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Аннотация. Введение. Атеросклероз является ведущей причиной глобальной эпидемии сердечно-

сосудистых заболеваний. В Российской Федерации у 30-50% населения старше 40 лет отмечаются при-

знаки атеросклероза. Его осложнения – инфаркт миокарда, инсульт и ишемическая болезнь сердца – яв-

ляются основными причинами смертности в России и мире. Поэтому актуальными являются исследова-

ния по разработке новых методов лечения и профилактики. В последние годы внимание ученых нацеле-

но на мононуклеарные клетки пуповинно-плацентарной крови человека (МКППКЧ) как перспективного 

метода лечения атеросклероза. К МКППКЧ относят гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), мезенхи-

мальные стволовые клетки (МСК), эндотелиальные клетки-предшественники, лимфоциты, моноциты, 

регуляторные Т-клетки (Treg), наиболее изученными из которых являются МСК. Цель исследования – 

обзор современных данных об особенностях применения и механизмах положительных эффектов моно-

нуклеарных клеток пуповинно-плацентарной крови человека в лечении атеросклероза. Материалы и 

методы исследования. Проведен анализ современной отечественной и зарубежной литературы в систе-

мах e-library и PubMed за последние 15 лет по следующим ключевым словам: атеросклероз, воспаление, 

гладкомышечные клетки, пуповинная кровь, мононуклеарные клетки, эндотелий. Результаты и обсуж-

дение. Основные механизмы действия мононуклеарных клеток пуповинной крови (стволовых и прогени-

торных клеток): противовоспалительное (модулирование иммунного ответа и снижение воспаления), 

способность к дифференцировке (в эндотелиальные и гладкомышечные клетки), продукция множества 

биологически активных молекул, способствующих регенерации тканей и ангиогенезу. Выводы. Моно-

нуклеарные клетки пуповинной крови – многообещающее направление в лечении атеросклероза благо-

даря своим уникальным свойствам. Однако необходимо более детальное изучение молекулярных меха-

низмов их действия, возможных побочных эффектов, а также оптимизация протоколов лечения атеро-

склероза МКППКЧ. 

Ключевые слова: атеросклероз, воспаление, гладкомышечные клетки, пуповинная кровь, моно-

нуклеарные клетки, эндотелий. 
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Abstract. Introduction. Atherosclerosis is a leading cause of the global epidemic of cardiovascular dis-

eases. In the Russian Federation, 30–50% of the population over the age of 40 shows signs of atherosclerosis. Its 

complications - myocardial infarction, stroke, and ischemic heart disease - are the main causes of mortality in 

Russia and worldwide. Therefore, research aimed at developing new methods of treatment and prevention is 

highly relevant. In recent years, scientists have focused on human umbilical cord-placental blood mononuclear 

cells (HUC-PBMCs) as a promising approach for atherosclerosis treatment. HUC-PBMCs include hematopoietic 

stem cells (HSCs), mesenchymal stem cells (MSCs), endothelial progenitor cells, lymphocytes, monocytes, and 

regulatory T cells (Tregs), with MSCs being the most extensively studied. The purpose of this study is to review 

current data on the features and mechanisms of the beneficial effects of human umbilical cord-placental blood 

mononuclear cells in the treatment of atherosclerosis. Materials and Methods. An analysis of contemporary 

Russian and international literature from the past 15 years was conducted using the e-library and PubMed data-

bases, with the following keywords: atherosclerosis, inflammation, smooth muscle cells, cord blood, mononu-

https://elibrary.ru/pmaieh
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clear cells, endothelium. Results and Discussion. The main mechanisms of action of cord blood mononuclear 

cells (stem and progenitor cells) include: anti-inflammatory effects (modulation of immune response and reduc-

tion of inflammation), differentiation potential (into endothelial and smooth muscle cells), and production of 

various biologically active molecules that promote tissue regeneration and angiogenesis. Conclusion. Cord 

blood mononuclear cells represent a promising direction in atherosclerosis treatment due to their unique proper-

ties. However, more detailed studies of their molecular mechanisms of action, potential side effects, and optimi-

zation of treatment protocols using HUC-PBMCs are required. 

Keywords: atherosclerosis, inflammation, smooth muscle cells, cord blood, mononuclear cells, endothe-

lium. 

 

Введение. В настоящее время атеросклероз является ведущей причиной глобальной эпидемии 

сердечно-сосудистых заболеваний [8]. Инфаркт и инсульт – осложнения атеросклеротического процесса 

являются основными причинами смертности и инвалидизации населения в Российской Федерации и в 

мире в целом [1, 28].  

Атеросклероз – хроническое воспалительное заболевание, связанное с провоспалительной актива-

цией Т-клеток, макрофагов, гладкомышечных клеток (ГМК), субэндотелиальных клеток [5]. Избыточное 

накопление и окисление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в субэндотелиальном слое артерий 

способствует дифференцировке моноцитов из клеток-предшественников в костном мозге. Под влиянием 

хемокинов (CCL2/MCP-1, RANTES/CCL5, CXCL8 (ИЛ-8), CXCL8 (ИЛ-8), CCL3/MIP-1α) циркулирующие 

моноциты мигрируют в атеросклеротические поражения/бляшки, где дифференцируются в дендритные 

клетки (ДК) или макрофаги, которые инфильтрируют эндотелий сосудов. Макрофаги выделяют провос-

палительные цитокины, которые изначально способствуют снижению нагрузки ЛПНП, однако при чрез-

мерном поглощении окЛПНП превращаются в пенистые клетки, которые дополнительно выделяют ци-

токины/хемокины, тем самым усиливая воспаление в бляшке и её рост. По мере роста бляшка становится 

нестабильной. Воспаление активирует прокоагулянты и увеличивает продукцию фибрина. В совокупно-

сти эти изменения приводят к свертыванию крови в месте разрыва бляшки и образованию тромба. Ана-

логичным образом, вследствие гиперпродукции воспалительных медиаторов нейтрофилы активируются 

и проникают через эндотелий в бляшку, где также выделяют провоспалительные цитокины, способст-

вующие воспалению и атеросклерозу. Нейтрофильные внеклеточные ловушки (NET) также ускоряют 

повреждение эндотелия и гибель клеток, что приводит к разрыву бляшки [4]. Доказано участие ГМК в 

патогенезе атеросклероза, которые пролиферируют, мигрируют и дифференцируются в стенке артерий в 

различные типы клеток в бляшках, что является центральным механизмом в прогрессировании заболева-

ния. Этот процесс способствует смещению баланса между стабильностью поражения и уязвимостью и, 

таким образом, клиническим осложнениям заболевания [5, 10]. 

В настоящее время основным широкодоступным населению методом лечения атеросклероза явля-

ется применение гиполипидемических препаратов для достижения целевого уровня ЛПНП, которые зна-

чительно снизили риск инфарктов и инсультов, однако, для пациентов с прогрессирующим атеросклеро-

зом и формированием нестабильных бляшек прогноз по-прежнему остается неблагоприятным [23]. Не-

смотря на значительные успехи, достигнутые в изучении молекулярных и клеточных механизмов накоп-

ления холестерина и провоспалительной активации моноцитов, субэндотелиальных, гладкомышечных 

клеток, эффективного фармакологического лечения на сегодняшний день не существует. Поэтому акту-

альными являются исследования по поиску методов лечения атеросклероза, направленных на ингибиро-

вание роста уже возникших бляшек или повышающих их стабильность. Регенеративная медицина, осно-

ванная на использовании стволовых клеток, может предложить новые возможности в терапии атероскле-

роза, в частности, повышение стабильности атеросклеротических бляшек. В данном аспекте последнее 

десятилетие ученые активно изучают эффекты мононуклеарных клеток пуповинно-плацентарной крови 

человека (МКППКЧ), в особенности, мезенхимальных стволовых клеток (МСК), на различные молеку-

лярно-клеточные механизмы развития атеросклероза [6, 20, 22]. 

Цель исследования – обзор современных научных данных об особенностях применения и меха-

низмах положительных эффектов мононуклеарных клеток пуповинно-плацентарной крови человека в 

лечении атеросклероза. 

Материалы и методы исследования. Проведен анализ современной отечественной и зарубежной 

литературы в системах e-library и PubMed за последние 15 лет по следующим ключевым словам: атеро-

склероз, воспаление, гладкомышечные клетки, пуповинная кровь, мононуклеарные клетки, эндотелий.  

Результаты и их обсуждение. Мононуклеарные клетки пуповинной крови человека представляют 

собой популяцию клеток, содержащую стволовые и прогениторные клетки. Они обладают высокой про-

лиферативной способностью и могут дифференцироваться в различные типы клеток, включая эндотели-

альные и гладкомышечные клетки. МКППКЧ содержат гемопоэтические стволовые клетки, мезенхи-

мальные стволовые клетки, эндотелиальные клетки-предшественники, лимфоциты, моноциты, регуля-

торные Т-клетки и др. [2, 30, 38], которые оказывают ряд благоприятных биологических эффектов –
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противовоспалительное, иммуномодулирующее действие, регенерация нервов и сосудов, антиапоптоз [3, 

37]. Данные свойства делают МКППКЧ привлекательными в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, 

в частности, атеросклероза. 

Противовоспалительное действие МКППКЧ опосредовано модулированием иммунного ответа. 

Экспериментальные исследования на мышах показали, что МСК способствуют повышенной секреции 

противовоспалительных цитокинов – трансформирующего фактора роста (TGF)-β1 и IL-10 при атеро-

скерозе. TGF-β1 участвует в опосредованной МСК индукции CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 Tregs [35], а также сни-

жении пролиферации натуральных киллеров (NK) [27, 31]. IL-10 проявляет противоатерогенный эффект 

за счет ингибирования активации макрофагов 1 типа, матриксных металлопротеиназ и провоспалитель-

ных цитокинов [14, 36]. Снижение продукции провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β и IL-6) связа-

но с ингибированием МСК экспрессии и активности NF-κB [21, 35].  

Активация МСК также приводит к модуляции продукции и высвобождению индоламин 2,3-

диоксигеназы (IDO), простагландина E2 (PGE2) и гена, активируемого фактором некроза опухолей 

(TNF) (TSG-6). IDO ингибирует дифференцировку Th17 за счет истощения запасов триптофана, снижает 

пролиферацию и цитотоксическую активность NK, активированных IL-2. МСК также ингибируют созре-

вание и функциональную активность дендритных клеток [18]. PGE2 снижает пролиферацию Т-клеток, 

стимулирует секрецию IL-4 и IL-10 и способствует дифференцировке CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 Tregs [16]. 

Эндотелиальная дисфункция является одним из ранних проявлений атеросклероза, приводящая к 

последующему накоплению липидов, макрофагов, образованию пенистых клеток, а также привлечению 

Т-клеток и адгезии тромбоцитов. окЛПНП дезактивируют активность основного сигнального каскада 

синтеза оксида азота – протеинкиназа В (Akt)/NO-синтаза (eNOS), таким образом, ингибируют выработ-

ку NO эндотелиальными клетками (ЭК). ЭК обладают потенциалом к самовосстановлению в ответ на 

воспалительные стимулы, а МСК способны ускорять процесс восстановления путем снижения уровня 

лактатдегидрогеназы и быстрым формированием эндотелиальной сети в экспериментах in vitro [15, 29]. 

Совместное инкубирование ЭК с МСК человека снижает отрицательные эффекты окЛПНП за счет уси-

ления регуляции IL-8 и макрофагального воспалительного белка (MIP)-2 [24]. 

Регуляторные Т-клетки выполняют иммуносупрессивную функцию, продуцируя IL-10 и TGF-β. В 

атеросклеротических бляшках содержится небольшое количество FOXP3
+
 Treg, что способствует про-

грессированию атеросклероза [7, 17, 39]. Эксперименты по трансплантации мышам Tregs выявили ате-

ропротекторный эффект, подавляя функцию ДК и Th1/Th2 [13] и экспрессию матриксных металлопро-

теиназ (MMP-2, MMP-9), разрушающих белки внеклеточного матрикса, тем самым повышая стабиль-

ность бляшек [11]. Основным препятствием, связанным с применением Treg в лечении атеросклероза, 

является неспособность эффективно выделить чистую популяцию из-за отсутствия маркеров для сорти-

ровки клеток. Многообещающей альтернативой является использование МСК, полученных из пуповин-

но-плацентарной крови, способных стимулировать генерацию Treg несколькими механизмами, а именно 

МСК: 

1. способны индуцировать Tregs путем прямого контакта с CD4
+
 Т-клетками [9]; 

2. увеличивают секрецию TGF-β1, способствуя образованию Treg; 

3. способствуют выживанию моноцитов и индуцируют дифференцировку моноцитов в сторону 

противовоспалительного фенотипа (М2), которые опосредуют образование Tregs путем выработки 

CCL18 [25]. 

Способность МСК дифференцироваться в функциональные типы клеток позволяет им восстанав-

ливать пораженные ткани, в которых они локализованы. МСК, меченные сукцинимидиловым эфиром 

карбоксифлуоресцеина, обнаруживаются в областях, близких к эндотелию, через 7 дней после инъекции 

[24], а также способны «приживаться» в области разорванной бляшки и дифференцироваться в эндоте-

лиальные клетки. