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Резюме. Мезенхимальными стромальными, или стволовыми, клетками (МСК) называют прими-
тивные фибробластоподобные клетки, способные дифференцироваться в элементы соединительной 
ткани (остеоциты, хондроциты, адипоциты), скелетных мышц и кровеносных сосудов. В обзоре из-
ложены современные представления о происхождении МСК, их иммунофенотипе и иммуноген-
ности. Изучаемая в течение последних 10 лет способность МСК выступать в качестве модуляторов 
иммунного ответа проявляется в подавлении активности факторов врожденного иммунитета (ден-
дритных клеток, естественных киллеров, комплемента), функций цитотоксических Т-лимфоцитов 
и Т-хелперов, а также в активации регуляторных Т-клеток. Особое внимание уделено анализу про-
тиворечивых сведений о влиянии МСК на активность В-лимфоцитов и плазматических клеток-про-
дуцентов антител в экспериментах in vitro и in vivo. Имеющиеся данные не позволяют объяснить выяв-
ленные противоречия. В будущих исследованиях следует учитывать принадлежность В-лимфоцитов 
к субпопуляциям В1а, В1b или В2-клеток, существование среди них малоизученных регуляторных 
В-лимфоцитов, а также возможную гетерогенность исходных культур МСК, получаемых в соответ-
ствии с первоначально принятыми протоколами.
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IMMUNOMODULATORY 
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STROMAL (STEM) CELLS
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Abstract. Mesenchymal stromal or stem cells (MSC) represent a population of primitive fibroblast-
like cells that are able to differentiate into cellular lineages of connective tissue (osteocytes, chondrocytes, 
adipocytes), skeletal muscles, and blood vessels. The review deals with contemporary views concerning 
descent, immunophenotype and immunogenicity of MSC. The studies over last decade revealed an ability of 
MSC to function as immunomodulatory populations which may suppress innate immunity factors (dendritic 
cells, natural killers, complement), as well as T-helpers and cytotoxic T-lymphocytes, along with activation of 
regulatory T lymphocytes (Treg). Special attention is given to analysis of conflicting data about influence of MSC 
on functions of B-lymphocytes and plasma cells in experimental settings, both in vitro and in vivo conditions. 
Data presently available are insufficient to explain the controversions revealed. In future investigations, it is 
necessary to consider attribution of B-cells to B1a, B1b, or B2 subpopulations as well as possible presence of 
poorly studied regulatory B-cells. It is also important also to take into account potential heterogeneity of initial 
MSC populations being isolated according to previously approved protocols. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, 
N 2, pp 107-126)
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Введение
Примитивные клетки, происходящие из ме-

зодермального зародышевого листка и дающие 
начало элементам соединительной ткани, ске-
летных мышц и кровеносных сосудов [32, 118], 
называют мезенхимальными стромальными, 
или стволовыми, клетками (МСК).

МСК были впервые описаны как фибробла-
сто-подобные элементы костного мозга взрослых 
особей, способные in vitro прилипать к поверх-
ности пластиковых культуральных сосудов, расти 
при жидком рассеве в виде отдельных колоний 
и дифференцироваться в клетки жировой, хря-
щевой и костной тканей [14, 44, 107]. Позднее 
было установлено, что МСК способны также да-
вать начало клеткам эндотелия [104], кардиомио-
цитам [145], нейронам и астроцитам [61].

До последнего времени основным источни-
ком материала для доклинических исследований 
и клинических испытаний оставался костный 
мозг лабораторных животных и человека. В по-
следние годы все больше внимания уделяют 
МСК, выделенным из подкожной или висце-
ральной жировой ткани [166].

Кроме того, МСК могут быть выделены прак-
тически из любой ткани взрослого организма, 
а также из плаценты [163], плацентарной крови 
[73], сосудов и соединительной ткани пупочного 
канатика [116, 123].

Исследования, проведенные в разных лабора-
ториях, показали, что в зависимости от источни-
ка клеток, методов выделения и культивирования 
пролиферативный и дифференцировочный по-
тенциал МСК может варьировать [106]. В связи 
с этим эксперты Международного общества кле-
точной терапии [39, 56] предложили унифици-
ровать терминологию и методические подходы, 
руководствуясь минимальными критериями от-
несения изучаемых элементов к категории МСК. 
В число таких критериев были включены следу-
ющие признаки.

1) Прилипание клеток к поверхности пласти-
ка при культивировании в стандартных условиях.

2) Экспрессия поверхностных маркеров 
CD73, CD90 и CD105 при отсутствии маркеров 
гемопоэтических клеток (CD34, CD45, CD11a, 
CD19 и HLA-DR).

3) Способность дифференцироваться под 
влиянием определенных стимулов в условиях 
культивирования in vivo в остеоциты, адипоциты 
и хондроциты. 

При изучении МСК, выделенных из разных 
тканей, отмечали несомненное сходство между 
ними. Особое внимание привлекла возможность 
изоляции МСК из стенок кровеносных сосудов 
[30]. Это наводило на мысль о том, что в организ-
ме взрослых индивидов существует единый си-

стемный источник МСК. Указания на то, что та-
ким источником могут быть клеточные элементы 
сосудистой стенки, были впервые получены при 
исследовании развития эмбриона человека. Было 
показано, что в эмбриогенезе гемопоэтические 
клетки появляются в зонах контакта с сосуди-
стым эндотелием [71]. Эти же наблюдения указы-
вали на тесную связь эндотелия с очагами гемо-
поэза в эмбриональной печени и костном мозге 
плода [141, 142]. Далее в нескольких независимых 
исследованиях были получены доказательства 
того, что источником МСК, выделяемых из тка-
ней взрослых индивидов, являются стромальные 
периваскулярные элементы, перициты и адвен-
тициальные клетки [28, 159]. Эти наблюдения 
были подтверждены рядом авторов [19, 57, 85]. 
Сформулированные на их основе представления 
ныне получают все более широкое признание [20, 
144, 167] и предполагают пересмотр исторически 
сложившейся точки зрения, согласно которой 
внешний слой стенок артерий и вен (адвентици-
альная оболочка) является инертной структурой, 
выполняющей преимущественно механическую 
функцию.

