенхимальных СК (МСК) (А.Я. Фриден-

штейн), не оставалась в стороне от разработки 

этого перспективного направления. В 2002 г. ре-

шением Президиума Российской академии ме-

дицинских наук была утверждена отраслевая 

программа “Новые клеточные технологии – ме-

дицине”, обозначившая стратегические направ-

ления, на которых должны были сосредоточить 

усилия отечественные ученые в области биологи-

ческих и клинических исследований СК. Увы, 

среди областей медицины, отмеченных в этой 

Перспективы клеточных технологий 
в лечении идиопатического легочного фиброза
А.В. Аверьянов, А.Г. Сотникова

Идиопатический легочный фиброз – одно из наиболее распространенных диффузных паренхиматозных заболе-
ваний легких, характеризующееся прогрессирующим течением с медианой выживаемости, не превышающей 
нескольких лет. Среди новых направлений в лечении этого заболевания наименее изученной областью явля-
ются клеточные технологии. Представленный обзор литературы посвящен теоретическим основам применения 
стволовых клеток при экспериментальном легочном фиброзе и идиопатическом легочном фиброзе, результатам 
первых клинических исследований в данной области.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, стволовые клетки, клеточные технологии, клинические 
исследования, безопасность. 

Александр Вячеславович Аверьянов – докт. мед. наук, 
гл. науч. сотр. отдела фундаментальной пульмонологии 
ФГБУ “НИИ пульмонологии” ФМБА России, рук. цен-
тра пульмонологии ФГБУ “Федеральный научно-кли-
нический центр” ФМБА России, Москва.
Анна Геннадьевна Сотникова – науч. сотр. лаборатории 
клеточных технологий ФГБУ “НИИ пульмонологии” 
ФМБА России, зав. пульмонологическим отделени-
ем ФГБУ “Федеральный научно-клинический центр” 
ФМБА России, Москва.
Контактная информация: Аверьянов Александр Вя-
чеславович, averyanovav@mail.ru



Редкие заболевания легких

Практическая пульмонология | 2019 | № 2 44 http://atm-press.ru

программе как приоритетные для клеточных 

технологий, пульмонология отсутствовала.

Между тем в западных странах активно изуча-

лись эффекты клеточной терапии на экспери-

ментальных моделях таких заболеваний легких, 

как эмфизема, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких, легочная гипертензия, муковис-

цидоз, инфекционные поражения дыхательных 

путей, опухоли легкого и ИЛФ [10]. По большин-

ству из них, за исключением рака легкого, были 

продемонстрированы оптимистичные результа-

ты, позволяющие рассматривать клеточные тех-

нологии в качестве клинической перспективы 

для лечения некурабельных болезней органов 

дыхания [11]. Особенно обнадеживающими ка-

зались данные по лечению экспериментального 

фиброза легких как модели ИЛФ, для терапии 

которого на тот период не существовало ни одно-

го лекарственного препарата с доказанной эф-

фективностью [4]. 

Следует отметить, что теоретические основа-

ния для применения СК за последние 20 лет пре-

терпели существенные изменения. Концепция 

пластичности (приживаемости) трансплантиро-

ванных СК в дыхательных путях с регенерацией 

органов и тканей уступила свое место паракрин-

ной гипотезе, в соответствии с которой основным 

механизмом клеточной терапии является секре-

ция СК большого числа биологически активных 

субстанций, оказывающих противовоспалитель-

ное, иммунорегуляторное и ангиогенное дей-

ствие [12]. 

Доказательством этой гипотезы служат ре-

зультаты экспериментальных исследований, в 

том числе работы, в которых было установлено, 

что кондиционная среда (среда, на которой куль-

тивируются СК) обладает практически такой же 

активностью, как и сами клетки, подавляя апо-

птоз эпителиальных и эндотелиальных клеток, 

тормозя эпителиально-мезенхимальную транс-

формацию, активированные фибробласты и вос-

палительный ответ за счет противовоспалитель-

ных цитокинов и хемокинов (IL-1ra (анта гонист 

рецептора интерлейкина-1), CXCR3 (хе мо ки но-

вый рецептор 3 семейства СХС), CCR5 (СС-ре-

цептор хемокина 5)), молекул адгезии (ICAM-1 

(молекулы межклеточной адгезии 1-го типа) и 

VCAM-1 (молекулы адгезии сосудистого эндоте-

лия 1-го типа)), факторов роста (HGF (фактор рос-

та гепатоцитов), VEGF (фактор роста эндотелия 

сосудов), EGF (эпидермальный фактор роста), 

KGF (фактор роста кератиноцитов)) и др. [13–15].

