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Развитие технологий регенеративной медицины порождает потребность в доступном источнике
клеток для стимуляции восстановительных процессов в патологически измененных тканях и орга-
нах. Таким источником может служить менструальная кровь с фрагментами десквамированного эн-
дометрия, которые содержат мезенхимные стромальные клетки (МСК), участвующие в регенера-
ции функционального слоя эндометрия в ходе менструального цикла. Эти клетки фенотипически
сходны с МСК из других клинически значимых источников (костного мозга, жировой ткани, зуб-
ной пульпы, тканей последа), способны к активному росту in vitro, обладают широким спектром по-
тенций к дифференцировке. Секретируя паракринным образом различные биологически активные
вещества, они стимулируют выживание и пролиферацию клеток поврежденных тканей, регулируют
иммунные реакции и ангиогенез, предотвращают фиброз. В настоящее время активно исследуется
возможность применения МСК из менструальной крови в различных областях медицины. В экспе-
риментах на животных показана перспективность клеточной терапии с их использованием для ле-
чения патологий сердечно-сосудистой, нервной и репродуктивной системы, кожных ран, миодис-
трофии, сахарного диабета, заболеваний печени, легких, кишечника и других органов. Однако для
успешного внедрения МСК из менструальной крови в широкую медицинскую практику требуются
дальнейшие исследования, направленные на оптимизацию протокола выделения клеток, оценку
возможных рисков их введения пациенту, преодоление проблемы их низкой выживаемости в очаге
поражения и выяснение клеточных и молекулярных механизмов оказываемого ими регенеративно-
го эффекта.
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Разработка клеточных технологий, направлен-
ных на структурное и функциональное восста-
новление патологически измененных тканей и
органов, относится к приоритетным направлени-
ям современной медицинской науки. Одним из
наиболее перспективных ресурсов для клеточной
терапии являются мезенхимные стромальные
клетки (МСК), практически повсеместно рас-
пространенные по организму, способные к на-
правленной миграции в зоны тканевых дефектов
и комплексно воздействующие на различные ас-
пекты восстановительного процесса, в первую
очередь путем паракринной продукции биологи-
чески активных молекул. Секретируемые МСК
цитокины, хемокины, факторы роста и прочие ре-
гуляторные молекулы оказывают митогенное, ци-
топротективное, иммуномодулирующее, проан-
гиогенное и антифибротическое действие, обеспе-
чивая полноценную регенерацию поврежденной

ткани (Samsonraj et al., 2017). Регенеративные эф-
фекты МСК в значительной степени связаны с
продукцией ими не только растворимых факторов,
воздействующих на поверхностные рецепторы, но
и внеклеточных везикул, способных передавать
комплекс содержащихся в них биоактивных моле-
кул непосредственно в цитоплазму клетки-мише-
ни при слиянии с ее плазматической мембраной
(Konala et al., 2016). Обладая широким спектром
потенций к дифференцировке, которые, возмож-
но, не ограничиваются образованием клеточных
элементов тканей мезенхимного происхождения
(Samsonraj et al., 2017), МСК могут также заме-
щать в поврежденных тканях погибшие клетки
путем дифференцировки в соответствующем на-
правлении. В некоторых случаях показано также
слияние МСК с клетками регенерирующей ткани
(Freeman et al., 2015; Huda et al., 2016). Кроме того,
МСК способны передавать поврежденным клет-
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кам митохондрии, что приводит к восстановлению
нарушенного энергетического обмена (Paliwal et al.,
2018). Помимо сказанного, привлекательность
МСК для использования в регенеративной меди-
цине определяется легкостью их выделения и
культивирования, несклонностью к злокачествен-
ной трансформации и низкой иммуногенностью,
позволяющей проводить аллогенные трансплан-
тации (Samsonraj et al., 2017).

При оценке перспектив клинического приме-
нения МСК встает вопрос о том, из каких ткане-
вых источников их наиболее целесообразно вы-
делять для последующей экспансии in vitro и
трансплантации пациенту. Исторически первым
и, как следствие, наиболее изученным источни-
ком МСК является костный мозг, стромальные
клетки которого к настоящему времени всесто-
ронне охарактеризованы и служат своего рода
эталонной популяцией для сравнения свойств
МСК различной тканевой принадлежности. Вы-
деленные из него клетки обладают выраженными
потенциями к дифференцировке в основных
свойственных МСК направлениях – остеоген-
ном, адипогенном и хондрогенном (Li et al., 2015),
что позволяет успешно использовать их для восста-
новления скелетных тканей. Однако процедура за-
бора костного мозга достаточно травматична, а до-
ля МСК среди его клеток крайне низка (Asatrian
et al., 2015). Кроме того, численность МСК в кост-
ном мозге, а также их способность к пролифера-
ции и дифференцировке снижаются с возрастом,
что затрудняет получение клеток от пожилых па-
циентов (Charif et al., 2017). Значительно большее
количество МСК содержится в стромально-сосу-
дистой фракции жировой ткани, которая может
быть получена в ходе абдоминопластической опера-
ции либо процедуры липосакции (Yoshimura et al.,
2007; Schneider et al., 2017). МСК жировой ткани
превосходят таковые из костного мозга по спо-
собности к пролиферации (Li et al., 2015) и адипо-
генезу (Xu et al., 2017), однако уступают им по по-
тенциям к остеогенезу и, по некоторым данным,
к хондрогенезу (Li et al., 2015; Xu et al., 2017). Клетки
со свойствами МСК, характеризующиеся более
высокими, чем у клеток костного мозга, эффек-
тивностью клонирования и скоростью роста, мо-
гут быть выделены также из пульпы зубов (Ercal et al.,
2018). Впрочем, их применение в клинике затруд-
нено малым количеством пульпы в зубе, что тре-
бует длительной экспансии клеток в культуре
(Asatrian et al., 2015). Еще одним источником
МСК для клинического применения могут слу-
жить ткани последа – плацента и пуповина, из
которых клетки могут быть выделены в большом
количестве неинвазивным методом и сохранены
для последующего использования. МСК из раз-
личных областей пуповины и плаценты, в зависи-
мости от локализации, несколько различаются
между собой по характеру роста и дифференци-

ровки (Beeravolu et al., 2017), но в целом уступают
МСК из костного мозга по способности к адипо-
генезу (Jeon et al., 2016) и хондрогенезу (Bernardo
et al., 2007).

Менструальная кровь, в которой также обна-
ружены клоногенные клетки с характерными для
МСК антигенным фенотипом и потенциями к
дифференцировке (Meng et al., 2007; Patel et al.,
2008), имеет ряд преимуществ перед другими
клинически значимыми источниками МСК.
В частности, это возможность многократного по-
лучения материала от одного донора, неинвазив-
ность процедуры его забора, легкость выделения
клеток в культуру. В настоящем обзоре рассмот-
рены биологические характеристики МСК мен-
струальной крови и возможности их использова-
ния в регенеративной медицине.

ЛОКАЛИЗАЦИЯ И ФУНКЦИИ
МСК В ЭНДОМЕТРИИ

Как известно, на протяжении репродуктивного
периода жизни женщины эндометрий много-
кратно претерпевает циклические изменения,
включающие десквамацию и регенерацию его
функционального слоя, что предполагает нали-
чие в нем стволовых и родоначальных клеток,
обеспечивающих восстановление как эпители-
ального, так и стромального компонентов. Эпи-
телиальные предшественники, ответственные за
регенерацию маточных желез, локализуются, по-
видимому, в базальном слое эндометрия и, как
следствие, в менструальной крови практически
не обнаруживаются (Gargett et al., 2016). В то же
время клетки с характерным для МСК поверх-
ностным фенотипом, способные к клональному
росту и дифференцировке в различные мезен-
химные производные, могут быть выделены не
только из ткани эндометрия, полученной при ги-
стерэктомии (Darzi et al., 2016), но и из менстру-
альной крови (Meng et al., 2007). При этом клетки,
получаемые из обоих источников, сходны по
морфологии и функциональным характеристи-
кам (Rodrigues et al., 2016), что может свидетель-
ствовать о происхождении МСК менструальной
крови из функционального слоя эндометрия.
Связь МСК с десквамированным функциональ-
ным слоем была прямо продемонстрирована в
эксперименте по раздельному посеву в культуру
различных фракций менструальной крови: боль-
шинство клоногенных клеток обнаруживались в
присутствующих в ней тканевых фрагментах от-
торгшегося эндометрия (Liu et al., 2018).