В 2002-2003 годах были опубликованы со-
общения о неизвестной ранее способности МСК 
ингибировать пролиферацию Т-лимфоцитов, 
индуцированную митогенами, аллоантигенами 
[10, 36, 72], антителами против поверхностных 
маркеров CD3 и CD28 [148] или антигенами, ис-
пользованными для иммунизации [69]. В 2005 
году было проведено Международное совещание, 
в ходе которого было признано, что способность 
МСК влиять на функции иммунокомпетент-
ных клеток может в будущем найти применение 
в качестве иммуносупрессивного средства при 
пересадке органов и тканей, лечении проявле-
ний тканевой несовместимости, аутоиммунных 
и аллергических заболеваний [151]. Аналогич-
ная точка зрения отражена в обзорах литературы, 
обобщивших первые итоги исследований данно-
го направления [1, 113, 152]. За последние 10 лет 
опубликованы результаты множества оригиналь-
ных исследований и обзоров литературы, касаю-
щихся влияния МСК на факторы врожденного 
и адаптивного иммунитета. 

Цель настоящего обзора – изложить современ-
ные данные о проявлениях иммуномодулирую-
щей активности МСК и указать на проблемы, 
требующие дальнейших исследований.

Иммунофенотип и иммуногенность МСК
МСК составляют от 0,0001 до 0,01% ядро-

содержащих клеток костного мозга. В жировой 
ткани содержание их на 2-3 порядка выше. При 
культивировании МСК проходят лаг-фазу, кото-
рая сменяется фазой логарифмического роста, 
а по достижении состояния сливного монослоя 
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переходят в стационарную фазу [18, 67, 119]. 
Во время лаг-фазы МСК продуцируют ряд ци-
токинов и ростовых факторов (IL-6, IL-7, IL-8, 
IL- 11, IL-12, IL-14, IL-15, GMCSF, M-CSF) [64].

Как правило, МСК идентифицируют с по-
мощью МКАТ, распознающих антигены CD73,  
CD 90 и CD105 [8, 54]. На них отсутствуют марке-
ры гемопоэтических клеток CD45, CD34, CD14 
и CD31, но представлены молекулы CD71, CD29, 
CD90, CD106, CD166 и STRO-1. На МСК обна-
ружены молекулы клеточной адгезии: ICAM-1, 
ICAM-2, VCAM-1, интегрины αvβ3 и αvβ5, субъ-
единицы интегринов α4, α5 и b1, а также CD44H, 
обеспечивающие прикрепление к межклеточно-
му матриксу [24, 86].

Одно из отличительных свойств МСК – их 
низкая иммуногенность. При введении в орга-
низм аллогенного реципиента МСК, в отличие 
от других соматических клеток, не вызывают 
реакции отторжения. Они без иммуносупрессии 
приживаются в месте инъекции, сохраняя спо-
собность к размножению и дифференцировке 
[38]. Иммунологический фенотип культивиро-
ванных МСК характеризуется слабой экспресси-
ей МНС I класса, отсутствием антигенов MHC II 
и костимуляторных молекул CD40, CD80 и CD86 
[119]. Слабая экспрессия молекул МНС I позво-
ляет МСК избегать распознавания естественны-
ми киллерами (ЕК). При добавлении в культуру 
интерферона-гамма на МСК появляются моле-
кулы MHC II и увеличивается экспрессия MHC I 
класса. Теоретически такие клетки могут служить 
антигенами-активаторами иммунных реакций, 
но отсутствие костимуляторных молекул остав-
ляет распознающие Т-клетки анергичными [60], 
и вместо иммунного ответа формируется состоя-
ние неотвечаемости [148]. В то же время опубли-
кованы данные, согласно которым аллогенные 
МСК не являются природно иммунопривилеги-
рованными. При определенных условиях они ин-
дуцируют реакцию отторжения и формирование 
Т-клеточной памяти [97]. Однократная инъек-
ция 106 аллогенных МСК крысам вызывала про-
дукцию заметных количеств аллоантител, тогда 
как реакции на введение сингенных клеток отме-
чено не было [126]. В следующих разделах будет 
показано, что MСК используют целый арсенал 
высокоэффективных средств иммуномодуляции, 
позволяющих им ускользать от иммунного ответа 
реципиента [9].

При исследовании изменений иммунофе-
нотипа МСК в процессе культивирования было 
установлено, что прилипающие к пластику клет-
ки стромально-васкулярной фракции жировой 
ткани человека содержат элементы, несущие 
маркеры гемопоэтических клеток (CD11a, CD14, 
CD45, CD86 и HLA-DR). При пассировании 

доля клеток, несущих такие маркеры, снижается. 
На ранних стадиях культивируемые МСК стиму-
лировали пролиферативный ответ Т-лимфоцитов 
в смешанных культурах. На более поздних пасса-
жах МСК подавляли эту реакцию [9, 18, 89].

Влияние МСК на факторы врожденного имму-
нитета

Любые клетки, введенные в организм с тера-
певтической целью, в первую очередь сталки-
ваются с факторами врожденного иммунитета, 
которые обеспечивают эффективную антими-
кробную защиту и в то же время представляют со-
бой препятствие для трансплантации аллогенных 
и ксеногенных клеток и тканей. МСК от алло- 
или ксеногенных доноров избегают действия 
механизмов острого и сверхострого отторжения, 
обычно опосредованного системой комплемента. 
Это обеспечивается секрецией фактора Н [149] и, 
вероятнее всего, экспрессией белков, контроли-
рующих систему комплемента, в том числе CD55, 
CD46 и CD59 [125]. Таким образом, МСК оказы-
ваются защищенными от механизмов, поврежда-
ющих другие клетки и ткани при их пересадке. 

Однако МСК, видимо, не вполне инертны 
в отношении сигналов системы врожденного им-
мунитета. Анафилотоксины С3а и С5а проявля-
ют себя как хемотактические факторы, которые 
вовлекают МСК в реакции [125], из чего следует, 
что в участках повреждения тканей МСК активи-
руются и мобилизуются, но остаются жизнеспо-
собными. 

