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Клеточная терапия с использованием мезенхимных стромальных клеток (МСК), в настоящее время
рассматриваемых в качестве универсальных регуляторов тканевого гомеостаза, является перспек-
тивным подходом к восстановлению скелетных мышц после травм и заболеваний. За регенерацию
мышц ответственны главным образом миосателлиты, однако в ней участвуют и МСК как резидент-
ные, так и приходящие из костного мозга в ответ на повреждение. По некоторым данным, МСК
способны к миогенной дифференцировке и слиянию с клетками мышц, однако ведущую роль в ре-
генерации играет паракринная секреция ими регуляторных молекул. В поврежденной мышце МСК
способствуют выживанию, пролиферации и дифференцировке миогенных клеток, стимулируют
ангиогенез, оказывают противовоспалительное и антифибротическое действие. Способность к
продукции разнообразных факторов, воздействующих на все стадии репаративного процесса, поз-
воляет использовать МСК как средство комплексной доставки биологически активных молекул для
ускорения регенерации. Возможность их применения для восстановления мышечной ткани пока-
зана на различных экспериментальных моделях, включая механическое и химическое поврежде-
ние, мышечную атрофию, ишемию конечностей, генетически обусловленную миодистрофию. Эф-
фективность регенерации мышц с помощью МСК может быть повышена путем совершенствования
способов доставки клеток в ткань, улучшения их выживаемости или усиления паракринной актив-
ности. В частности, для повышения концентрации МСК в месте повреждения разрабатываются ме-
тоды их трансплантации на искусственных носителях, ультразвукового воздействия на мышцы, на-
правленной доставки клеток с помощью магнитного поля. Для стимуляции паракринной активности
МСК применяется их прекондиционирование физическими, химическими и иными стимулами, что
изменяет секреторный профиль клеток в необходимом направлении. Терапевтический потенциал
МСК может быть также повышен путем их генетической модификации. Новым направлением реге-
неративной медицины становится использование продуцируемых МСК внеклеточных везикул и со-
держащихся в них регуляторных молекул, прежде всего микроРНК. Активацию паракринной функ-
ции МСК можно рассматривать как инструмент тканевой инженерии in vivo, стимулирующий реге-
нерацию тканей за счет внутренних резервов.
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Повреждение скелетных мышц может быть ре-
зультатом таких воздействий, как сдавливание,
порезы, проколы, отморожения, истощающие
физические нагрузки и т.п. Следствием обшир-
ного посттравматического повреждения мышц
является образование рубцов и значительное
ухудшение сократительной способности. Суще-
ствует несколько подходов к восстановлению
мышц после травм или ишемии. Так, предприни-
маются попытки физического воздействия на ре-
генерирующую мышцу (термического, электро-
стимуляции и т.п.) или введения в нее веществ,
способствующих клеточной пролиферации, ан-
гиогенезу и/или уменьшающих фиброз – напри-

мер, сурамина, инактивирующего участвующий в
развитии фиброза трансформирующий фактор
роста β (TGFβ) (Garg et al., 2015). Другое перспек-
тивное направление, активно развивающееся в
настоящее время – клеточная терапия. Большин-
ство терапевтических стратегий направлено на
активацию миосателлитов, являющихся основ-
ным клеточным источником регенерации мышц
(McCarthy et al., 2011; Collins et al., 2005; Marg,
2014; Juhas, Bursac, 2014). Использование для вос-
становления мышечной ткани донорских сател-
литных клеток не получило широкого распро-
странения из-за их малого количества, неодно-
родности популяции и угасания миогенного
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потенциала при культивировании (Montarras et
al., 2005; Biressi, Rando, 2010). Однако получен-
ные в последние годы экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о том, что стимуляция реге-
нерации поврежденных мышц может быть до-
стигнута с помощью введения мезенхимных
стромальных клеток (МСК) (Natsu et al., 2004; Shi
et al., 2009; Winkler et al., 2012; Andrade et al., 2015).
МСК находятся в фокусе современных исследо-
ваний и рассматриваются как один из наиболее
перспективных ресурсов для клеточной терапии.
Они присутствуют практически во всех органах и
тканях, мультипотентны, способны создавать
микроокружение для тканеспецифических ство-
ловых клеток и оказывать регуляторное влияние
на ткань, продуцируя биологически активные
молекулы (Caplan, 2009; Linder et al., 2010; Паю-
шина, 2015). МСК секретируют широкий спектр
цитокинов, хемокинов, ростовых факторов и мо-
лекул внеклеточного матрикса, которые участву-
ют в поддержании гомеостаза тканей, регулируют
пролиферацию и ангиогенез, обладают противо-
воспалительным и цитопротекторным эффектом.
Эти клетки имеют неиммуногенный фенотип,
поскольку практически не экспрессируют анти-
гены главного комплекса гистосовместимости I и
II классов. МСК секретируют ключевые молеку-
лы, участвующие в иммуносупрессии – индоли-
мин 2,3-диоксигеназу (IDO) и простагландин
E2 (PGE2), подавляющие пролиферацию Т-кле-
ток. МСК также блокируют пролиферацию В-
клеток, влияют на их миграцию и продукцию им-
муноглобулинов (Baraniak, McDevitt, 2010). Они
экспрессируют toll-подобные рецепторы (TLRs),
активация которых вызывает секрецию терапев-
тически значимых цитокинов (Mastri et al., 2014).
Кроме того, МСК способны к выходу в кровоток
и направленной миграции в область повреждения
(Ramirez et al., 2006; Hu et al., 2013). Все это делает
их весьма привлекательным средством для кле-
точной терапии разнообразных патологических
состояний, в том числе травм и заболеваний ске-
летных мышц.