Клетки с характеристиками МСК, способные
к клональному росту, самоподдержанию in vitro и
дифференцировке во множественных направле-
ниях, могут быть выделены из ткани эндометрия
путем сортинга по антигену SUSD2 либо по соче-
танию маркеров CD140b и CD146. Как показыва-
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ет гистохимическое окрашивание образцов эндо-
метрия на эти маркеры, МСК локализуются вокруг
сосудов базального и функционального слоев в по-
ложении перицитов и, возможно, также адвенти-
циальных клеток (Darzi et al., 2016). Помимо этих
клеток, строма эндометрия содержит фибробла-
сты, которые отличаются от МСК профилем экс-
прессии генов, отсутствием клоногенности и более
ограниченными потенциями к дифференцировке
(Gargett et al., 2016). Очевидно, при отторжении
функционального слоя фибробласты, наряду с
МСК, также попадают в менструальную кровь.
Гетерогенность получаемой из нее популяции
стромальных клеток следует учитывать при оцен-
ке их биологических характеристик и терапевти-
ческого потенциала.

О том, что резидентные МСК эндометрия иг-
рают ключевую роль в его росте и физиологиче-
ской регенерации, может свидетельствовать их
способность к формированию эндометриальной
ткани при ксенотрансплантации под капсулу
почки иммунодефицитных мышей (Cervelló et al.,
2011), а также повышение процентной доли кло-
ногенных стромальных клеток в эндометрии в
пролиферативную фазу менструального цикла
(Darzi et al., 2016). Предполагается, что недоста-
точность количества и/или нарушение функцио-
нальности МСК могут быть причиной таких па-
тологических состояний, как тонкий дисфунк-
циональный эндометрий, не отвечающий на
стимуляцию эстрогенами и неспособный обес-
печить имплантацию зародыша, и синдром
Ашермана, характеризующийся замещением эн-
дометрия фиброзной тканью и развитием спаеч-
ного процесса в матке (Gargett et al., 2016). Это
предположение подтверждается результатами
клинических испытаний, показавших значитель-
ное увеличение толщины эндометрия после
трансплантации аутологичных МСК из менстру-
альной крови пациенткам с синдромом Ашермана
(Tan et al., 2016). При беременности МСК, веро-
ятно, принимают участие в децидуализации эн-
дометрия. Во всяком случае, показано, что эндо-
метриальные МСК могут быть индуцированы к
дифференцировке в децидуальные клетки in vitro,
значительно превосходя по этой способности
МСК из костного мозга и жировой ткани (Дом-
нина и др., 2015), а их трансплантация в матку псев-
добеременных крыс стимулирует развитие всех эле-
ментов децидуальной ткани (Domnina et al., 2013).

По-видимому, содержащиеся в эндометрии
МСК играют важнейшую роль не только в нор-
мальном функционировании этой ткани, но и в
ее патологическом разрастании за пределами
слизистой оболочки матки – эндометриозе. В ка-
честве основной причины эндометриоза рассмат-
ривается ретроградная менструация, ведущая к
проникновению в брюшную полость фрагментов
десквамированного эндометрия со стволовыми

клетками (Xu et al., 2015; Gargett et al., 2016), одна-
ко показана также возможность гематогенного
распространения МСК из областей эктопическо-
го разрастания эндометрия с образованием новых
очагов заболевания (Li et al., 2018). Обсуждается
также возможное участие МСК в развитии адено-
миоза (Gargett et al., 2016) и рака эндометрия (Xu
et al., 2015).