Среди различных типов СК наиболее перспек-

тивными с точки зрения безопасности примене-

ния у человека являются МСК, именно они чаще 

всего используются в экспериментальных и кли-

нических исследованиях [4, 16]. Мезенхималь-

ные СК – субпопуляция стромальных клеток, 

представленных во многих органах и тканях, но 

в максимальной степени в костном мозге, жиро-

вой ткани, фетальном материале, пуповинной 

крови, амниотической жидкости и плаценте, ко-

торые чаще всего служат источниками получе-

ния МСК для последующего клинического при-

менения. Особенностью МСК является их “им-

мунопривилегированность”, благодаря которой 

они не вызывают иммунологического отторже-

ния у HLA-несовместимых (HLA – человеческие 

лейкоцитарные антигены) индивидуумов [17]. 

Экспериментальные работы
Одну из первых работ по применению МСК из 

пуповинной крови при блеомицининдуцирован-

ном легочном фиброзе у мышей провели 

Y. Moodley et al., которые отметили, что у живот-

ных, получивших МСК интраназально или внут-

ривенно, наблюдались достоверно более низкие 

уровни тканевой экспрессии трансформирующе-

го фактора роста β, фактора некроза опухоли α, 

интерферона-γ, провоспалительных цитокинов, 

тканевых ингибиторов металлопротеиназ. В то 

же время экспрессия матриксной металлопротеи-

назы-2, обладающей ангиогенными и антифиб-

рогенными свойствами, увеличивалась. Депози-

ция коллагена при введении МСК значительно 

уменьшалась [18]. 

Одновременно M. Kumamoto et al. продемон-

стрировали протективные эффекты МСК костно-

го мозга в отношении развития блеомицинового 

воспаления и легочного фиброза у мышей [19]. 

В дальнейшем результаты нескольких десятков 

экспериментов на мелких животных (мыши и 

крысы) в той или иной степени доказали, что 

трансплантированные МСК из разных источни-

ков (костный мозг, жировая ткань, плацента, 

пуповинная кровь), причем не только аллоген-

ные (донорские от того же вида животных), но и 

ксеногенные (от других видов животных и чело-

века), снижают либо предотвращают развитие 

блеомициновой травмы и фиброза легких, а так-

же стимулируют регенерацию поврежденной 

ткани, активируя собственные ниши МСК [20]. 

Интересен тот факт, что в единственной работе, в 

которой сравнивали антифиброзные эффекты и 

выживаемость у мышей с экспериментальным 

фиброзом при лечении пирфенидоном и МСК, 

было продемонстрировано преимущество по-

следних [21]. Мы провели доклинические иссле-

дования у более крупных животных (кроликов) 

и установили, что МСК блокируют развитие 

блео мицининдуцированного легочного фиброза 

и при их ингаляционном введении, если их рес-
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пирабельная доза сопоставима с количеством, 

вводимым внутривенно [22]. 

Тем не менее существуют опасения в отноше-

нии возможного профибротического эффекта 

трансплантированных МСК. Это связано с тем, 

что у человека субпопуляция МСК костного моз-

га – фиброциты играют определенную роль в раз-

витии патологических интерстициальных про-

цессов в легких. Количество циркулирующих в 

крови фиброцитов увеличено у больных ИЛФ, 

повышается в период обострения болезни и слу-

жит неблагоприятным прогностическим факто-

ром [23]. 

Фиброциты являются предшественниками 

фибробластов, и их фокусы обнаруживаются в 

легких у больных ИЛФ в отличие от здоро-

вых [24].  Кроме того, повышение уровня МСК в 

жидкости бронхоальвеолярного лаважа служит 

предиктором развития облитерирующего брон-

хиолита в трансплантированных легких [25]. 

Еще одно опасение, связанное с применением ал-

логенного (донорского) клеточного материала, 

касается возможности развития иммунологиче-

ского конфликта, даже несмотря на отсутствие 

антигенов гистосовместимости у МСК [26]. На-

конец, активно обсуждались возможность не-

контролируемого деления трансплантирован-

ных клеток в организме реципиента и их потен-

циальная туморогенность [27]. Однако последнее 

положение относится к наименее дифференциро-

ванному типу СК – эмбриональным СК, которые 

в большинстве стран запрещены для использова-

ния в клинических исследованиях. Все эти фак-

ты свидетельствуют о том, что трансплантация 

МСК у больных ИЛФ требует тщательного изуче-

ния в клинических исследованиях.

Клинические исследования
На сайте ClinicalTrials.gov по состоянию на 

1 июня 2019 г. по ключевым словам “idiopathic 

pulmonary fibrosis” и “treatment” было зареги-

стрировано 87 исследований, большинство из ко-

торых касалось лекарственных препаратов, и 

лишь в 5 работах проводилось изучение без-

опасности и эффективности различных типов 

СК; еще 5 клинических исследований по оценке 

клеточной терапии ИЛФ были завершены, из 

них результаты 4 исследований опубликованы, а 

последнее, являющееся нашей собственной рабо-

той, было представлено на конгрессе Американ-

ского торакального общества и подготовлено к 

публикации (таблица).

Первым оригинальным исследованием по 

клеточной терапии фиброзного заболевания лег-

ких у человека является работа отечественных 

ученых Л.В. Курсовой и соавт., которые сначала 

в эксперименте, а затем у пациентов с лучевым 

пневмонитом и пневмофиброзом (как осложне-

ния лучевой терапии онкологических заболева-

ний) продемонстрировали стабилизацию клини-

ческих, лабораторных, функциональных и пер-

фузионных показателей. При этом в течение года 

у больных не было отмечено ни одного случая 

прогрессирования онкопроцесса и не было за-

фиксировано значимых побочных эффектов, 

связанных с внутривенной инфузией аутологич-

ных МСК костного мозга [28]. И хотя это иссле-

дование не было рандомизированным и контро-

лируемым и в нем изучался лучевой фиброз, а не 

ИЛФ, полученные данные продемонстрировали 

как минимум безопасность аллогенных МСК. 

Результаты первого зарубежного клиническо-

го исследования по клеточной терапии ИЛФ (про-

Авторы, год, 
число пациентов, 
получивших МСК

Источник МСК Доза, путь введения Эффекты

A. Tzouvelekis et al., 2013; 
P. Ntolios et al., 2018 
(n = 14)

Жировая ткань 
пациентов

40 млн. 3 раза 
эндобронхиально

Транзиторная лихорадка у 50% пациентов, отсутствие 
снижения ФЖЕЛ, DLCO

 12 мес. Средний интервал 
до начала прогрессирования 26 мес. Отсутствие 
летальности в течение 24 мес 

D.C. Chambers et al., 2014 
(n = 8) 

Донорская плацента 1 или 2 млн/кг массы 
тела однократно 
внутривенно

Покраснение лица, головная боль в момент введения 
до 50% случаев, увеличение показателя 6-МТ через 3 мес; 
стабильность ФЖЕЛ и DLCO

 через 6 мес

M.K. Glassberg et al., 2017 
(n = 9)

Донорский костный 
мозг

20 млн., или 
100 млн., или 
200 млн. однократно 
внутривенно

Бронхит и простуда у 5 пациентов. Небольшое снижение 
ФЖЕЛ и DLCO

 через 12 мес

А.В. Аверьянов и соавт., 
2019 (n = 10)

Донорский костный 
мозг

200 мл 2 раза 
с интервалом 7 дней; 
4 курса с интервалом 
3 мес, внутривенно

Транзиторная лихорадка у 4 пациентов. Уменьшение 
скорости снижения ФЖЕЛ за 12 мес с 12,42% до лечения 
до 4,29% после лечения 

Обозначения: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, DLCO
 – диффузионная способность легких по оксиду углерода, 6-МТ – тест 

с 6-минутной ходьбой.

Завершившиеся клинические исследования по безопасности и эффективности МСК у больных ИЛФ
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веденного в Греции) были опубликованы в 2013 г. 