ВКЛАД РЕЗИДЕНТНЫХ И ВНЕМЫШЕЧНЫХ 
МСК И БЛИЗКИХ К НИМ КЛЕТОЧНЫХ 

ПОПУЛЯЦИЙ В РЕГЕНЕРАЦИЮ МЫШЦ

За регенеративный потенциал скелетных
мышц ответственны главным образом сателлит-
ные клетки (миосателлиты) – покоящаяся ткане-
специфическая популяция клеток, расположен-
ных между базальной мембраной и сарколеммой
миофибрилл, идентифицируемая по экспрессии
фактора транскрипции Pax7. При повреждении
мышц сателлитные клетки активируются. В акти-
вированном состоянии они симметрично или
асимметрично делятся, поддерживая размер по-
пуляции и обеспечивая образование коммитиро-

ванных миогенных предшественников с феноти-
пом Pax7+Myf5+ и/или MyoD+. Миогенные пред-
шественники способны асимметрично делиться
или непосредственно дифференцироваться в
миоциты (MyoD+), которые сливаются в много-
ядерные миотубы и образуют новые миофибриллы
(Karalaki et al., 2009; Шевелева и др., 2012; Yin et al.,
2013). Восстановлению мышечной ткани предше-
ствует фаза дегенерации, включающая разруше-
ние миофибрилл и инфильтрацию поврежденной
мышцы воспалительными клетками, удаляющи-
ми клеточный детрит и активирующими миоген-
ные клетки. Фаза регенерации включает проли-
ферацию сателлитных клеток, их дифференци-
ровку и слияние образовавшихся миоцитов с
поврежденными мышечными волокнами или друг
с другом. Впоследствии новообразованные мышеч-
ные волокна увеличиваются в размере, их ядра пе-
ремещаются из центра на периферию, и восстанов-
ленная мышечная ткань становится морфологиче-
ски и функционально идентична неповрежденной
(Karalaki et al., 2009). Помимо наличия жизнеспо-
собной популяции миосателлитов, необходимыми
условиями регенерации мышц являются достаточ-
ное кровоснабжение и иннервация. В отсутствие
последней регенерировавшие мышечные волокна
атрофируются и впоследствии дегенерируют, заме-
щаясь соединительной тканью (Bodine-Fowler,
1994).

Скелетные мышцы содержат также несколько
популяций несателлитных клеток, участвующих в
поддержании стабильного функционирования
мышечной ткани и способных играть роль в ее
восстановлении после повреждений. По своим
фенотипическим и функциональным характери-
стикам многие из них близки к МСК. В частно-
сти, из мышечной ткани выделена популяция
ранних мультипотентных предшественников, по-
лучившая название стволовых клеток мышечного
происхождения. Эти клетки обладают иммуноло-
гической толерантностью, способностью к дли-
тельной пролиферации и самоподдержанию, а
также широким спектром потенций: сообщалось
о возможности их дифференцировки не только в
миогенном, но и в остеогенном, адипогенном,
хондрогенном, эндотелиальном, кроветворном и
нейральном направлениях (Qu-Petersen et al.,
2002; Wu et al., 2010). В мышечной ткани, как и в
костном мозге, на основе выведения красителя
Hoechst 3334 идентифицированы клетки побоч-
ной популяции (SP) (Frank et al., 2006). Они экс-
прессируют ряд мезенхимных маркеров и способ-
ны к миогенной, адипогенной и остеогенной
дифференцировке in vitro, а также к образованию
миофибрилл после внутримышечной трансплан-
тации (Uezumi et al., 2006) и выделению паракрин-
ных факторов, стимулирующих пролиферацию и
миграцию миобластов (Motohashi et al., 2008).
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Среди несателлитных клеток выделяют также
мезенхимные предшественники, которые экс-
прессируют маркеры МСК – PDGFRα и вимен-
тин и лишены антигенов CD31 и CD45. Они не
дифференцируются в миогенном направлении,
однако образуют in vitro адипоциты (Uezumi et al.,
2010). Сходная популяция, названная фиброади-
погенными предшественниками (FAPs), обладает
фенотипом lin−α7-интегрин−Sca-1+PDGFRα+ и
способна к адипогенной и фиброгенной диффе-
ренцировкам. FAPs быстро вступают в цикл и
пролиферируют вблизи миофибрилл, что пред-
полагает их участие в миогенезе (Joe et al., 2010).
Они рассматриваются как клетки, создающие
временную нишу для мышечных предшественни-
ков, поскольку на высоком уровне секретируют
паракринные факторы, влияющие на восстановле-
ние мышц (IGF-1, интерлейкин-6, Wnt1, Wnt3A,
Wnt5A), и, как показано в культуре, способствуют тер-
минальной дифференцировке миобластов (Joe et al.,
2010; Boppart et al., 2013). Среди несателлитных
клеток мышц описаны также две субпопуляции
интерстициальных клеток, экспрессирующих ме-
диатор клеточного стресса PW1 (PIC). Большин-
ство PIC близки по свойствам к FAPs: они экс-
прессируют PDGFRα и обладают фиброгенным и
адипогенным потенциалом. Другая субпопуляция
PIC лишена PDGFRα и способна дифференциро-
ваться в миогенном направлении (Pannérec et al.,
2013).