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

МСК МЕНСТРУАЛЬНОЙ КРОВИ
МСК могут быть выделены из менструальной

крови на протяжении всего периода менструации
(Kovina et al., 2018). В связи с тем, что работа с
менструальной кровью затруднена ее высокой
вязкостью, а также присутствием сгустков и де-
сквамированного эпителия, ряд авторов включают
в протокол выделения МСК из этого источника
центрифугирование в градиенте плотности с от-
бором фракции мононуклеарных клеток (Meng et al.,
2007; Chen et al., 2015b; Mehrabani et al., 2016; Ren
et al., 2016). Однако эффективность выделения
МСК при этом оказывается значительно мень-
шей, чем при культивировании цельной крови
(Dalirfardouei et al., 2018), так как МСК преиму-
щественно содержатся во фрагментах эндометри-
альной ткани, которые при такой обработке теря-
ются (Sun et al., 2019). В то же время при культи-
вировании менструальной крови, не очищенной
от эритроцитов, выходящий из них гемоглобин
может оказывать токсическое действие на клетки
(Kovina et al., 2018). Появившиеся в последние го-
ды методики изоляции, включающие лизис эрит-
роцитов в сочетании с центрифугированием в
градиенте плотности (Kovina et al., 2018) или без
него (Sun et al., 2019), позволяют получать МСК
из менструальной крови с достаточно высокой
эффективностью, однако оптимальный протокол
их изоляции к настоящему времени еще не разра-
ботан.

По антигенному фенотипу клоногенные стро-
мальные клетки, выделенные из менструальной
крови, соответствуют критериям, предложенным
Международным обществом клеточной терапии
для идентификации мультипотентных МСК че-
ловека (Dominici et al., 2006): они экспрессируют
поверхностные антигены CD73, CD90 и CD105
при отсутствии кроветворных маркеров CD45,
CD34, CD14, CD19 и HLA-DR (Meng et al., 2007;
Hu et al., 2014; Kovina et al., 2018; Liu et al., 2018).
На их поверхности также обнаруживаются характер-
ные для МСК антигены CD29 и CD44 (Meng et al.,
2007; Ren et al., 2016; Sun et al., 2019). В целом по
антигенному фенотипу МСК из менструальной
крови сходны с таковыми из других клинически
значимых источников, таких как костный мозг,
пуповинная кровь, жировая ткань и пульпа зуба
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(Domnina et al., 2013; Chen et al., 2015b; Ren et al.,
2016). В то же время на их поверхности отсутству-
ет антиген STRO-1, типичный для МСК из кост-
ного мозга (Gargett et al., 2016).

Сведения об экспрессии МСК менструальной
крови маркеров, свойственных плюрипотентным
клеткам, неоднозначны. В первых работах по харак-
теристике клеток из этого источника сообщалось об
экспрессии ими OCT-4 при отсутствии SSEA-4,
SOX-2 и NANOG (Meng et al., 2007; Patel et al., 2008),
однако впоследствии SOX-2 и NANOG в них бы-
ли выявлены (Sun et al., 2019). Некоторые авторы
сообщают также о присутствии SSEA-4 по край-
ней мере на части клеток этой популяции (Зе-
мелько и др., 2011; Rossignoli et al., 2013; Sun et al.,
2019), тогда как другие его не обнаруживают (Wu
et al., 2014; Chen et al., 2015b). Противоречивыми
остаются и данные об экспрессии этими клетка-
ми OCT-4: имеются сообщения как о наличии в
них этого маркера (Wu et al., 2014; Khanjani et al.,
2015), так и о его отсутствии (Земелько и др.,
2011). Возможно, расхождения между данными
разных авторов связаны с различиями в возрасте
доноров, условиях выделения и культивирования
клеток, а также использованных методах оценки
антигенного фенотипа.

По оценкам разных авторов, при культивиро-
вании in vitro МСК менструальной крови способ-
ны пройти 18–27 пассажей (Meng et al., 2007; Ros-
signoli et al., 2013; Wu et al., 2014; Chen et al., 2015a, b;
Liu et al., 2018) или не менее 45–68 удвоений по-
пуляции (Meng et al., 2007; Земелько и др., 2011),
причем в ходе длительного пассирования их ка-
риотип сохраняется стабильным (Meng et al.,
2007; Земелько и др., 2011; Wu et al., 2014). Вероят-
но, высокий пролиферативный потенциал этих
клеток связан с наличием в них теломеразы, ак-
тивность которой остается достаточно высокой
даже на поздних пассажах (Patel et al., 2008). Вре-
мя удвоения популяции в ранние сроки культи-
вирования составляет 20–27 ч (Meng et al., 2007;
Patel et al., 2008; Земелько и др., 2011; Rossignoli et al.,
2013; Wu et al., 2014; Chen et al., 2015a, b; Kovina et al.,
2018). По скорости роста МСК из менструальной
крови превосходят таковые из костного мозга
(Wu et al., 2014) и жировой ткани (Chen et al.,
2015b; Kovina et al., 2018) и сопоставимы с клетка-
ми пульпы зуба (Ren et al., 2016), но уступают
клеткам пуповинной крови (Chen et al., 2015b;
Ren et al., 2016). При длительном пассировании
пролиферация МСК из менструальной крови за-
медляется (Chen et al., 2015a; Ren et al., 2016; Liu et
al., 2018). Отмечена также отрицательная корре-
ляция скорости роста и пролиферативного по-
тенциала МСК с возрастом донора менструаль-
ной крови (Chen et al., 2015a; Mehrabani et al.,
2016; Liu et al., 2018).