Взаимодействие МСК с естественными кил-
лерами (ЕК) пока остается малоизученным, осо-
бенно на уровне целостного организма. Перво-
начальные наблюдения in vitro показывали, что 
МСК человека не подвергаются лизису при 
контакте с выделенными аллогенными ЕК и что 
МСК ингибируют продукцию ими интерферона-
гамма [2, 114]. Позднее было показано, что МСК 
человека подавляют пролиферацию, экспрессию 
рецепторов и эффекторные функции ЕК путем 
секреции простагландина Е2 (ПГЕ2) и актив-
ности 2,3-индоламин-диоксигеназы (ИДО), но 
могут быть лизированы предварительно активи-
рованными ЕК человека [130, 131]. МСК из жи-
ровой ткани человека оказались менее подвер-
женными лизису под влиянием ЕК, чем клетки, 
происходящие из костного мозга [33]. 

Данные о взаимодействии МСК с нейтрофи-
лами весьма ограничены. Согласно недавно опу-
бликованным результатам, МСК, выделенные 
из костного мозга человека, ингибируют апоптоз 
и окислительный взрыв покоящихся и активи-
рованных нейтрофилов, однако фагоцитарная 
и хемотактическая активность их при этом не из-
меняется [112]. Имеющиеся данные согласуются 
с моделью, согласно которой МСК модифици-
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руют функции элементов системы врожденного 
иммунитета таким образом, что обеспечивают 
защиту самих себя от повреждающего действия 
этих факторов. 

Результаты исследований лигандов Toll-like 
рецепторов (TLR) подтвердили представления 
об МСК как о клетках, которые отвечают на сиг-
налы системы врожденного иммунитета и моди-
фицируют их [76, 102, 105, 146, 155]. Показано, 
что МСК экспрессируют TLR2, TLR3, TLR4, 
TLR7 и TLR9 и что сигналы, передаваемые через 
них, влияют на жизнеспособность, миграцию, 
дифференцировку и иммуномодулирующую ак-
тивность МСК [34]. Показано, что ослабление 
иммуномодулирующих сигналов опосредовано 
лигандами TLR3 и TLR4 [102, 117], а усиление 
обусловлено интерфероном-гамма [41]. Из этого 
следует, что МСК могут быть особенно эффек-
тивны при воздействии на хронические воспали-
тельные процессы, свойственные аутоиммунным 
заболеваниям, без сопутствующего ослабления 
жизненно важных механизмов антимикробной 
защиты, в которых TLR играют важную роль. 

Имеются доказательства того, что связывание 
TLR на МСК изменяет характер продукции ци-
токинов и иных медиаторов воспаления, и это 
при определенных условиях может усиливать 
их иммуномодулирующую активность [78, 155]. 
Представляет интерес вопрос о том, не может 
ли привлечение клеток системы врожденного 
иммунитета TLR-активированными МСК слу-
жить препятствием для терапевтической модуля-
ции иммунных реакций или облегчать межкле-
точные взаимодействия, ведущие к ослаблению 
воспалительных процессов.

В целом влияние связывания TLR на функции 
и иммуногенность МСК пока выяснены недоста-
точно. В то же время этот аспект может оказаться 
ключевым элементом оптимизации клинических 
эффектов алло-МСК. 

Другим важным аспектом влияния МСК 
на врожденный иммунитет является взаимодей-
ствие их с моноцитами и происходящими от них 
клетками воспаления. В литературе накаплива-
ются сведения о том, что моноциты и макрофа-
ги могут под влиянием микроокружения «про-
граммироваться» для обеспечения либо мощных 
локальных деструктивно-литических эффектов 
(для быстрого очищения от погибших клеток 
и предотвращения инфекции в месте повреж-
дения), либо для продукции ряда противовос-
палительных и прорегенеративных факторов, 
играя при этом центральную роль в фазе разре-
шения и восстановления тканевых повреждений 
[46, 134, 143]. Недавно опубликованные данные 
содержат прямые доказательства участия МСК 
в программировании такого рода [64, 99, 101]. 

В последней из цитированных работ убедитель-
но показано, что взаимодействие аутологичных 
или аллогенных МСК с легочными макрофага-
ми при участии TLR, фактора некроза опухолей, 
окиси азота и ПГЕ2, приводящее в итоге к усиле-
нию продукции IL-10, снижает смертность мы-
шей от сепсиса.

Совокупность приведенных данных показы-
вает, что взаимодействия МСК с системой ком-
племента, ЕК-клетками, нейтрофилами и лиган-
дами TLR представляют собой сложную мозаику 
связей, требующую дальнейшего изучения. 

Влияние МСК на дендритные клетки
Формально дендритные клетки (ДК) следует 

относить к факторам врожденного иммунитета, 
поскольку они, в отличие от В- и Т-лимфоцитов, 
не несут рецепторов, образованных в резуль-
тате реаранжировки генов иммуноглобулинов 
или Т-клеточного рецептора. В то же время ДК 
играют критическую роль в адаптивном иммуни-
тете. Они обеспечивают презентацию антигенов, 
инициируя генерацию антиген-специфических 
хелперных (CD4+) Т-лимфоцитов. Эта функция 
подробно освещена в опубликованных недавно 
обзорах [63, 132].

При дифференцировке костномозговые ДК, 
экспрессирующие интегрин (CD11c: CD18) и ре-
цептор хемокинов ССR6, мигрируют в интерсти-
циальные и эпителиальные ткани [27, 70, 103], 
где превращаются в незрелые ДК, которые удер-
живаются в тканях с помощью кадгерина. Не-
зрелые ДК поглощают антиген путем фагоцитоза 
или микропиноцитоза, фрагментируют его, фор-
мируют комплексы пептидных фрагментов с мо-
лекулами MHC II и презентируют эти комплексы 
на мембране [133].

После контакта с антигеном незрелые ДК про-
ходят процесс, называемый созреванием, в ходе 
которого они превращаются в зрелые ДК. Их 
биологическая активность при этом существен-
но изменяется. У зрелых ДК снижена экспрессия 
CCR6 и кадгерина Е, но появляется экспрессия 
CCR7, определяющего хемотаксис и миграцию 
в регионарные лимфоузлы [58]. Созревание со-
провождается усилением экспрессии MHC II, 
костимуляторных молекул (CD80, CD86) и ли-
ганда СС-хемокина-18 (ССL18), который служит 
хемоаттрактантом наивных Т-лимфоцитов [88]. 
Зрелые ДК в лимфоузлах находятся в режиме 
презентации антигена и идеально локализова-
ны для того, чтобы инициировать размножение 
антиген-специфичных CD4+Т-клеток-хелперов. 
Если ДК происходят от трансплантированных 
предшественников, неидентичных по MHC, они 
способствуют формированию иммунного ответа 
на аллоантигены и отторжению пересаженных 
клеток [92]. Презентация антигена при отсут-
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ствии ко-стимуляторных молекул может приво-
дить к неотвечаемости Т-лимфоцитов (анергии). 
ДК с фенотипом незрелых или «полузрелых» 
форм, как считают, играют роль в индукции пе-
риферической толерантности [150]. Упомянутые 
процессы существенны при инициации иммун-
ного ответа против аллоантигенов, а также при 
поддержании толерантности и возникновении 
аутоиммунных реакций.

Поскольку ДК играют центральную роль 
в инициации отторжения аллогенных клеток 
и тканей, а МСК проявляют выраженную спо-
собность подавлять реакции такого рода, взаи-
модействиям МСК и ДК исследователи уделяют 
большое внимание. 

Установлено, что МСК влияют на генера-
цию предшественников и дифференцировку 
ДК. МСК и предшественники ДК локализованы 
в костном мозге, при этом первые играют значи-
тельную роль в создании ниши для гемопоэза [31, 
93, 121]. Сокультивирование с МСК сильно тор-
мозит начальное превращение моноцитов в не-
зрелые ДК [13, 97]. Эффект обратим и воспро-
изводится добавлением в культуру растворимых 
факторов, выделяемых МСК, в частности ПГЕ-2 
и IL-6 [38]. 

Основная функция ДК в эпителиальных 
тканях называется «сторожевой». Она состоит 
в захвате попадающего в ткани антигена, пере-
работке его и после созревания – инициации 
клеточно-опо средованного иммунного ответа. 
Имеется ряд данных, которые доказывают мо-
дулирующее действие МСК человека и мыши 
на созревание ДК. 

ДК, подвергнутые действию факторов созре-
вания (TNFα или ЛПС), при сокультивировании 
с МСК не экспессируют в должной мере маркеры 
созревания (MHC II, CD40, CD86) [38, 42]. Сход-
ные результаты были получены при использова-
нии МСК из амниона, пупочного канатика и жи-
ровой ткани [84, 153, 155, 156].

Контакт с МСК приводит к блокаде способно-
сти поглотивших антиген ДК поддерживать про-
лиферацию CD4+Т-лимфоцитов. Это происходит 
и в случае распознавания аллоантигенов. Аллоген-
ные МСК подавляют презентацию аллоантигенов, 
блокируя таким образом основной путь распозна-
вания чужеродных клеток и тканей. Кроме того, 
МСК блокируют утрату экспрессии Е-кадгерина 
незрелыми ДК, усиление ими экспрессии CCR7 
и способность ДК к хемотаксису [41]. 

Таким образом, МСК подавляют три кар-
динальных процесса, связанных с функциями 
ДК – экспрессию ими маркеров созревания, 
способность презентировать антиген и отвечать 
на хемотактические сигналы ткани лимфатиче-
ских узлов. 

В смешанной культуре супрессия функций ДК 
опосредована как межклеточными контактами, 
так и растворимыми факторами. Контакт-зави-
симый сигнал включает сигнальный путь Notch-
Jagged [75, 164], а гуморальный сигнал опосредо-
ван продуцируемым МСК IL-6 [88, 92].

Следствием иммуномодулирующего воздей-
ствия МСК на ДК может быть изменение профи-
ля продуцируемых ими цитокинов, приобрете-
ние ими толерогенной активности и способности 
осуществлять непрямую иммуносупрессию, обу-
словленную регуляторными Т-клетками [13]. 

Влияние МСК на Т-лимфоциты
Вскоре после открытия способности МСК 

ингибировать реакцию Т-лимфоцитов [10, 36] 
на митогены, аллоантигены [72] или на связыва-
ние поверхностных антигенов CD3 и CD28 анти-
телами было установлено, что МСК подавляют 
также дифференцировку Т-клеток-хелперов 
(CD4+) и цитотоксических (CD8+) Т-лимфоцитов 
[68]. МСК блокировали деление активирован-
ных Т-клеток, останавливая их в фазе G0/G1 
клеточного цикла [50]. Влияние на пролифера-
цию не было генетически рестриктировано, по-
скольку одинаковые эффекты наблюдали при 
использовании как аутологичных клеток-мише-
ней, так и аллогенных. Было показано также, что 
МСК подавляют цитотоксическую активность 
примированных антигеном Т-лимфоцитов [109], 
видимо, за счет торможения их пролиферации 
[81]. В большинстве цитированных исследова-
ний разделение реагирующих и стимулирующих 
клеток полупроницаемыми мембранами не вли-
яло на степень торможения пролиферации, что 
указывает на участие растворимых факторов. 

Наблюдения за смешанными культурами по-
казали, что Т-лимфоциты, активированные с по-
мощью различных митогенных стимулов, плот-
но прикрепляются к аллогенным МСК и затем 
мигрируют в пространство между дном культу-
рального сосуда и прикрепленными к нему МСК 
[136]. 

МСК предпочтительно снижают реакции, за-
висящие от Th1, благоприятствуя при этом ответу 
Th2 [11, 72, 79]. Кроме того, МСК блокируют in 
vitro дифференцировку наивных CD4+Т-клеток 
в Th17 и ингибируют синтез эффекторных ци-
токинов (IL-17, IL-22, интерферона-гамма 
и TNFα) полностью дифференцированными 
клетками Th17 [49]. МСК конститутивно проду-
цируют ПГЕ-2, и синтез его усиливается в про-
цессе ко-культивирования с лейкоцитами пери-
ферической крови [96]. 

Выдвинуто предположение, что ингибирова-
ние пролиферации Т-клеток может быть также 
опосредовано индоламин-2,3-диоксигеназой 
(ИДО), ферментом катаболизма триптофана. 
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Стимуляция МСК интерфероном-гамма активи-
рует ИДО, что ведет к истощению запасов ами-
нокислоты в клетке и появлению продуктов де-
градации кинуренина, ингибирующих деление 
лимфоцитов [90].