Особая роль в регенерации скелетных мышц
принадлежит перицитам. Многие авторы отож-
дествляют их с МСК, так как эти популяции кле-
ток сходны по профилю экспрессии генов, нали-
чию поверхностных антигенов CD44, CD73,
CD90 и CD105 и способности к остео-, адипо- и
хондрогенезу (Covas et al., 2008; Crisan et al., 2008;
Corselli et al., 2010). В то же время у перицитов
имеются и уникальные поверхностные маркеры,
в частности NG2, CD146 и PDGFRβ (Crisan et al.,
2008). Для перицитов, выделенных из скелетных
мышц, показана способность формировать мио-
тубы in vitro и участвовать в регенерации мышц
после введения мышам с мышечной дистрофией
mdx (Dellavalle et al., 2007) или мышам, мышцы
которых повреждены инъекцией кардиотоксина
(Crisan et al., 2008).

При травме в мышце в большом количестве
появляются мультипотентные мезенхимные
предшественники, сходные по ряду характери-
стик (скорости роста, поверхностному фенотипу
и профилю экспрессии генов) с МСК костного
мозга, но отличающиеся от них большей метабо-
лической активностью и слабыми остео- и хон-
дрогенными потенциями при высокой способно-
сти к адипогенезу. Как и МСК костного мозга, эти
клетки экспрессируют гены, связанные с регенера-
цией и иммунорегуляцией (IL6, IL10, HGF, TGFB3
и IFNG) и продуцируют фактор роста фибробла-

стов (FGF2), эпителиальный фактор роста (EGF) и
фактор роста сосудистого эндотелия (VEGFA).
Предполагается, что они являются активирован-
ными потомками перицитов, утратившими в ре-
зультаты травмы связь с сосудистой нишей и
вступившими в пролиферацию (Jackson et al.,
2011). Клетки с характерным для МСК феноти-
пом CD73+CD90+CD105+, обладающие остео-,
адипо- и хондрогенными потенциями, могут
быть выделены не только из поврежденных, но и
из нормальных мышц (Sakaguchi et al., 2005; Gao
et al., 2013; Downey et al., 2015). Предполагается,
что содержащиеся в скелетных мышцах МСК могут
участвовать в регенерации не только мышечной, но
и прилежащей костной ткани (Lemos et al., 2015).

Очевидно, наряду с резидентной популяцией
МСК мышечной ткани в восстановление повре-
жденных мышц вносят вклад и МСК, приходящие
из костного мозга. При патологических состояни-
ях мышечной ткани, таких как генетически обу-
словленная миодистрофия, острое и хроническое
повреждение скелетных мышц, в том числе вы-
званное экстремальной физической нагрузкой, в
кровеносном русле регистрируется увеличение
численности МСК (Ramírez et al., 2006; Fujita
et al., 2015).

Способность МСК к миграции из костного
мозга в поврежденную мышечную ткань показана
в экспериментах на химерных мышах mdx, кото-
рым были трансплантированы меченные GFP до-
норские МСК (Fujita et al., 2015). О ней свиде-
тельствуют также результаты экспериментов по
системному введению МСК животным с поврежде-
нием мышц инъекцией кардиотоксина (Li et al.,
2015a), механическим воздействием (Roth et al.,
2012) или ишемией (Xiao et al., 2012). Не вполне
ясно, однако, по какой причине МСК направля-
ются из костного мозга в поврежденные мышцы, в
которых имеются собственные, резидентные ство-
ловые и родоначальные клетки, вовлеченные в за-
живление. Предположительно это связано с повы-
шенным запросом на новые клетки, что приводит
к уменьшению численности тканеспецифиче-
ских стволовых клеток (возможно, не способных
обеспечить полную репарацию), а также с острой
потребностью в репарации ткани, что требует
увеличения вклада клеток из костного мозга.