МСК менструальной крови обладают широ-
ким спектром потенций к дифференцировке.
Они могут быть индуцированы к дифференци-
ровке in vitro в остеогенном, адипогенном и хон-
дрогенном направлениях с приобретением соответ-
ствующих морфологических и цитохимических ха-
рактеристик (Patel et al., 2008; Rossignoli et al., 2013;
Wu et al., 2014; Liu et al., 2018), что подтверждает
принадлежность этих клеток к категории мульти-
потентных МСК. В то же время по сравнению с
МСК костного мозга клетки из менструальной
крови менее способны к остеогенезу (Kovina et al.,
2018; Lv et al., 2018) и, по некоторым данным, к
адипогенезу (Khanmohammadi et al., 2014); по
адипогенным потенциям они уступают также МСК
из пуповинной крови и пульпы зуба (Ren et al., 2016;
Lv et al., 2018). Показана также способность МСК
менструальной крови дифференцироваться в дру-
гие мезодермальные производные – кардиомиоци-
ты (Meng et al., 2007; Patel et al., 2008; Liu et al., 2018),
эндотелий и миоциты (Meng et al., 2007). При со-
культивировании с соответствующими зрелыми
клетками они дифференцируются в теноциты су-
хожилия (Zheng et al., 2017) и клетки пульпозного
ядра межпозвоночного диска (Hu et al., 2014).
Имеются и сообщения о возможности дифферен-
цировки МСК менструальной крови в производ-
ные энтодермы – гепатоциты (Meng et al., 2007;
Khanjani et al., 2015), клетки поджелудочной же-
лезы и респираторного эпителия (Meng et al.,
2007) – и эктодермы – глиальные и нейронопо-
добные клетки (Meng et al., 2007; Patel et al., 2008;
Liu et al., 2018) и кератиноциты (Akhavan-Tavakoli
et al., 2017). Более того, в одной из работ было
продемонстрировано, что при культивировании
МСК из менструальной крови в присутствии
фолликулярной жидкости в культуре появляются
клетки, экспрессирующие специфические мар-
керы ооцитов, а окружающие их клетки приобре-
тают рецепторы к гонадотропным гормонам и
способность к продукции эстрогена и прогесте-
рона, что свойственно фолликулярным клеткам
яичника (Lai et al., 2016).

Способность МСК менструальной крови к
дифференцировке в производные всех трех заро-
дышевых листков, а также, возможно, в половые
клетки, наряду с экспрессией по крайней мере ча-
стью из них маркеров плюрипотентности (OCT-4,
SSEA-4, SOX-2, NANOG), присутствием теломе-
разы и высоким пролиферативным потенциалом
сближает их с эмбриональными стволовыми
клетками. Однако, в отличие от эмбриональных
стволовых клеток, клиническое использование
которых затруднено риском образования опухо-
лей (Земелько и др., 2011), они не обладают тумо-
рогенностью, что было продемонстрировано в
экспериментах по их трансплантации иммуноде-
фицитным мышам (Liu et al., 2018). Таким обра-
зом, обладая такими преимуществами, как быст-
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рый рост, способность к длительной пролиферации
и дифференцировке во многих направлениях,
МСК менструальной крови представляются от-
носительно безопасными для клеточной терапии,
что подтверждается и имеющимися на сегодняш-
ний день результатами их введения пациентам
(Chen et al., 2019).

