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ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СТИМУЛИРУЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ МСК 
НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ Т-КЛЕТОК В УСЛОВИЯХ 
ИНДУЦИРОВАННОЙ ЛИМФОПЕНИИ ПОСЛЕ 
ВЫСОКОДОЗНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ
Баторов Е.В.1, Шевела Е.Я.1, Тихонова М.А.1, Пронкина Н.В.1, 
Баторова Д.С.1, Крючкова И.В.1, Поспелова Т.И.2, Останин А.А.1, 
Черных Е.Р.1
1 ФГБУ «НИИ клинической иммунологии» СО РАМН, г. Новосибирск, Россия  
2 ГБОУ ВПО «Новосибирский государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Целью работы явилась оценка влияния мезенхимальных стромальных клеток (МСК) боль-
ных лимфомами на гомеостатическую пролиферацию лимфоцитов in vitro и in vivo. Полученные дан-
ные впервые продемонстрировали, что МСК больных лимфомами в широком диапазоне соотноше-
ний МСК:МНК (от 1:50 до 1:2) способны усиливать in vitro пролиферацию МНК доноров и больных 
лимфомами в ответ на IL-2 или IL-7. При этом важным фактором, детерминирующим стимулиру-
ющий эффект МСК, является реактивность отвечающих лимфоцитов на IL-2 или IL-7. Исследова-
ния ex vivo показали, что, в отличие от стандартной АТГСК, у пациентов с ко-трансплантацией МСК 
СD8+Т-клетки, особенно клетки памяти, на этапе выхода из лейкопении содержат большую долю 
пролиферирующих клеток, чем до АТГСК. Кроме того, в этой группе не наблюдалось возрастания 
апоптоза наивных CD4+Т-клеток, что было характерно при проведении стандартной АТГСК. Полу-
ченные данные означают, что стимулирующий эффект МСК на пролиферацию Т-клеток в условиях 
индуцированной лимфопении реализуется преимущественно в отношении CD8+Т-клеток памяти, 
тогда как более эффективное восстановление наивных CD4+Т-клеток обусловлено анти-апоптоти-
ческим эффектом МСК.
Ключевые слова: мезенхимальные стромальные клетки, IL-2, IL-7, T-лимфоциты, пролиферация
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POSSIBLE MECHANISMS OF STIMULATORY 
EFFECTS OF MESENCHYMAL STROMAL 
CELLS UPON T CELL RECOVERY DURING 
CHEMOTHERAPY-INDUCED LYMPHOPENIA 
Batorov E.V.а, Shevela E.Ya.а, Tikhonova M.A.а, Pronkina N.V.а, 
Batorova D.S.а, Kryuchkova I.V.a, Pospelova T.I.b, Ostanin A.A.а, 
Chernykh E.R.а
а Research Institute of Clinical Immunology, Russian Academy of Medical Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 
Russian Federation  
b Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The aim of present work was to evaluate the effect of mesenchymal stromal cells (MSCs) from 
lymphoma patients on the in vitro and in vivo homeostatic proliferation of lymphocytes. Our data have demonstrated 
for the first time, that MSCs from lymphoma patient are able to enhance the in vitro proliferation of donor and 
patient mononuclear cells (MNCs) in response to IL-2 or IL-7. This effect was observed within a wide range 
of MSC-to-MNC ratios (1:50-1:2). Lymphocyte reactivity to IL-2 or IL-7 was found to be an important factor 
determining the stimulatory effect of MSCs. Ex vivo studies in the patients undergoing autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (AHSCT) have shown that the patients co-transplanted with MSCs exhibited higher 
proportions of proliferating CD8+T cells (especially, memory cells) at the day of engraftment, than before 
AHSCT, as compared to the patients subjected to standard AHSCT protocols. Moreover, there was no an 
increase in apoptosis of naive CD4+T cells that was typical for standard AHSCT. These data indicate that the 
stimulatory effect of MSCs upon T lymphocyte proliferation following chemotherapy-induced lymphopenia 
concerns, mainly, the memory CD8+T cell population, whereas more efficient recovery of naive CD4+T cells is 
due to anti-apoptotic effects of MSCs. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 2, pp 139-148)
Keywords: mesenchymal stromal cells, IL-2, IL-7, T-lymphocytes, proliferation
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Введение
Мезенхимальные стромальные клетки (МСК) 