Направленная миграция МСК из костного
мозга в область поражения мышц может быть
связана с существующей в поврежденной ткани
гипоксией, в условиях которой индуцированный
гипоксией транскрипционный фактор (HIF-1) сти-
мулирует экспрессию хемоаттрактантов (Liu et al.,
2011). МСК экспрессируют огромный набор хе-
мокиновых рецепторов и их лигандов. Важную роль
в миграции МСК в область повреждения играют
фактор стромы SDF-1α и его рецептор CXCR4. Так,
в системе in vitro было показано, что повышенная
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продукция SDF-1 иммортализованными миобла-
стами человека стимулирует миграцию к ним
МСК, выделенных из костного мозга (Dmitriev
et al., 2016), а в экспериментах по введению SDF-1
в поврежденную мышцу крысы наблюдалось уси-
ление ее регенерации за счет мобилизации эндо-
генных стволовых клеток (в том числе немышеч-
ных), экспрессирующих CXCR4 (Brzoska et al.,
2012).

Клетки, пришедшие в скелетную мышцу из
костного мозга, первоначально располагаются
интерстициально вблизи сосудов, но со временем
занимают позицию миосателлитов (Dreyfus et al.,
2004). Показано, что заселение мышечной ткани
МСК костномозгового происхождения приводит
к улучшению функциональных показателей
мышц после травмы (Roth et al., 2012), а также ча-
стично корректирует мышечную патологию у
дистрофичных мышей mdx (Fujita et al., 2015).

МЕХАНИЗМЫ УЧАСТИЯ МСК
В РЕГЕНЕРАЦИИ МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ
В качестве одного из возможных путей участия

МСК в регенерации поврежденных мышц рас-
сматривается их дифференцировка в миогенном
направлении. При культивировании в присут-
ствии некоторых индукторов, в частности, 5-аза-
цитидина (Krupnick et al., 2004), стероидных гормо-
нов (Warejcka et al., 1996; Gang et al., 2004; Liu et al.,
2007), галектина-1 (Chan et al., 2006), инсулино-
подобного фактора роста-1 (Park et al., 2016) МСК
могут приобретать признаки дифференцировки в
скелетные мышцы – экспрессировать специфи-
ческие маркеры MyoD и миогенин и сливаться в
многоядерные миотубы, содержащие десмин и
миозин. Впрочем, способность МСК к миоген-
ной дифференцировке в ответ на те или иные ин-
дукторы подтверждается не всеми авторами и, ви-
димо, неодинакова для клеток из разных органов
и на разных стадиях онтогенеза (Gang et al., 2004;
Balana et al., 2006; Chan et al., 2006; Шевелева и
др., 2011). Миогенная программа в МСК может
быть активирована также сигналами от диффе-
ренцирующихся клеток мышц. Так, сообщалось о
миогенезе в культурах МСК из различных источ-
ников в присутствии факторов, выделяемых в
среду миобластами линии С2С12 (Salvatori et al.,
1995; Wise et al., 1996; Chan et al., 2006). Кроме то-
го, имеются данные об индукции миогенной
дифференцировки МСК костного мозга при их
культивировании в среде, кондиционированной
химически поврежденными (но не нормальны-
ми) мышцами (Santa María et al., 2004).

МСК способны проявлять миогенные потен-
ции не только в культуре, но и in vivo под влияни-
ем микроокружения поврежденной мышечной
ткани. В частности, образование миотуб донор-
ского происхождения было отмечено после транс-

плантации МСК, полученных из эмбриональных
стволовых клеток, в мышцы, подвергнутые меха-
ническому сдавливанию (Ninagawa et al., 2013), а
также после введения МСК костномозгового
происхождения в мышцы, поврежденные кар-
диотоксином (Li et al., 2015a), или животным с
мышечной дистрофией (Shabbir et al., 2009). В ре-
генерации мышц может играть роль и улучшение
кровоснабжения поврежденной ткани вследствие
дифференцировки в эндотелий кровеносных со-
судов, показанной, в частности, для МСК из жи-
ровой ткани (Liu et al., 2007) и костного мозга
(Shabbir et al., 2009; Li et al., 2015a).