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
МСК МЕНСТРУАЛЬНОЙ КРОВИ

При введении в организм реципиента МСК
менструальной крови, подобно таковым из дру-
гих источников, мигрируют в зоны повреждений,
как это было продемонстрировано, например, на
модели сахарного диабета I типа (Wu et al., 2014) и
фиброза печени (Chen et al., 2017). В некоторых
случаях они непосредственно участвуют в восста-
новлении ткани; в частности, показаны их диф-
ференцировка в кардиомиоциты при экспери-
ментальном инфаркте миокарда и слияние со
скелетными миоцитами у мышей с миодистро-
фией Дюшенна (Анисимов и др., 2013). Однако
основную роль в регенеративных эффектах МСК
из менструальной крови играет их трофическое
влияние на ткань, опосредуемое продуцируемы-
ми ими цитокинами и другими биологически ак-
тивными веществами. Они секретируют факторы
роста сосудистого эндотелия, фибробластов, гепа-
тоцитов, кератиноцитов, тромбоцитарный фактор
роста PDGF-BB, эпидермальный фактор роста,
трансформирующий фактор роста β, гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий
фактор, ангиогенин, ангиопоэтин-2, интерлей-
кин-6, интерлейкин-8, интерферон-γ (Meng et al.,
2007; Jiang et al., 2013; Ren et al., 2016; Liu et al.,
2018). Регенеративный эффект способны оказы-
вать также продуцируемые этими клетками вне-
клеточные везикулы, содержащие некодирую-
щие РНК и регуляторные белки (Chen et al., 2019).

В экспериментах на клеточных культурах и
животных с моделями повреждений различных
тканей и органов неоднократно была показана
способность МСК из менструальной крови сти-
мулировать пролиферацию и дифференцировку
резидентных клеток, а также регулировать их вы-
живаемость. Так, в поджелудочной железе мы-
шей с диабетом МСК активируют дифференци-
ровку эндогенных предшественников в β-клетки
(Wu et al., 2014). Они стимулируют пролифера-
цию и предотвращают апоптоз кардиомиоцитов
при совместном культивировании в условиях,
моделирующих ишемию; апоптотическая гибель
кардиомиоцитов уменьшается также in vivo при
введении МСК в область инфаркта миокарда (Ji-
ang et al., 2013). МСК менструальной крови или их
секреторные продукты подавляют индуцирован-
ный бактериальным липополисахаридом апоптоз
гепатоцитов и клеток легочного эпителия и улуч-

шают выживание гранулезных клеток при преж-
девременной недостаточности яичников, однако
апоптоз клеток эпителиального рака яичника под
их влиянием, напротив, усиливается (Chen et al.,
2019).

Иммуносупрессивные свойства МСК мен-
струальной крови выражены слабее, чем у МСК из
других тканей (Luz-Crawford et al., 2016; Yang et al.,
2019). Тем не менее они способны подавлять из-
быточные иммунные реакции, ингибируя экс-
прессию в пораженной ткани провоспалительных
факторов, таких как фактор некроза опухолей-α,
интерферон-γ, интерлейкин-2, интерлейкин-6,
стимулируя секрецию оказывающих противовос-
палительное действие интерлейкина-4 и интер-
лейкина-10, уменьшая инфильтрацию воспали-
тельными клетками, а также способствуя повы-
шению численности регуляторных T-клеток и
макрофагов противовоспалительного фенотипа
М2 (Xu et al., 2015; Lv et al., 2018). Способность
МСК менструальной крови уменьшать выражен-
ность воспаления была показана на моделях яз-
венного колита (Xu et al., 2015), легочного фиброза
(Zhao et al., 2018), имплантации полиамидной
сетки для лечения пролапса тазовых органов
(Gargett et al., 2016), болезни Альцгеймера и
острого повреждения легких (Chen et al., 2019). Их
иммуносупрессивные свойства позволили также
индуцировать толерантность к аллотранспланта-
ту сердца у экспериментальных мышей (Lv et al.,
2018).