Установлено, что подавление реакций 
Т-клеток на антигенные и митогенные стимулы 
в присутствии МСК преходяще и может быть 
устранено разделением взаимодействующих по-
пуляций [36, 68]. 

Углубленные исследования влияния МСК 
на Т-лимфоциты показали, что торможение про-
лиферации Т-клеток из периферической крови 
или из пупочного канатика происходит при вы-
соком содержании МСК в смешанных культу-
рах, при низкой концентрации МСК наблюдали 
стимулирующее действие МСК, которое не за-
висело от межклеточных контактов и было опо-
средовано продукцией IL-6 [96]. Важным фак-
тором, определяющим направленность влияния 
МСК на Т-лимфоциты, оказалось также время 
совместного культивирования. После 7 суток со-
культивирования с аутологичными или аллоген-
ными МСК пролиферация Т-лимфоцитов пери-
ферической крови усиливалась в 3 раза, при этом 
в МСК существенно повышался уровень экспрес-
сии мРНК провоспалительных медиаторов (IL-6, 
IL-8, TNFα, VEGF и основного фактора роста 
фибробластов), а также противовоспалительно-
го фермента ИДО. После удаления из культур 
МСК наблюдали дальнейшее усиление проли-
ферации, которое достигало 25-кратного уровня. 
Этого не наблюдали, если Т-клетки продолжали 
оставаться в контакте с МСК [29]. В то же время 
в экспериментах на мышах было показано, что 
введение МСК оказывает тормозящее действие 
на развитие экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита [160]. 

Влияние МСК на регуляторные Т-лимфоциты 
Данные о супрессивном влиянии МСК 

на Т-лимфоциты поставили вопрос о том, в ка-
кой мере действие МСК может распространять-
ся на популяцию регуляторных Т-лимфоцитов 
(Treg), обладающих иммуномодулирующими 
свойствами. Treg были первоначально опи-
саны как T-супрессоры [48]. При углублен-
ном изучении они были охарактеризованы 
как CD4+CD25highТ-клетки, ответственные 
за поддержание неотвечаемости к аутоантигенам 
[122]. Наиболее специфичным маркером Treg 
считают присутствие в ядре транскрипционно-
го фактора FoxP3. В качестве дополнительных 
маркеров используют наличие на мембране мо-
лекул CTLA-4 и GITR и отсутствие экспрессии 
альфа-цепи рецептора IL-7 (CD127) [43, 77, 127]. 
Роль Treg в поддержании толерантности особен-
но ясно проявляется у пациентов, страдающих 

редким синдромом иммунодисрегуляции-по-
лиэндокрино- и энтеропатии (IPEX-syndrome), 
обусловленным точковой мутацией в гене, коди-
рующем FoxP3 [7]. У мышей мутация гена FoxP3 
вызывает развитие своеобразного заболевания 
с признаками истощения, лимфопролиферации 
и лимфоцитарной инфильтрации многих органов 
и тканей [23].

Одно из первых исследований иммуномо-
дулирующих свойств МСК показало, что МСК 
из костного мозга человека, блокируя пролифе-
рацию CD4+ и CD8+ лимфоцитов в первичных 
смешанных культурах, при повторной стимуля-
ции аллоантигенами способствуют появлению 
CD4+Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD25  
и/или CTLA-4 [82]. Этот результат позволял 
предположить, что МСК подавляют реакции 
на аллоантигены, инициируя предпочтительную 
дифференцировку Т-клеток с регуляторным фе-
нотипом. С другой стороны, это указывало на то, 
что сами Treg не подвержены супрессивному дей-
ствию МСК. Сходные результаты были получены 
при сокультивировании МСК и мононуклеаров 
периферической крови [110]. Стимуляция этих 
клеток IL-2 в присутствии МСК также приводила 
к увеличению доли CD4+CD25+ клеток [2].

Установлено, что Treg контролируют ре-
акции на аллоантигены, подавляя пролифе-
рацию и функции CD4+, CD8+ эффекторных 
T-лимфоцитов и дендритных клеток, т.е. тех 
же клеточных типов, которые подвергаются су-
прессии в присутствии МСК [12, 55].

Подавление иммунных реакций Treg опосре-
довано многими механизмами, в которых уча-
ствует ряд цитокинов (IL-10, TGF-β и IL-35), 
хемокинов и других факторов [62], локально по-
давляющих функции эффекторных Т-клеток [87, 
129, 154, 161]. Спектр молекул, ассоциированных 
с толерогенной и супрессивной функцией Treg, 
частично перекрывается с репертуаром медиато-
ров иммуномодулирующего действия МСК. Он 
включает IL-10, TGF-β, гем-оксигеназу и другие 
факторы [132]. Одним из ключевых продуктов, 
с помощью которых МСК индуцируют Treg, счи-
тают растворимую изоформу антигена HLA-G5, 
играющего важную роль в установлении неотве-
чаемости материнского организма к антигенам 
плода [128].

Использование дополнительных антиген-
ных маркеров позволило выявить ту популяцию 
Т-клеток, которая более всего вовлекается в гене-
рацию Treg под влиянием МСК. Наибольшее чис-
ло Treg с фенотипом CD4+CD25+FoxP3+CD127- 
обнаруживали при сокультвировании МСК 
с популяцией иммоселектированных фракций 
CD3+CD45RA+ или CD3+CD45RO+. Сокульти-
вирование МСК с Treg, несущими CD4+CD25+, 
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CD4+CD25+CD45RA+ или CD4+CD25+CD45RO+, 
понижало экспрессию CD127, поддерживало 
экспрессию FoxP3 и иммуносупрессивную ак-
тивность Treg на протяжении 2 недель. При от-
сутствии МСК популяция Treg в течение этого 
срока утрачивала супрессивную активность [35]. 

Исследование взаимодействия МСК и Treg 
при трасплантации показало, что МСК от здо-
ровых доноров почти не препятствуют функци-
онированию Treg, аутологичных или получен-
ных от пациентов с пересаженной почкой. В то 
же время присутствие Treg не подавляло актив-
ности МСК [40]. 