[29]. Пациентам с легким и среднетяжелым нару-

шением легочной функции (n = 14) эндобронхи-

ально были выполнены 3 инстилляции суспензии 

аутологичных стромальных (мезенхимальных) 

клеток жировой ткани в дозе 0,5 млн/кг массы 

тела каждая с интервалом 1 мес. Были отмечены 

отсутствие каких-либо серьезных побочных эф-

фектов и стабилизация форсированной жизнен-

ной емкости легких (ФЖЕЛ), диффузионной спо-

собности легких по оксиду углерода (DLCO
) и пока-

зателя теста с 6-минутной ходьбой (6-МТ) в тече-

ние 12 мес наблюдения. Спустя 2 года после 

первого введения клеток все пациенты были 

живы, а снижение функциональных параметров 

происходило через 12–24 мес от начала терапии. 

Ни у одного пациента не было зафиксировано 

развития онкологических заболеваний [30]. 

D.C. Chambers et al. вводили внутривенно 

1 или 2 млн/кг массы тела плацентарных МСК 

8 больным ИЛФ с ФЖЕЛ более 50% от должной 

и DLCO
 более 25% от должной [31]. Авторы отме-

тили хорошую переносимость клеточной тера-

пии, а также достоверное увеличение показателя 

6-МТ через 3 и 6 мес после введения МСК. Такие 

показатели, как DLCO
 и степень фиброза легких по 

данным компьютерной томографии высокого 

разрешения (КТВР), оставались стабильными в 

течение периода наблюдения, а ФЖЕЛ после 

небольшого снижения в начале лечения верну-

лась к прежнему уровню через 6 мес.

Наконец, M.К. Glassberg et al. вводили алло-

генные МСК костного мозга в дозах 20 млн., 

100 млн. или 200 млн. путем однократной вну-

тривенной инфузии 9 пациентам с ИЛФ [32]. Так 

же, как и в других исследованиях, серьезных не-

желательных событий, связанных с процедурой, 

не наблюдалось. Два пациента умерли в течение 

12-месячного периода наблюдения вследствие 

обострения и прогрессирования заболевания вне 

связи с проведенной терапией. Что касается 

оценки ее эффективности, то наблюдалось не-

большое увеличение показателя 6-МТ через 

36 нед после инфузии МСК, а общее снижение 

ФЖЕЛ и DLCO
 за период наблюдения составило 

3,0 и 5,4% соответственно, что в целом меньше, 

чем, например, в популяции больных ИЛФ, по-

лучавших плацебо, в исследовании INPULSIS, 

где этот показатель составил 6,0–6,2% [33]. 

Таким образом, все авторы исследований 

I фазы по терапии МСК при ИЛФ отмечали хоро-

шую переносимость и безопасность как аутоло-

гичных, так и донорских клеточных препаратов 

при их сомнительной эффективности, которая 

требует доказательств в рандомизированных и 

плацебоконтролируемых исследованиях. 

Первое такое исследование было завершено 

нашей научной группой. Оно включало пациен-

тов с наиболее тяжелыми и быстро прогрессирую-

щими формами ИЛФ, у которых имело место 

снижение ФЖЕЛ или DLCO
 более 10% за пред-

шест вующие 12 мес [34]. С учетом тяжести тече-

ния заболевания и отсутствия лекарственной 

альтернативы (на момент включения пациентов 

в исследование антифиброзные лекарственные 

препараты еще не были зарегистрированы в РФ), 

мы применили более агрессивную тактику с вве-

дением существенно большей дозы аллогенных 

МСК костного мозга. Двадцать больных ИЛФ с 

показателями ФЖЕЛ более 40% и DLCO
 более 

20% от должных были рандомизированы в 

2 группы по 10 пациентов в каждой, в одной из 

которых вводили внутривенно МСК в разовой 

дозе 200 млн. в течение 7 дней. У пациентов, за-

вершивших исследование, всего было проведено 

4 таких курса с интервалами 3 мес и суммарной 

дозой 1,6 × 109 клеток.

Побочные эффекты, зафиксированные в груп-

пах, в целом не различались, за исключением 

транзиторной лихорадки в течение 1–2 дней 

после инфузии и легкого озноба, чаще наблюдав-

шихся при терапии МСК. Уровень смертности 

между группами также не различался. Умерли 

по 2 пациента в каждой группе, причем это были 

наиболее тяжелые случаи заболевания с самыми 

низкими функциональными характеристиками. 