относятся к классу соматических стволовых кле-
ток, которые наряду с дифференцировочным 
потенциалом обладают выраженной иммуноре-
гуляторной активностью [9]. Так, способность 
МСК к иммуносупрессии активно обсуждается 
для обоснования возможности использования 
МСК в лечении аутоиммунных заболеваний 
и трансплантационных реакций [5, 7]. Кроме 
того, МСК проявляют гемопоэзстимулирущую 
активность, участвуя в создании гемопоэтическо-
го микроокружения и продуцируя факторы роста 
и дифференцировки гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) [4, 16, 17]. Эти свойства позволя-
ют использовать МСК с целью улучшения при-
живления гемопоэтических предшественников 
и ускорения восстановления кроветворения при 
проведении трансплантации ГСК [4, 14, 17].

Действительно, проведенные нами ранее ис-
следования показали, что ко-трансплантация 
МСК при проведении аутологичной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ауто-ТГСК) у больных лимфомами сопрово-
ждается значимым сокращением периода кри-
тической нейтро- и тромбоцитопении [22]. При 
этом нами было обнаружено, что пациенты с ко-
трансплантацией МСК характеризуются более 
ранним восстановлением лимфоцитов и от-
личаются более эффективной реконституцией 
Т-клеток [1, 2].

Известно, что восстановление Т-лимфоцитов 
в условиях лимфопении, индуцированной вы-
сокодозной химиотерапией, осуществляется по-
средством двух механизмов – тимопоэза и экс-
пансии зрелых Т-клеток за счет гомеостатической 
пролиферации [20], причем включение тимопоэ-
за происходит достаточно поздно (не ранее 6-12 
мес. после трансплантации), и доминирующим 
механизмом восстановления Т-клеток в раннем 
восстановительном периоде является гомеоста-
тическая пролиферация [8]. Исходя из этого, мы 
предположили, что выявленный нами ранее сти-
мулирующий эффект МСК на реконституцию 
Т-клеток может быть обусловлен способностью 
МСК усиливать гомеостатическую пролифера-
цию. Действительно, рядом авторов было пока-
зано, что при использовании низких доз МСК 
и при низком уровне базальной пролиферации 
отвечающих клеток мезенхимальные клетки уси-
ливают пролиферацию лимфоцитов [18, 19, 21]. 
Стимулирующий эффект МСК на реконститу-
цию Т-клеток у пациентов с ко-трансплантацией 
МСК мог быть также отчасти обусловлен сни-
женной супрессорной активностью МСК у боль-
ных лимфомами [3, 23].

В настоящем исследовании была предпринята 
попытка оценить влияние МСК больных лим-
фомами на гомеостатическую пролиферацию 
лимфоцитов in vitro и in vivo. Для решения первой 
задачи предполагалось исследовать эффект МСК 
на пролиферативный ответ лимфоцитов, стиму-
лированных «гомеостатическими цитокинами» – 
IL-2 и IL-7 в культуре in vitro. Для решения второй 
задачи планировалось оценить ex vivo параме-
тры клеточного цикла различных субпопуляций 
Т-лимфоцитов в группах пациентов со стандарт-
ной ауто-ТГСК и ко-трансплантацией МСК.

Материалы и методы
Получение МСК
Для генерации МСК использовали клетки 

лейковзвеси, полученные в результате гравита-
ционного разделения, которые культивировали 
(106 клеток/см2) в среде α-MEM/10% FCS в пла-
стиковых флаконах («Nunclon», Дания) при 37 °C 
в CO2-инкубаторе. Через 72 ч неприкрепленные 
к пластику клетки удаляли, а фракцию адгезив-
ных клеток культивировали до получения кле-
точного монослоя. Обновление питательной сре-
ды проводили дважды в неделю. Отделение МСК 
при пассировании осуществляли с использова-
нием 0,25% раствора трипсина (Sigma-Aldrich, 
США) и 0,02% раствора ЭДТА (ICN, США). 
В случае генерации МСК, предназначенных 
для ко-трансплантации пациентам с ауто-ТГСК, 
в качестве аналога FCS использовали 3-5% лиза-
та тромбоцитов, который получали по стандарт-
ной методике [12].

Оценка влияния МСК на пролиферативную ак-
тивность лимфоцитов

Для оценки регуляторной активности МСК 
использовали мезенхимальные клетки, получен-
ные из костного мозга 22 пациентов со злокаче-
ственными лимфомами, включая 11 мужчин и 11 
женщин в возрасте от 20 до 57 лет (медиана 35 
лет). Все пациенты находились на стационарном 
лечении в отделении гематологии и трансплан-
тации костного мозга Клиники иммунопатоло-
гии ФГБУ «НИИ клинической иммунологии» 
СО РАМН. В 7 случаях у пациентов диагно-
стировалась неходжкинская лимфома (НХЛ), 
в 13 – лимфома Ходжкина (ЛХ) и в 2-х – мно-
жественная миелома (ММ). Тестирование МСК 
проводили в культурах мононуклеарных клеток 
(МНК) больных и здоровых доноров. Группу ус-
ловно здоровых доноров составили 14 волонте-
ров, совместимых по полу и возрасту. Забор кро-
ви и костного мозга проводили после получения 
письменного информированного согласия.

МНК выделяли из венозной крови стан-
дартно путем центрифугирования в градиенте 
плотности фиколла-верографина (р = 1,078).  
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МНК (105 клеток/лунку) культивировали в среде 
RPMI-1640 с 10% инактивированной сыворот-
ки доноров АВ (IV) группы в 96-луночных кру-
глодонных планшетах в присутствии/отсутствие 
различных доз МСК (МСК:МНК – 1:50, 1:10, 1:2, 
1:1). Для стимуляции клеток использовали ре-
комбинантный IL-2 («Ронколейкин», ООО «Био-
тех», Россия; 100 ЕД/мл) и рекомбинантный IL-7 
(R&D Systems, США; 10 нг/мл). Интенсивность 
пролиферации оценивали через 72 ч радиоме-
трически по включению 3Н-тимидина, вносимо-
го за 18 ч до окончания культивирования в дозе 
1 мкКю/ лун ку. Об эффекте МСК судили по ин-
дексу влияния МСК (ИВМСК), который рассчиты-
вали как отношение уровня пролиферативного 
ответа МНК в присутствии МСК к таковому без 
МСК.

Оценка клеточного цикла в субпопуляциях 
Т-лимфоцитов

Клеточный цикл оценивали перед (до на-
чала кондиционирования) и после аутологич-
ной трансплантации стволовых кроветворных 
клеток в день выхода из лейкопении (лейко-
циты > 1 × 109/л) в группе 8 пациентов со стан-
дартной ауто-ТГСК (НХЛ – 4 человека, ЛХ – 1 
и ММ – 3) и 13 пациентов с ко-трансплантацией 
МСК (НХЛ – 3, ЛХ – 2 и ММ – 8). Пациенты 
получали режимы кондиционирования BEAM 
(кармустин 300 мг/м2, мелфалан 140 мг/м2, этопо-
зид и цитарабин по 800 мг/м2; n = 10) и мелфалан 
(140-200 мг/м2; n = 11). МСК вводили в средней 
дозе 0,48 × 106 клеток/кг веса больного (0,10 – 
1,23 × 106 клеток/кг). Период до выхода из лей-
копении после ауто-ТГСК составил в среднем 14 
дней (от 13 до 17 дней).