Вносить некоторый вклад в восстановление
мышечной ткани может и слияние МСК с мио-
генными клетками. Оно было показано как in vitro
при сокультивировании МСК с миобластами (Shi
et al., 2004; Garza-Rodea et al., 2012; Kulesza et al.,
2016), так и in vivo при их трансплантации реци-
пиентам с миодистрофией (Shabbir et al., 2009)
или химическим повреждением мышц (Shi et al.,
2004; Garza-Rodea et al., 2012). Однако по другим
данным слияние МСК с клетками мышц проис-
ходит достаточно редко. Так, на модели регенера-
ции скелетных мышц после повреждения кардио-
токсином у мышей, генетически дефектных по
дистрофину, отмечались крайне малочисленные
случаи слияния SP-клеток, представляющих близ-
кородственную МСК популяцию, с миобластами
(Motohashi et al., 2008), а при трансплантации
МСК из пуповинной крови в ишемизированные
мышцы длительного приживления введенных
клеток обнаружено не было, хотя регенерация уси-
ливалась (Koponen et al., 2007). По-видимому, сли-
яние МСК с мышечными клетками, как и их диффе-
ренцировка в миогенном направлении, представляет
собой нестабильное явление, роль которого в регене-
рации мышц едва ли может быть существенной.

В настоящее время можно считать общепри-
нятой точку зрения, согласно которой ведущую
роль в репарации тканей играет способность
МСК изменять тканевое микроокружение, сек-
ретируя разнообразные биологически активные
факторы. При введении в поврежденные мышцы
МСК способствуют их регенерации за счет акти-
вации местных стволовых клеток, прогениторных
и сателлитных клеток (Sassoli et al., 2012a). Так,
известна способность МСК стимулировать про-
лиферацию миобластов, выделяя фактор роста со-
судистого эндотелия (VEGF) (Sassoli et al., 2012b) и
сфингозин-1-фосфат (Sassoli et al., 2014a). Факторы,
выделяемые МСК, усиливают экспрессию мат-
риксных металлопротеиназ в миосателлитах, что
ведет к стимуляции их мобилизации, дифферен-
цировки и слияния (Sassoli et al., 2014b). Кроме
того, под влиянием МСК в поврежденной мы-
шечной ткани снижется экспрессия воспалительных
цитокинов и окислительный стресс (Shabbir et al.,
2009), а также уровень апоптоза (Li et al., 2016).
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Продукция ими проангиогенных факторов, прежде
всего VEGF, способна улучшать васкуляризацию
регенерирующей мышцы (Kinnaird et al., 2004; Hoff-
mann et al., 2010). Стимулирующее влияние МСК на
миогенез и ангиогенез в поврежденных мышцах
опосредовано также микроРНК (в частности, miR-
494), содержащимися в продуцируемых ими вне-
клеточных везикулах (Nakamura et al., 2015). Име-
ются данные об антифибротическом действии
выделяемых МСК паракринных регуляторов, по-
давляющих дифференцировку фибробластов ске-
летных мышц в миофибробласты (Sassoli et al.,
2014b). Впрочем, в ряде случаев (в частности, при
миодистрофии) присутствующие в мышцах МСК
могут играть и профибротическую роль, диффе-
ренцируясь в миофибробласты и откладывая из-
быточное количество белков внеклеточного мат-
рикса (Judson et al., 2013).

Благодаря способности к паракринной секре-
ции широкого спектра факторов, воздействую-
щих на разные стадии восстановительного про-
цесса, МСК рассматриваются как средство ком-
плексной доставки биологически активных
молекул для ускорения тканевой регенерации.

ЭФФЕКТ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МСК
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

ПОВРЕЖДЕНИИ МЫШЦ
Введение МСК в поврежденные мышцы пока-

зало свою терапевтическую эффективность в
многочисленных исследованиях, проводимых на
различных экспериментальных моделях. Так, че-
рез четыре недели после трансплантации аутоло-
гичных МСК костного мозга в камбаловидную
мышцу крысы, травмированную сдавливанием,
отмечалось повышение силы ее сокращения. При
этом эффект наблюдался при введении клеток
как непосредственно после повреждения, так и
спустя 7 сут и не сопровождался существенным
уменьшением количества фиброзной ткани либо
увеличением диаметра мышечных волокон и чис-
ла сосудов по сравнению с нелечеными животны-
ми (Winkler et al., 2012). В то же время в мышцах,
регенерировавших в присутствии МСК, повыша-
лась доля быстрых волокон, с чем, по-видимому,
и было связано эффективное восстановление мы-
шечной силы (Roth et al., 2013). Следует отметить,
что к улучшению функционального состояния
травмированной мышцы приводило не только ло-
кальное введение МСК, но и системное, преиму-
щество которого состоит в лучшем распределении
клеток и возможности их доставки в труднодоступ-
ные участки поврежденной ткани (Roth et al., 2012).

Благотворное влияние МСК на ход регенера-
ции показано и при другом способе механическо-
го повреждения мышц – нанесении разрезов.
В экспериментах на крысах введение МСК кост-
ного мозга в травмированную мышцу способ-

ствовало созреванию мышечных волокон и прак-
тически полному восстановлению функциональ-
ных показателей (Natsu et al., 2004), в том числе и
после многократного травмирования (Andrade et al.,
2015). Сходным образом действовали и МСК из
периферической крови человека, транспланти-
рованные бестимусным крысам; стимуляция ими
регенерации была связана главным образом с ре-
гуляторным влиянием на экспрессию генов, кон-
тролирующих миогенез, фиброз и ангиогенез, в
микроокружении поврежденной мышцы (Shi et al.,
2009).