Одна из важнейших особенностей Treg со-
стоит в том, что они играют критическую роль 
в контроле иммунных реакций против злокаче-
ственных новообразований [168]. Значительная 
часть лимфоцитов, инфильтрирующих опухоли, 
относится к категории FoxP3+Treg. Системное 
удаление этих клеток усиливает как естествен-
ную, так и индуцированную вакцинацией проти-
воопухолевую резистентность [66, 100]. 

МСК могут индуцировать появление Treg не-
прямым путем, через модуляцию активности ДК 
[41, 156]. МСК могут также непосредственно 
индуцировать Treg при отсутствии ДК [110]. Со-
культивирование аллогенных МСК с очищенны-
ми CD4+Т-клетками мышей, у которых в локус, 
содержащий ген FoxP3, была внедрена последо-
вательность, кодирующая зеленый флуоресци-
рующий белок (GFP), приводило к экспрессии 
GFP в ядре, что указывало на активацию гена 
FoxP3. В контрольных культурах (без аллогенных 
МСК) экспрессии GFP не наблюдали [52]. 

Биологическое значение индукции CD4+Treg 
с помощью МСК исследовали и на эксперимен-
тальных моделях in vivo. Инъекции МСК мышам 
удлиняли срок жизни полуаллогенного транс-
плантата сердца [21, 45, 108]. Введение МСК жи-
вотным, у которых спонтанно развивается диабет 
1 типа, индуцировало активность Treg и блоки-
ровало разрушение бета-клеток и последующее 
развитие заболевания [17, 83]. Таким образом, 
получены достаточно убедительные доказатель-
ства того, что индукция Treg под влиянием МСК 
не является феноменом in vitro, а имеет функцио-
нальный коррелят в целостном организме.

Влияние МСК на функции В-лимфоцитов
При изучении влияния МСК на функции 

В-лимфоцитов были использованы разные 
методические подходы. В части работ (табл. 
1, 2 и 3) получали популяции, обогащенные 
В-лимфоцитами и содержащие примеси других 
элементов периферической крови или лимфоид-
ных органов. Другие авторы, стремясь выделить 
«чистую» популяцию В-клеток, применяли им-
муномагнитную сепарацию CD19+ элементов, 

не придавая значения возможной активации 
последних. Третьи, стараясь исключить актива-
цию, устраняли с помощью иммобилизованных 
антител все элементы, кроме В-клеток. Вопрос 
об адекватности указанных подходов поставлен-
ным задачам не обсуждался. Результаты этих ис-
следований оказались противоречивыми.

В части опытов при сокультивировании 
с МСК человека наблюдали: 1) подавление про-
лиферации В-клеток с остановкой в фазе G0/
G1 клеточного цикла; 2) блокаду дифференци-
ровки В-лимфоцитов в плазматические клетки; 
3) ингибирование продукции иммуноглобулинов 
и ослабление хемотаксиса. Жизнеспособность 
В-клеток при этом не изменялась или возраста-
ла (табл. 1). Аналогичные данные были получены 
в экспериментах с В-лимфоцитами и плазмати-
ческими клетками мышей. Было установлено, 
что супрессивный эффект опосредован лигандом 
хемокина CCL2, интерфероном-гамма и взаимо-
действием рецептора программированной гибе-
ли (PD1) с его лигандом (PDL2).

Наряду с этими результатами опубликова-
ны данные о стимулирующем действии МСК 
на культуры В-лимфоцитов и плазматических 
клеток, полученных от здоровых доноров [115] 
или от пациентов с системной красной волчан-
кой (табл. 2). 

В некоторых публикациях была продемон-
стрирована возможность получения двунаправ-
ленных эффектов в зависимости от условий экс-
перимента (табл. 3).

В исследованиях in vivo также были получены 
противоречивые результаты (табл. 4). Лишь в од-
ной работе описано усиление продукции аутоан-
тител у мышей-носителей волчаночно-подобно-
го синдрома [157]. В остальных работах в опытах 
на мышах показано снижение уровня циркули-
рующих антител или сдвиги, свидетельствую-
щие о благоприятном влиянии МСК на течение 
аутоиммунного заболевания. В трех публикациях 
отмечено опосредованное МСК подавление про-
дукции антиген-специфичных антител, включая 
ответ на Т-независимые антигены [5, 45, 47].

Обращают на себя внимание сообщения о по-
зитивном влиянии МСК человека (из костного 
мозга, жировой ткани или пупочного канатика) 
на течение синдрома СКВ у мышей [22, 53, 165]. 
Эти данные требуют подтверждения и дальней-
шего уточнения. Однако проявления активности 
МСК в ксеногенной системе могут указывать 
на наличие у них особых свойств, которые требу-
ют углубленных исследований.

В целом данные цитированных публикаций 
не дают оснований для объяснения противоре-
чивых результатов. Видимо, не являются крити-
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ТАБЛИЦА 1. СООБЩЕНИЯ ОБ ИНГИБИРУЮЩЕМ ДЕЙСТВИИ МСК НА В-ЛИМФОЦИТЫ И ПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ 
IN VITRO

Источник  
МСК

Источник  
В-лимфоцитов

Соотношение 
МСК / 

В-лимфоциты

Эффекты  
МСК

Публи-
кации

МСК и В-лимфоциты человека

Костный мозг  
доноров

Перифериче-
ская кровь, вы-
деление CD19+ 

клеток

1/1

Торможение индуцированной митогенами 
пролиферации и подавление синтеза IgA, 
IgG, IgM. Остановка в G0/G1 фазе цикла. 