Антифибротическое действие этих клеток было
продемонстрировано на моделях хронического
токсического поражения печени (Chen et al.,
2017), легочного фиброза (Zhao et al., 2018), а так-
же инфаркта миокарда и преждевременной недо-
статочности яичников (Chen et al., 2019). МСК
менструальной крови продуцируют матриксные ме-
таллопротеиназы – MMP-1, -3, -9, -10 (Meng et al.,
2007; Liu et al., 2018; Zhao et al., 2018), с которыми
и может быть связана их способность препятство-
вать избыточному накоплению внеклеточного
матрикса. Кроме того, при поражении печени
МСК снижают пролиферативную активность
клеток Ито, играющих главную роль в фиброге-
незе (Chen et al., 2017), а при инфаркте миокарда
подавляют переход эндотелиальных клеток в ме-
зенхимные и тем самым предотвращают прогрес-
сирование фиброза, снижая численность сердеч-
ных фибробластов (Chen et al., 2019).

Еще один механизм регенеративного действия
МСК менструальной крови связан с усилением
роста кровеносных сосудов в пораженной ткани.
Секретируя проангиогенные факторы, МСК сти-
мулируют формирование сосудистых структур
эндотелиальными клетками in vitro и способству-
ют повышению плотности сосудов в области ин-
фаркта (Jiang et al., 2013), а также усиливают их
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образование в кожных ранах (Chen et al., 2019).
В то же время они способны подавлять патологи-
ческий рост сосудов в опухоли, что приводит к за-
медлению ее роста, как было показано на примере
глиомы (Lv et al., 2018). Сообщалось также об ин-
гибирующем влиянии внеклеточных везикул, по-
лученных от МСК менструальной крови, на проан-
гиогенные свойства клеток рака простаты, тогда
как везикулы от МСК костного мозга ангиогенез
в данной экспериментальной системе, напротив,
усиливали. Предполагается, что способность
МСК из этого источника оказывать не только ан-
гиогенный, но и ангиостатический эффект связана
с их функциями в эндометрии, где они обеспечи-
вают неодинаковое состояние сосудов функцио-
нального слоя в течение менструального цикла
(Alcayaga-Miranda et al., 2016).

Помимо вышеуказанных патологических со-
стояний, в экспериментах на животных МСК из
менструальной крови продемонстрировали свою
терапевтическую эффективность при ишемии
нижних конечностей, болезни Паркинсона, ал-
лергическом энцефалите (Rodrigues et al., 2016),
ишемическом инсульте (Chen et al., 2019), повре-
ждениях спинного мозга (Wu et al., 2018), перифе-
рических нервов (Farzamfar et al., 2017) и эндомет-
рия (Hu et al., 2019), реакции трансплантат против
хозяина (Luz-Crawford et al., 2016), ишемии-ре-
перфузии почки (Sun et al., 2016), костно-хряще-

вых дефектах (Khanmohammadi et al., 2019). Пер-
вым случаем клинического применения этих кле-
ток стала трансплантация четырем пациентам с
множественным склерозом, показавшая безопас-
ность их введения (Zhong et al., 2009). В дальней-
шем обнадеживающие результаты были получены
при трансплантации МСК менструальной крови
больным с внутриматочными спайками, что при-
вело к увеличению толщины эндометрия и позволи-
ло трем из семи пациенток забеременеть (Tan et al.,
2016), а также больному с застойной сердечной
недостаточностью, у которого после введения
МСК наблюдалось длительное улучшение функ-
циональных показателей сердца (Ichim et al.,
2010). Однако на сегодняшний день количество
клинических испытаний с использованием МСК
из менструальной крови и число участвующих в
них пациентов слишком малы для того, чтобы де-
лать уверенные выводы о безопасности и эффек-
тивности терапевтического использования кле-
ток из этого источника.

Механизмы терапевтических эффектов МСК
из менструальной крови и возможности их при-
менения в регенеративной медицине, на которые
указывают имеющиеся в литературе результаты
экспериментальных исследований, суммированы
на рис. 1.

Рис. 1. Регенеративные эффекты МСК, выделенных из менструальной крови.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Присутствующие в менструальной крови клет-

ки десквамированного эндометрия с характери-
стиками МСК являются ценным ресурсом для ре-
генеративной медицины ввиду их способности
улучшать состояние патологически измененных
тканей, прежде всего за счет продукции регуля-
торных молекул, комплексно влияющих на раз-
личные аспекты восстановительного процесса.
По своим биологическим свойствам и характеру
влияния на тканевую регенерацию МСК из мен-
струальной крови сходны с таковыми из других
клинически значимых источников, таких как
костный мозг, жировая ткань, пульпа зуба и ткани
последа, при этом их несомненное преимущество
состоит в большей доступности и возможности
многократного получения путем неинвазивной
процедуры. Ценными с точки зрения возможно-
сти клинического применения являются и такие
особенности этих клеток, как широкий спектр
потенций к дифференцировке, высокий проли-
феративный потенциал, позволяющий быстро
нарастить необходимое для трансплантации чис-
ло клеток из малого количества исходного мате-
риала, и генетическая стабильность в ходе куль-
тивирования.

Следует отметить, что при всей перспективно-
сти МСК менструальной крови как источника
клеток для регенеративной медицины их клини-
ческое использование сопряжено с рядом про-
блем. В частности, гетерогенность популяции,
содержащей не только мультипотентные клетки
со свойствами стволовых, но и стромальные фиб-
робласты, и отсутствие общепринятого протоко-
ла выделения МСК затрудняют стандартизацию
клеточных препаратов, получаемых из менстру-
альной крови. Кроме того, характеристики содер-
жащихся в ней МСК зависят от возраста донора
и, вероятно, от состояния его репродуктивной
системы. Влияние этих параметров на регенера-
тивный потенциал МСК к настоящему времени
исследовано недостаточно. Нельзя также исклю-
чить различные неблагоприятные последствия
введения МСК менструальной крови пациенту,
такие так дифференцировка в нежелательном на-
правлении, отторжение иммунной системой, об-
разование опухоли. Хотя результаты эксперимен-
тов на животных и первых клинических испыта-
ний свидетельствуют об отсутствии серьезных
побочных эффектов клеточной терапии с их ис-
пользованием, этот вопрос должен быть исследо-
ван более тщательно. Еще одна сложность связана
с низкой выживаемостью трансплантированных
МСК в очаге поражения, ограничивающей их те-
рапевтический потенциал. Эта проблема может

быть отчасти преодолена путем генетической мо-
дификации клеток или их прекондиционирова-
ния культивированием в стрессовых условиях.
Кроме того, преимущественно паракринный ме-
ханизм регуляторного действия МСК, в том чис-
ле и из менструальной крови, на поврежденные
ткани делает возможным терапевтическое приме-
нение не самих клеток, а их секреторных продук-
тов, в частности, внеклеточных везикул, что свя-
зано с меньшими техническими трудностями и
меньшим риском для пациента. Наконец, необ-
ходимо дальнейшее исследование клеточных и
молекулярных механизмов, посредством которых
МСК из менструальной крови оказывают благо-
творное влияние на тканевую регенерацию, и
сравнение их с таковыми для МСК из других, бо-
лее изученных источников. Полученные знания
станут теоретической основой применения этих
клеток в медицине и определят спектр заболева-
ний, при которых их трансплантация позволит
достичь оптимальных результатов.
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Menstrual blood-derived mesenchymal stromal cells
as a resource for regenerative medicine
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Development of regenerative medicine creates the need for an accessible source of cells for stimulation of the
recovery processes in pathologically altered tissues and organs. Such a source can be menstrual blood with
fragments of the desquamated endometrium containing mesenchymal stromal cells (MSCs) that are involved
in the regeneration of endometrial functional layer during the menstrual cycle. These cells are phenotypically
similar to MSCs from other clinically relevant sources (bone marrow, adipose tissue, dental pulp, placenta)
capable of active growth in vitro, have a wide differentiation potential. They secrete various biologically active
substances in a paracrine manner and thereby stimulate survival and proliferation of cells in affected tissues,
regulate immune responses and angiogenesis, and prevent fibrosis. Currently, the possibility to use menstrual
blood-derived MSCs in various fields of medicine is being actively researched. Experiments on animals
demonstrated the prospects of cell therapy with these cells for the treatment of pathologies of the cardiovas-
cular, nervous, reproductive systems, skin wounds, myodystrophy, diabetes mellitus, diseases of the liver,
lungs, intestines and other organs. However, in order to successfully implement menstrual blood-derived
MSCs in medical practice, further research is required to optimize protocols for cells isolation, assess possible
risks of their transplantation, overcoming the problem of their low survival in the lesion focus and clarify the
cellular and molecular mechanisms of their regenerative effect.
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