Для исследования регенеративного потенциа-
ла МСК применяется также модель химического
повреждения мышц. Показано, в частности, что
МСК, выделенные из различных тканей человека
(костного мозга, жировой ткани, синовиальной
мембраны), трансплантированные в поврежден-
ные инъекцией кардиотоксина большеберцовые
мышцы иммунодефицитных мышей NOD/SCID,
участвуют в миогенезе, сливаясь с клетками реци-
пиента в гибридные мышечные волокна (Garza-
Rodea et al., 2012). Вклад донорских клеток в обра-
зование мышечных волокон обнаруживался и в
случае системного введения МСК мышам, чьи
мышцы были повреждены кардиотоксином (De
Bari et al., 2003).

Сообщалось также о способности МСК пре-
пятствовать развитию атрофии скелетных мышц,
индуцируемой различными экспериментальны-
ми воздействиями. Так, системное введение этих
клеток мышам, содержащимся на высокожиро-
вой диете, уменьшало потерю мышечной массы и
силы, снижало окислительный стресс, предот-
вращало уменьшение диаметра мышечных волокон
и апоптоз отдельных ядер в их составе (Abrigo et al.,
2016). При местном введении МСК крысам, у кото-
рых мышечная атрофия была вызвана длительной
иммобилизацией конечностей, также отмечалось
подавление миоядерного апоптоза и, кроме того,
усиливалась пролиферация сателлитных клеток,
хотя значительных отличий от контроля по массе и
силе мышц обнаружено не было (Li et al., 2016).

Терапевтический эффект МСК показан также
на модели ишемического повреждения мышц зад-
ней конечности, вызываемого перевязкой бедрен-
ной артерии (Kinnaird et al., 2004; Rahman et al.,
2014) либо индукцией образования в ней тромба
(Kang et al., 2016). Очевидно, в его основе лежит в
первую очередь ангиогенное действие МСК: со-
общалось, что после их введения повышается
плотность сосудов в ишемизированной ткани и
улучшается ее кровоснабжение, что сопровожда-
ется появлением множества молодых мышечных
волокон с центрально расположенными ядрами
(Rahman et al., 2014), снижением площади фиброза
и числа апоптотических клеток (Kang et al., 2016), а
также восстановлением двигательных функций ко-



8

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  том 80  № 1  2019

ПАЮШИНА и др.

нечности (Kinnaird et al., 2004; Rahman et al., 2014) и
снижением частоты ее самопроизвольной ампута-
ции (Kinnaird et al., 2004; Kang et al., 2016).

Еще одной областью возможного применения
МСК являются мышечные дистрофии – гетеро-
генная группа генетических заболеваний, кото-
рые характеризуются прогрессирующей дегене-
рацией скелетных мышц. Для моделирования од-
ной из наиболее клинически значимых форм этих
заболеваний – миодистрофии Дюшенна – ис-
пользуются мыши mdx с мутацией в гене дистро-
фина. В экспериментах на этих животных показа-
но, что внутримышечная инъекция МСК различ-
ного происхождения способна восстанавливать
нормальный уровень экспрессии дистрофина (De
Bari et al., 2003; Jeong et al., 2014) и уменьшать дис-
функцию мышц, ослабляя воспаление и стимули-
руя регенерацию (Fujita et al., 2015). Существуют и
данные клинических испытаний, согласно кото-
рым трансплантация МСК из пуповины пациен-
там с миодистрофией Дюшенна предотвращала
потерю мышечной силы в течение как минимум
одного года после операции (Rajput et al., 2015).
Для исследования эффекта трансплантации МСК
применяются также мыши SJL с делецией в гене
дисферлина, являющиеся моделью конечностно-
поясной мышечной дистрофии 2B. При системном
введении им МСК жировой ткани человека было
отмечено слияние донорских клеток с мышечными
волокнами реципиента и улучшение моторной
функции (Vieira et al., 2008). В то же время МСК из
пуповины человека, внутривенно введенные мы-
шам SJL, мигрировали в мышцы, но не вносили
вклада в миогенез. Однако даже в этом случае у жи-
вотных предотвращалось снижение двигательной
способности, вероятно, благодаря паракринным
эффектам МСК (Zucconi et al., 2011).

ПОДХОДЫ К УСИЛЕНИЮ 
РЕГЕНЕРАТОРНОГО ПОТЕНЦИАЛА МСК

Для повышения эффективности использова-
ния МСК как ресурса для восстановления скелет-
ных мышц разрабатываются различные подходы,
направленные на совершенствование доставки
клеток в поврежденную ткань, улучшение их вы-
живаемости в организме реципиента или усиле-
ние паракринной активности. В частности, высо-
кая концентрации МСК в месте повреждения мо-
жет быть достигнута путем их трансплантации на
искусственных носителях. В состав носителей мо-
гут быть включены ростовые факторы, длительное
локальное воздействие которых на МСК усиливает
их паракринное влияние на родоначальные клетки
мышц (Pumberger et al., 2016) либо способствует
длительному выживанию в микроокружении по-
врежденной ткани (Xu et al., 2016).

При внутривенном введении МСК усилению их
миграции в мышцы способствует воздействие на

последние импульсами фокусированного ультра-
звука. На модели ишемии задних конечностей по-
казано, что это усиливает локальную продукцию хе-
моаттрактантов и как следствие тропизм МСК к
мышцам; кроме того, под влиянием измененного
микроокружения МСК секретируют больше VEGF
и интерлейкина-10, что в итоге способствует бо-
лее эффективной стимуляции ангиогенеза, чем
при введении МСК без обработки мышц ультра-
звуком (Tebebi et al., 2017). Известна также маг-
нитная система доставки МСК, основанная на
мечении вводимых клеток суперпарамагнитными
наночастицами оксида железа и приложении
внешнего магнитного поля к области поврежде-
ния. Есть данные, что в этом случае содержание
донорских клеток в травмированной мышце ока-
зывается выше, а ее структурное и функциональ-
ное восстановление эффективнее, чем после
трансплантации МСК обычным образом (Naka-
bayashi et al., 2013).

Для стимуляции паракринной активности
МСК применяется их прекондиционирование
физическими, химическими и иными стимула-
ми, которое вызывает комплексный ответ клеток
и позволяет изменять их секреторный профиль в
направлении, требуемом для усиления регенера-
торного потенциала. Так, культивирование МСК в
условиях гипоксии индуцирует экспрессию cMet –
рецептора ростового фактора HGF, являющегося
ключевым медиатором их мобилизации и/или ак-
тивации in vivo (Rosová et al., 2008), а также усилива-
ет продукцию ангиогенных факторов (в частности,
VEGF) (Hoffmann et al., 2010) и Wnt4, стимулирую-
щего миграцию МСК и эндотелиальных клеток и
дифференцировку миобластов (Leroux et al., 2010).
Вследствие этого гипоксическое прекондициони-
рование МСК повышает их способность восстанав-
ливать кровоснабжение и мышечную ткань в ише-
мизированных конечностях (Rosová et al., 2008;
Hoffmann et al., 2010; Leroux et al., 2010).

Способность МСК к выживанию в повре-
жденной ткани и паракринной секреции биоак-
тивных молекул может быть повышена обработ-
кой клеток различными цитокинами, гормонами
и фармакологическими агентами (Noiseux et al.,
2012; Mastri et al., 2014). Этот подход применяется
в том числе и для повышения эффективности реге-
нерации скелетных мышц. Так, сообщалось, что
прекондиционирование МСК с помощью фактора
некроза опухолей (TNF-α) усиливает их адгезию к
эндотелиальным клеткам и миграцию в область
ишемического повреждения мышц (Xiao et al.,
2012). Кроме того, секреция миогенных факторов
зависит от адгезивных взаимодействий МСК с
субстратом и может изменяться в ответ на механи-
ческие воздействия. Показано, в частности, что
растяжение МСК, выделенных из мышц, на лами-
нине или коллагене влияет на способность конди-
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ционированной ими среды стимулировать проли-
ферацию миобластов (De Lisio et al., 2014).

Наконец, для повышения терапевтического
потенциала МСК может быть использована их ге-
нетическая модификация. С помощью введения в
МСК гена эритропоэтина (Li et al., 2015b) или ос-
новного фактора роста фибробластов (Zhang et al.,
2014) либо гена PEP-1-CAT, защищающего клетки
от окислительного стресса (Zhang et al., 2012), уда-
лось улучшить результаты их трансплантации кры-
сам с ишемией задних конечностей.

Одним из новых направлений использования
МСК в регенеративной медицине становится ис-
пользование внеклеточных везикул, продуцируе-
мых этими клетками и содержащих биологически
активные молекулы. Везикулы могут нести на
своей поверхности цитокины и факторы роста,
стимулирующие клетку-мишень через мембран-
ные рецепторы, доставлять в нее белки, в том
числе транскрипционные факторы, и переносить
генетическую информацию (ДНК, мРНК, мик-
роРНК). Поскольку паракринные эффекты МСК
в значительной степени опосредованы секрецией
внеклеточных везикул (Baglio et al., 2012), послед-
ние представляют собой перспективный источ-
ник регуляторных молекул для стимуляции реге-
нерации тканей, в том числе и мышечной. Это
подтверждается данными об усилении миогенеза
и ангиогенеза в поврежденных кардиотоксином
мышцах после введения везикул, выделенных из
кондиционированной МСК среды (Nakamura et al.,
2015). На этой модели показано, что внеклеточ-
ные везикулы не только вызывают усиление экс-
прессии в поврежденной ткани миогенных мар-
керов Pax7, MyoD и eMyhc, но и воздействуют на
макрофаги, переключая их с провоспалительного
фенотипа М1 на фенотип М2, для которого ха-
рактерны иммуносупрессивные, ангиогенные и
ремоделирующие свойства (Lo Sicco et al., 2017).
Поскольку репаративный эффект внеклеточных
везикул в отношении мышечной ткани связан в
первую очередь с содержащимися в них мик-
роРНК, в частности, miR-1, miR-133, miR-203 и
miR-494, регулирующими миогенез, и miR-21,
оказывающей противоапоптотическое действие
(Nakamura et al., 2015), использование этих моле-
кул также рассматривается в качестве перспек-
тивного направления терапии мышечных повре-
ждений. Так, локальная инъекция miR-1, miR-133 и
miR-203, известных как мощные регуляторы
миогенеза, позволила ускорить регенерацию ме-
ханически поврежденной мышцы крысы без не-
обходимости трансплантации клеток или введе-
ния полученных от них внеклеточных везикул
(Nakasa et al., 2010).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время МСК рассматриваются как

универсальные регуляторы тканевого гомеостаза,
обеспечивающие стабильное функционирование
различных тканей главным образом за счет пара-
кринного регуляторного влияния на резидентные
клетки. Способность МСК к направленной ми-
грации в область повреждения, широта спектра
продуцируемых ими биоактивных молекул, не-
иммуногеность, несклонность к образованию опу-
холей, а также легкость выделения и культиви-
рования делает их перспективным ресурсом для
регенерации тканей, в том числе мышечной. В
поврежденной мышце МСК способствуют вы-
живанию, пролиферации и дифференцировке
миогенных клеток, стимулируют ангиогенез, ока-
зывают противовоспалительное и антифибротиче-
ское действие, обеспечивая полноценное струк-
турное и функциональное восстановление. Одна-
ко применение МСК для регенерации мышц
может быть затруднено преждевременной гибелью
клеток в очаге поражения и возможностью прояв-
ления ими фиброгенных потенций. В качестве пу-
тей преодоления этих проблем рассматриваются
введение в поврежденную ткань секреторных про-
дуктов МСК (в частности, внеклеточных везикул)
и различные воздействия на клетки с целью повы-
шения их выживаемости и изменения секреторно-
го профиля. Получение МСК с заданными свой-
ствами, обеспечивающими эффективную достав-
ку биологически активных молекул в область
повреждения, в последние годы становится одной
из активно разрабатываемых областей регенера-
тивной медицины. Знание биологии МСК в пер-
спективе позволит, используя специфические
для ткани и клеток средства, влиять на миграцию
МСК к месту повреждения и их трофическую ак-
тивность. В этой связи активацию паракринной
функции МСК можно рассматривать как инстру-
мент тканевой инженерии in vivo, стимулирую-
щий регенерацию тканей за счет внутренних ре-
зервов.

Работа выполнена в рамках программы Прези-
диума РАН (ИНГЗ № 0108-2018-0013).
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Mesenchymal stromal cells (MSCs) are considered as universal regulators of tissue homeostasis. Their use is
promising for repair of skeletal muscles after injuries and diseases. The main participants of muscle regener-
ation are myosatellites, but resident MSCs also play a role in it. In addition, MSCs come from bone marrow
to the injured muscle for its reparation. MSCs are capable of myogenic differentiation and fusion with muscle
cells. However, paracrine secretion of regulatory molecules by MSCs is more important for regeneration.
They promote survival, proliferation and differentiation of cells in the injured muscle. Factors secreted by
MSCs affect all stages of reparative process. This allows using MSCs for complex delivery of bioactive mole-
cules. Prospects for the use of MSCs have been demonstrated in various experimental models of muscle dam-
age such as mechanical and chemical injuries, atrophy, ischemia, genetically determined muscular dystrophy.
Improving the delivery of MSCs in the muscle can increase the efficiency of regeneration. Cell transplanta-
tion on artificial scaffolds allows to achieve this goal. Ultrasound treatment of muscles also concentrates
MSCs at the site of injury. Magnetic delivery of the cells is another way to increase their concentration. The
paracrine activity of MSCs can be enhanced by preconditioning them with different stimuli that changes the
secretory profile of cells in the desired direction. Genetic modification of MSCs also increases their thera-
peutic potential. MSCs produce extracellular vesicles with regulatory molecules such as miRNAs. The use of
these vesicles and molecules is a new area of regenerative medicine. Activation of MSCs stimulates tissue re-
generation due to internal reserves and, therefore, can be considered as a tool of in vivo tissue engineering.
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