Параметры клеточного цикла определяли 
в субпопуляциях CD4+CD45RA+, CD4+CD45RO+, 
CD8+CD45RA+ и CD8+CD45RO+Т-лимфоцитов 
методом проточной цитофлюориметрии 
(FACSCalibur, США), используя FITC-меченые 
анти-CD4 и анти-CD8 и РЕ-меченые анти-
CD45RO и анти-СD45RA моноклональные ан-
титела («Сорбент», Россия; Becton Dickinson, 
США). Для этого меченые клетки последователь-
но обрабатывали РНКазой (20 мкг/мл) и 7-ами-
но-актиномицином D (7-AAD, Calbiochem, 
Германия, 2 мкг/мл). Анализ гистограмм ДНК 
позволял идентифицировать апоптотические 
клетки (с фрагментированной ДНК), формирую-
щие характерный гиподиплоидный пик; клетки 
в G0/G1 фазах клеточного цикла (с диплоидным 
набором ДНК) и клетки в S, G2/M фазах клеточ-
ного цикла (с гипердиплоидным набором ДНК).

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи пакета программ Statistica 6.0 
(StatSoft). Для оценки значимости различий меж-
ду исследуемыми параметрами использовали не-

параметрический критерий Вилкоксона–Ман-
на–Уитни. Для исследования корреляционных 
взаимосвязей использовался коэффициент кор-
реляции Спирмена. Различия считали достовер-
ными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Для моделирования гомеостатической проли-

ферации in vitro МНК доноров активировали IL-2 
или IL-7. Предварительные исследования пока-
зали, что наиболее выраженное усиление проли-
ферации МНК наблюдалось при использовании 
IL-2 в дозе 100 ЕД/мл и IL-7 – в дозе 10 нг/мл. 
Стимулирующий эффект IL-2 (ИВIL-2) составлял 
в среднем 10,2±2,4, IL-7 – 2,26±0,6 расч.ед. При 
этом обращала на себя внимание вариабельность 
ответа МНК. Так, ИВIL-2 варьировал от 1,1 до 35,8, 
а ИВIL-7 – от 0,5 до 4,2 расч. ед. 

Исследование влияния МСК на пролифера-
тивный ответ лимфоцитов в условиях, моделиру-
ющих гомеостатическую пролиферацию, показал 
(рис. 1), что МСК больных лимфомами обладали 
способностью усиливать пролиферативный ответ 
МНК доноров, стимулированных IL-2 или IL-7. 
Усиливающий эффект МСК в культурах IL-2-
активированных МНК (Рис.1А) проявлялся в до-
статочно широком диапазоне доз и был наиболее 
выраженным при соотношении МСК:МНК, рав-
ном 1:2, достигая 50%. Наибольший стимулиру-
ющий эффект в культурах IL-7-активированных 
МНК доноров (рис. 1Б) проявлялся в присут-
ствии более низких доз МСК (МСК:МНК 1:50 
и 1:10), составляя в среднем 70% и 170% соот-
ветственно. При максимальных дозах (при со-
отношении МСК:МНК = 1:1) МСК не влияли 
на интенсивность IL-2- и IL-7-стимулированной 
пролиферации лимфоцитов.

МСК проявляли регуляторную активность 
также в культурах МНК больных лимфомами. 
Однако в этом случае стимулирующий эффект 
МСК на IL-2-активированные клетки был мак-
симально выраженным при низких дозах МСК 
и снижался по мере увеличения их количества. 
В то же время стимулирующий эффект МСК 
в IL-7-активированных культурах МНК больных 
(в отличие от эффекта в культурах МНК доно-
ров) практически отсутствовал при низких дозах 
МСК, но отчетливо проявлялся при использова-
нии более высоких доз, сохраняясь даже при со-
отношении МСК:МНК 1:1.