Из 5 пациентов, у которых исходная DLCO
 была ме-

нее 25% от должной и расстояние, пройденное в 

6-МТ, менее 150 м, умерли 4 больных. По-види-

мому, на этой стадии заболевания клеточная те-

рапия в предложенном режиме неэффективна. 

В группе, получавшей лечение МСК, в целом на-

блюдалось достоверное уменьшение скорости 

снижения DLCO
 с 26-й недели лечения, а ФЖЕЛ – с 

39-й недели, а также прирост показателя 6-МТ с 

13-й недели в сравнении с плацебо. При этом ин-

декс фиброза по данным КТВР в группах досто-

верно не различался. Конечно, небольшое число 

пациентов в группах и отсутствие ослепленности 

в дизайне исследования не позволяют с полной 

уверенностью рассуждать об эффективности и 

безопасности применения МСК при ИЛФ, тем не 

менее это исследование, на наш взгляд, является 

существенным шагом вперед, позволяющим пла-

нировать новые работы с более высокими дозами 

донорских клеточных препаратов, и в нем впер-

вые была сделана попытка обосновать гипотезу о 

дозозависимости клеточной терапии.

Заключение
Большинство вопросов, связанных с исполь-

зованием клеточных технологий в лечении тако-
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го серьезного прогрессирующего заболевания, 

как ИЛФ, пока остаются без ответа. Это касается 

путей доставки клеточных препаратов, доз, 

кратности введения, механизмов их действия, 

краткосрочных и долгосрочных эффектов, эти-

ческих аспектов. Наиболее хорошо доказанной 

является безопасность применения МСК из раз-

ных источников, которые рассматриваются как 

основной тип СК для изучения в клинических 

исследованиях. Тем не менее результаты первых 

цитированных выше работ дают определенные 

надежды и в отношении эффективности клеточ-

ной терапии. На наш взгляд, клеточные препа-

раты должны расцениваться как многокомпо-

нентные лекарства, требующие повторных вве-

дений для достижения и закрепления клиниче-

ских и функциональных эффектов. Однако для 

подтверждения этого предположения необходи-

мо как время, так и существенные ресурсы для 

организации клинических исследований с высо-

ким уровнем доказательности. 
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Prospects for Cell Technology in the Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
A.V. Averiyanov and A.G. Sotnikova

Idiopathic pulmonary fibrosis is one of the most common diffuse parenchymal lung diseases characterized by progres-
sive course with median survival of not more than few years. Among new approaches to the treatment of the disease 
cell technology is the least studied area. Literature review is devoted to theoretical foundations of the use of stem 
cells for experimental pulmonary fibrosis and idiopathic pulmonary fibrosis, the results of the first clinical studies 
in the field.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, stem cells, cell technology, clinical research, safety.

Современные направления регенеративной терапии 
в респираторной медицине. 
Авторы О.Н. Титова, Н.А. Кузубова, Е.С. Лебедева

Сохранение защитной барьерной функции эпителия дыхательных путей – необходимое 
условие поддержания эффективной легочной функции в норме и после повреж дающего 
воздействия, инициирующего воспалительную реакцию и развитие многих заболеваний 
легких. На материале публикаций последних лет рассматриваются идентифицированные 
субпопуляции собственных мультипотентных стволовых/прогениторных клеток трахео-
бронхиального дерева и сигнальные системы, регулирующие их активацию, распростране-
ние и дифференцировку. Обсуждаются предлагаемые терапевтические подходы, направ-
ленные на активацию процесса репаративной регенерации трахеобронхиального эпителия, 
восстановление его структурно-функциональной целостности, предупреждение аномаль-

ного необратимого ремоделирования легочной ткани. Приводятся результаты собственных исследований 
регене ративного и противовоспалительного эффекта применения препарата класса пептидных биорегуляторов 
на моделях хронической обструктивной болезни легких и блеомицининдуцированного легочного фиброза. 

Монография предназначена для пульмонологов, физиологов, патофизиологов, врачей-исследователей, интере-
сующихся проб лемами патофизиологии легких, разрабатывающих новые способы и средства профилактики и 
лечения заболеваний дыхательной системы.
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