Подавление экспрессии молекул хоуминга 
(CXCR4,CXCR5, CCR7)

27

Костный мозг 
доноров или  
пациентов 
с АИЗ

Перифериче-
ская кровь до-

норов или паци-
ентов с АИЗ

0,5-50 × 103/105 

Торможение пролиферации, индуцированной 
анти-CD3ε или анти-CD28. Блокада размно-
жения В-клеточных линий U-266 и NALM-6 

и В-клеток, трансформированных EBV

15

Костный мозг 
и жировая ткань 
доноров

– – МСК жировой ткани подавляли продукцию Ig 
сильнее, чем МСК из костного мозга 16

Костный мозг 
доноров

Перифери-
ческая кровь, 

удаление 
CD4+ и CD8+ 

Т-лимфоцитов

1/4, 1/20
Сокультивирование с МСК подавляло продук-
цию IgA, IgG, IgM против аллоантигенов HLA-I 

класса
25

МСК и В-лимфоциты мышей

Костный мозг 
мышей

Селезенка 
мышей, им-

муно-аффин-
ная изоляция 

В-лимфоцитов

1/1

Супернатанты культур МСК блокировали ответ 
В-лимфоцитов на митоген лаконоса (PWM). 
Участие сигнального пути от рецептора кле-

точной гибели PD-1/PD-1L/PD-2L

6

Костный мозг 
мышей 

Селезенка 
мышей, уда-

ление Thy-1+Т-
лимфоцитов 

1/10 Подавление пролиферации В-клеток, индуци-
рованной IL-4 и антителами против-CD40 50

Костный мозг 
мышей

Селезенка мы-
шей, изоляция 
CD19-, CD138+ 

клеток

–

Среда, кондиционированная МСК подавляла 
секрецию Ig плазмацитами. Продукт пре-

вращения CCL2 подавлял активацию STАT 3 
в плазмацитах

111

Костный мозг 
мышей

Селезенка мы-
шей, удаление 
CD43+ клеток

1/2, 1/5, 1/10

МСК подавляли пролиферацию, В-клеток мы-
шей, индуцированную ЛПС, ТЗ или ТН анти-
генами. Среда, кондиционированная МСК, 
блокировала дифференцировку в CD138+ 

плазмациты, снижала секрецию IgM и IgG1

5

Костный мозг 
мышей

Фолликулы 
и маргинальная 
зона селезенки 
мышей , уда-
ление CD43+ 

клеток

1/1, 1/3, 1/9

МСК ингибировали антиген-зависимую про-
лиферацию и превращение в плазмациты 

В-клеток фолликулов и маргинальной зоны се-
лезенки. Эффект опосредован интерфероном-
гамма межклеточными контактами и сигналом 

от рецептора клеточной гибели (PD-1)/PD L

124

Примечание. Знаком “–” отмечено отсутствие сведений. ТЗ – тимус-зависимый, ТН – тимус-независимый,  
АИЗ – аутоиммунное заболевание.
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ТАБЛИЦА 2. СООБЩЕНИЯ О СТИМУЛИРУЮЩЕМ ДЕЙСТВИИ МСК НА В-ЛИМФОЦИТЫ И ПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ 
IN VITRO

Источник  
МСК

Источник 
В-лимфоцитов

Соотношение 
МСК / 

В-лимфоциты

Эффекты  
МСК

Публика-
ции

Миндалины, 
костный мозг 
и лимфоузлы 
доноров

Клетки фоллику-
лярных лимфом

Конфлуент /  
1000 или 5000 

МСК поддерживали рост первичных куль-
тур и клеточных линий фолликулярных 

лимфом
3

Костный мозг 
доноров

Периферическая 
кровь, выделение 
на аффинной ко-

лонке CD19+

1/1

МСК усиливали деление наивных В-клеток 
и клеток памяти и их превращение в плаз-
мациты при стимуляции агонистом TLR9. 
МСК усиливали эффект поликлональной 

стимуляции В-клеток от детей с СКВ

147

Костный мозг 
доноров

Первичные куль-
туры фоллику-

лярных лимфом, 
В-лимфоциты мин-

далин

Конфлуент/ 
750 × 103

Покоящиеся МСК поддерживают выжива-
ние и рост активированных В-клеток и кле-

ток фолликулярных лимфом.  
МСК, обработанные интерфероном-гамма, 

опосредуют блокаду роста и вхождение 
в апоптоз

81

Костный мозг 
доноров

Гемопоэтические 
(CD34+) клетки пу-
почного канатика 

или костного мозга

Субконфлуент / 
2 × 103

При сокультивировании с МСК при высокой 
плотности культуры и в присутствии ре-

комбинантных цитокинов гемопоэтические 
(CD34+) стволовые клетки дифференциро-
вались в предшественники В-лимфоцитов 

(CD10+CD19+)

59

Костный мозг 
доноров

Периферическая 
кровь 1/5

МСК поддерживали жизнеспособность 
В-клеток в присутствии дексаметазона. При 

его отсутствии эффект не проявлялся
94

Костный мозг 
мышей NZB

Спленоциты мы-
шей, иммунизиро-
ванных овальбу-

мином

5 × 105 / 6 × 107
Сокультивирование МСК с плазматически-
ми (CD138+) клетками усиливало продук-
цию антиген-специфических IgG антител

157

Примечание. СКВ – ситемная красная волчанка.

ТАБЛИЦА 3. СООБЩЕНИЯ О ДВУНАПРАВЛЕННОМ ДЕЙСТВИИ МСК НА В-ЛИМФОЦИТЫ И ПЛАЗМАТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ 
IN VITRO

Источник  
МСК

Источник 
В-лимфоцитов

Соотношение 
МСК / В-лимф

Эффекты  
МСК

Публика-
ции

Костный мозг 
доноров 

Периферическая 
кровь, селезенка, 
выделение на аф-
финной колонке

1/10

Стимуляция продукции IgG интактными 
В-клетками. При слабой стимуляции ЛПС, 

CMV или V. zoster МСК усиливали про-
дукцию IgG. При сильной стимуляции МСК 

подавляли продукцию IgG

113

Костный мозг 
доноров

Периферическая 
кровь, выделение 
на аффинной ко-

лонке 

7 × 105 / 5 × 105

~1/1

МСК увеличивают жизнеспособность 
В-лимфоцитов, но блокируют дифферен-
цировку в плазматические клетки и оста-
навливают клеточный цикл в фазе G0/G1

137

Костный мозг 
доноров

Первичные культу-
ры фолликулярных 
лимфом и активи-
рованные В-клетки 

из миндалин

Конфлуент / 
750 × 103

Покоящиеся МСК поддерживают выжива-
ние и рост нормальных активированных 

В-клеток и клеток фолликулярных лимфом. 
МСК, предварительно обработанные IFNγ, 
опосредуют блокаду роста В-лимфоцитов 

и их вхождение в апоптоз

81

Примечание. Сокращения: ЛПС – липополисахарид, CMV – цитомегаловирус.
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ТАБЛИЦА 4. СООБЩЕНИЯ О ДЕЙСТВИИ МСК НА ФУНКЦИИ В-ЛИМФОЦИТОВ IN VIVO

Источник МСК Объект 
наблюдения Эффекты МСК Публикации

Ограниченные клинические испытания

Костный мозг 
аллогенных  
доноров

Пациенты  
с устойчивым 

к терапии синдро-
мом СКВ

Улучшение клинического состояния пациентов, 
позитивные сдвиги показателей функции почек 

и серологических маркеров. Ремиссию наблюдали 
в течение 12-18 месяцев

135

Эксперименты на животных

Костный мозг 
мышей

Индукция ЭАЭ  
у мышей

Инъекции МСК мышам снижали титры антител про-
тив протеолипидного антигена, индуцирующего раз-

витие ЭАЭ
47

Костный мозг 
человека

Мыши MRL/lpr с син-
дромом, подобным 

СКВ

Серийные пересадки МСК человека (28 инъекций) 
улучшали клиническое состояние мышей: увеличи-
вали продолжительность жизни, снижали частоту 
протеинурии, уровни анти-ДНК антител, при этом 
возрастали уровни GMCSF, IL-4, IL-10 и частота 

CD4+FoxP3+ клеток

165

Костный мозг 
мышей

Иммунизация  
мышей

Среда, кондиционированная МСК, снижала 
секрецию антител классов IgM и IgG1 против 

Т-зависимых и Т-независимых антигенов
5

Костный мозг 
мышей

Мыши с аллотран-
сплантатом сердца

Снижение уровня циркулирующих IgG и IgM, реаги-
рующих со спленоцитами донорской линии, умень-

шение отложения иммунных комплексов в ткани 
аллогенного трансплантата

45

Костный мозг 
мышей BALB/c

Мыши F1 
(NZB × NZW) с син-
дромом, подобным 

СКВ

Введение МСК повышало уровень циркулирующих 
аутоантител против ДНК, накопление плазматиче-

ских клеток в костном мозге и отложение иммунных 
комплексов в почках

157

Пупочный ка-
натик 
человека

Мыши MRL/lpr с син-
дромом, подобным 

СКВ

МСК пупочного канатика ослабляют проявления не-
фрита. Подтверждение ранее описанных наблюде-
ний (Zou K., 2008), Через неделю после пересадки 

меченные флуорохромом МСК обнаруживали в поч-
ках и легких реципиентов

53

Костный мозг 
мышей C57Bl

Мыши F1 
(NZB × NZW) с син-
дромом, подобным 

СКВ

Введение МСК мышам не изменяло уровень про-
теинурии и содержание аутоантител против DS 
ДНК. В почках отмечено уменьшение отложения 

иммунных комплексов, ослабление лимфоцитарной 
инфильтрации и пролиферации гломерул

124

Жировая ткань 
человека 

Мыши F1 
(NZB × NZW) с син-
дромом, подобным 

СКВ

Увеличение продолжительности жизни, снижение 
частоты протеинурии, уровней анти-ДНК антител, 
увеличение уровней GMCSF, IL-4,IL-10 и частоты 

CD4+FoxP3+ клеток в циркулирующей крови

22

Примечание. Сокращения: ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефалит, СКВ – системная красная волчанка.

ческими ни способы выделения изучаемых попу-
ляций, ни численные соотношения между ними. 

Вероятно, для внесения ясности в вопрос 
о влиянии МСК на В-лимфоциты необходимо 
учитывать большее число обстоятельств. Так, 
принципиальное значение может иметь принад-
лежность В-лимфоцитов к субпопуляциям В1а, 
В1b или В2-клеток [91], а также существование 
среди них пока недостаточно изученной катего-
рии регуляторных В-лимфоцитов, функциональ-
но аналогичных Treg [51, 80]. Кроме того, необхо-

димо принимать во внимание, что используемые 
минимальные критерии отнесения прилипа-
ющих культивируемых клеток к МСК требуют 
уточнения. В литературе накапливается все боль-
ше указаний на гетерогенность популяций МСК, 
получаемых в культуре в соответствии с перво-
начально принятыми протоколами [138, 140]. 
В частности, анализ публикаций, посвященных 
изоляции МСК, показывает, что продолжитель-
ность культивирования исходной популяции 
прилипающих клеток, обозначаемой как МСК, 
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в работах разных авторов варьировала в весь-
ма широких пределах – от 24 часов до 7 суток. 
Очевидно, что клетки, изолированные в первом 
и втором случае, могут существенно различать-
ся как по составу, так и по способности влиять 
на тест-популяцию клеток, выбранную для со-
вместного культивирования. 

Заключение 
Изучение иммуномодулирующей активности 

МСК ориентировано прежде всего на предпо-
лагаемое применение их в качестве терапевтиче-
ского средства. Ряд результатов доклинических 
исследований на экспериментальных моделях 
указывают на то, что МСК могут вовлекаться 
в процессы, сопряженные с хроническими ин-
фекциями и ростом новообразований. Нако-
пленные к настоящему времени сведения о про-
должающихся или завершенных клинических 
испытаниях указывают на безопасность транс-

плантации МСК [4]. До сих пор не опубликовано 
ни одного сообщения об осложнениях или неже-
лательных процессах (инфекциях, активизации 
латентных новообразований), проявившихся 
после введения МСК пациентам. Возможно, это 
противоречие связано с различиями в свойствах 
МСК разных биологических видов. Мыши отли-
чаются от человека в 30-50 раз меньшей продол-
жительностью жизни. Связанные с МСК процес-
сы репродукции, физиологической репарации 
и регенерации протекают у них существенно 
быстрее. В то же время полученные до настоя-
щего времени результаты испытаний лечебного 
действия МСК позволяют сомневаться в эффек-
тивности метода, и это также может быть связа-
но с тем, что сроки проявления терапевтических 
эффектов пересадки МСК у человека окажут-
ся существенно больше, чем ожидают, исходя 
из результатов, полученных при моделировании 
на экспериментальных животных. 
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