Важно отметить, что эффект МСК варьиро-
вал в зависимости от индивидуальных свойств 
МСК. Так, из 10 образцов МСК семь оказывали 
стимулирующее влияние на пролиферацию IL-2-
активированных МНК доноров, тогда как МСК 
трех пациентов не проявляли подобной активно-
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Рисунок 1. Влияние МСК на IL-2- и IL-7-стимулированную пролиферацию МНК 
Примечание. А. МСК, полученные от 10 больных лимфомами, тестировали в культурах IL-2- стимулированных МНК здоровых доноров 
(n = 23) и больных (n = 12).  
Б. МСК, полученные от 6 больных лимфомами, тестировали в культурах IL-7- стимулированных  МНК здоровых доноров (n = 7) 
и больных (n = 8).
Данные представлены в виде средних значений ИВМСК.

Рисунок 2. Вариабельность регуляторной активности МСК больных лимфомами 
Примечание. Представлены значения ИВМСК больных лимфомами (n = 6) на пролиферацию МНК одного донора при стимуляции IL-2 (А) 
и IL-7 (Б).

сти. Аналогичным образом, из 6 образцов МСК, 

тестируемых в культурах IL-7-активированных 

МНК, стимулирующий эффект был выявлен 

в 5 случаях. На рисунке 2 в качестве примера 

приведены результаты тестирования МСК ше-

сти пациентов в культуре МНК одного донора  

(рис. 2А, Б).

Стимулирующий эффект МСК зависел так-
же от реактивности отвечающих лимфоцитов. 
Так, при соотношении МСК:МНК 1:2 пролифе-
ративный ответ лимфоцитов на IL-2 в культурах 
с ИВМСК > 1,0 был достоверно ниже, чем в куль-
турах МНК, в которых стимулирующее действие 
МСК не выявлялось (1994±349 имп/мин против 
5048±1098 имп/мин, pU = 0,05). Зависимость сти-
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мулирующего эффекта МСК от реактивности 
лимфоцитов на IL-2 подтверждалась также на-
личием обратной корреляционной связи между 
ИВМСК и уровнем IL-2-стимулированной проли-
ферации МНК, наиболее выраженной при со-
отношении МСК:МНК 1:2 (rS = -0,6; p = 0,0024, 
n = 23). Видимо, по этой же причине образцы 
МСК трех больных, не проявлявшие стимули-
рующей активности в культурах МНК доноров, 
усиливали пролиферативный ответ лимфоцитов 
больных. В качестве примера на рисунке 3 при-
ведены данные, демонстрирующие отсутствие 
стимулирующего эффекта МСК одного из этих 
трех пациентов в культурах МНК двух доноров 
и появление стимулирующей активности в куль-
турах МНК двух больных. Различия в эффекте 
МСК ассоциировались с различиями исходной 
реактивности МНК доноров и больных на IL-2. 
Действительно, ответ МНК больных на IL-2 был 
достоверно ниже по сравнению с МНК доноров 
(1879±485 против 3322±597 имп/мин, pU = 0,048).

Стимулирующее влияние МСК в культурах 
IL- 7-активированных МНК больных также об-
ратно коррелировало с уровнем ответа МНК 
на IL-7. Эта взаимосвязь наиболее ярко прояв-
лялась при соотношении МСК:МНК, равном 1:2 
(rS = -0,74, pS = 0,006, n = 12). 

Выявленная способность МСК усиливать 
IL- 2- и IL-7-индуцированную пролиферацию 
лимфоцитов подтверждает предположение о том, 
что более эффективное восстановление лимфоци-
тов после ауто-ТГСК на фоне ко-трансплантации 
МСК может быть обусловлено усилением гомео-

статической пролиферации, являющейся основ-
ным механизмом восстановления лимфоцитов 
после высокодозной химиотерапии в раннем 
периоде. Для того чтобы убедиться в реализации 
стимулирующего эффекта МСК in vivo (в услови-
ях индуцированной лимфопении), мы исследова-
ли параметры клеточного цикла Т-лимфоцитов 
в группах пациентов со стандартной ауто-ТГСК 
(МСК-) и ко-трансплантацией МСК (МСК+) 
на этапе выхода из лейкопении. 

Как видно из данных таблицы 1, после стан-
дартной ауто-ТГСК наблюдалось выражен-
ное возрастание апоптоза в популяции наив-
ных CD4+Т-клеток, в то время как в группе 
МСК(+) значимого возрастания апоптоза 
CD4+CD45RA+Т-лимфоцитов не регистриро-
валось. Второй особенностью в группе МСК(+) 
было значимое снижение доли покоящихся кле-
ток и тенденция к возрастанию доли пролифери-
рующих клеток среди наивных CD8+Т- лимфо-
цитов. Наконец, третьей особенностью в группе 
МСК(+) явилось значимое увеличение доли про-
лиферирующих и снижение доли покоящих-
ся клеток в популяции CD8+Т-клеток памяти. 
Суммируя представленные данные, можно за-
ключить, что ко-трансплантация МСК оказы-
вала стимулирующий эффект на пролиферацию 
CD8+Т-клеток, тогда как более эффективное вос-
становление наивных CD4+Т-клеток в раннем 
посттрансплантационном периоде было связано 
с анти-апоптотическим эффектом МСК.

Рисунок 3. Эффект МСК в культурах МНК доноров и больных, оппозитных по уровню исходной реактивности 
на IL-2
Примечание. Представлены значения ИВМСК на пролиферацию МНК здоровых доноров (n = 2) и больных лимфомами (n = 2) 
в присутствии различных доз МСК одного пациента (пациент 8). Данные получены в ходе одного эксперимента.
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Обсуждение
Полученные данные впервые продемонстри-

ровали, что МСК больных лимфомами способны 
усиливать in vitro пролиферацию лимфоцитов, 
активированных IL-2 или IL-7. Стимулирую-
щий эффект МСК регистрируется в достаточно 
широком диапазоне соотношений МСК:МНК – 
от 1:50 до 1:2 и воспроизводится как в культурах 
МНК доноров, так и больных лимфомами. При 
этом важным фактором, детерминирующим сти-
мулирующий эффект МСК, является исходная 
реактивность отвечающих лимфоцитов на IL-2 
или IL-7.

Как известно, IL-7 является основным цито-
кином, участвующим в поддержании гомеоста-
тической пролиферации лимфоцитов [13]. Кроме 
того, в ряде работ описана возможность запуска 
и поддержания периферической экспансии CD8+ 
(но не CD4+) Т-клеток под влиянием IL-2, что 
может быть связано с экспрессией на CD8+ клет-
ках β-цепи общего для IL-2 и IL-15 рецептора 
(CD122), практически отсутствующего на CD4+ 

лимфоцитах [10, 15, 24]. Учитывая эти факты, вы-
явленная нами способность МСК стимулировать 
IL-2- и IL-7-индуцированную пролиферацию 
лимфоцитов in vitro подтверждает гипотезу о воз-
можном участии МСК в регуляции гомеостатиче-
ской пролиферации лимфоцитов.

Стимулирующий эффект низких доз МСК 
здоровых доноров на пролиферацию лимфоци-
тов, индуцированную митогенами или аллоан-
тигенами, был описан рядом авторов [18, 21]. 
Более того, Bocelli-Tyndall с соавт. продемон-
стрировали, что низкие дозы МСК могут усили-
вать экспансию лимфоцитов, слабо отвечающих 
на «гомеостатические» цитокины. Однако при 
увеличении соотношения МСК:МНК прояв-
ляется супрессорный эффект МСК [6]. В своей 
работе мы использовали МСК больных лимфо-
мами, отличительной особенностью которых 
является, как было показано ранее, сниженный 
иммуносупрессорный потенциал [23]. Видимо, 
поэтому МСК больных даже в относительно вы-
соких дозах (при соотношении МСК:МНК, рав-
ном 1:2) не проявляли супрессорной активности.

Важно отметить, что позитивный эффект 
МСК на пролиферацию лимфоцитов в условиях 
стимуляции IL-2 и IL-7 наиболее ярко проявлялся 
в культурах МНК с низкой реактивностью к ука-
занным цитокинам. При этом в культурах с высо-
ким уровнем IL-2- и IL-7-индуцированной про-
лиферации МСК не обладали стимулирующим 
эффектом и в ряде случаев даже ингибировали 
пролиферативный ответ лимфоцитов. Подобная 
избирательность эффектов МСК, вероятно, на-
правлена на поддержание иммунного гомеостаза 
и обусловлена способностью МСК продуциро-
вать медиаторы как со стимулирующей, так и су-

ТАБЛИЦА 1. ПАРАМЕТРЫ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА В РАЗЛИЧНЫХ СУБПОПУЛЯЦИЯХ Т-ЛИМФОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ 
СО СТАНДАРТНОЙ (МСК-) АУТО-ТГСК И КО-ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ МСК (МСК+)

Параметры
МСК (-), n = 7 МСК (+), n = 12

До АТГСК После АТГСК До АТГСК После АТГСК
CD4+CD45RA+

Апоптоз (%) 9,4±2,2 22,6±3,2** 10,0±1,6 14,0±3,0
G0/G1 (%) 56,5±3,1 51,0±6,0 58,0±4,8 59,3±5,0
S, G2/M 32,7±3,1 26,3±7,7 30,6±5,2 26,1±5,0
CD4+CD45RO+

Апоптоз (%) 14,8±3,5 15,4±4,8 9,1±1,3 11,5±1,7
G0/G1 (%) 57,9±2,2 54,4±6,5 64,6±4,7 59,2±3,3
S, G2/M 27,1±3,3 30,9±5,3 27,0±4,4 29,1±2,7
CD8+CD45RA+

Апоптоз (%) 14,1±3,4 19,1±5,1 14,4±1,8 16,2±3,0
G0/G1 (%) 50,2±4,0 45,7±2,4 58,5±3,7 45,0±3,6*
S, G2/M 34,8±4,9 36,1±4,0 26,8±2,9 37,4±4,9
CD8+CD45RO+

Апоптоз (%) 9,3±1,6 16,3±4,7 14,5±2,3 14,8±2,1
G0/G1 (%) 57,2±6,4 49,1±6,7 62,3±4,1 45,6±3,4**
S, G2/M 35,0±5,8 34,9±4,8 23,5±4,9 39,3±3,9*

Примечание. * – pU < 0,05; ** – pU < 0,01; U – критерий Вилкоксона–Манна–Уитни.
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прессорной активностью, а также индуцировать 
генерацию CD4+CD25hiCD127-FохP3+ регулятор-
ных Т-клеток [11].

Важным результатом настоящего исследо-
вания можно считать также данные о влиянии 
МСК на уровень апоптоза и пролиферацию 
Т-лимфоцитов in vivo. Результаты этих ис-
следований показали, что у пациентов с ко-
трансплантацией МСК СD8+Т-клетки, особенно 
Т-клетки памяти, на этапе выхода из лейкопе-
нии содержат большую долю пролиферирующих 
клеток, чем до ауто-ТГСК, тогда как в груп-
пе со стандартной трансплантацией подобных 
различий не наблюдалось. В то же время более 
эффективное восстановление наивных CD4+Т-

клеток в группе с ко-трансплантацией МСК, 
показанное нами ранее [1], не связано с увели-
чением пролиферации CD4+CD45RA+ клеток, 
а обусловлено анти-апоптотическим эффектом 
МСК.

В целом результаты настоящей работы позво-
ляют полагать, что МСК больных лимфомами 
способны оказывать стимулирующий эффект 
на гомеостатическую пролиферацию лимфоци-
тов, и данный эффект проявляется in vivo прежде 
всего в отношении CD8+Т-клеток. В то же время 
позитивный эффект МСК на раннее восстанов-
ление наивных CD4+Т-клеток обусловлен более 
высокой выживаемостью этих клеток вследствие 
снижения их апоптоза.
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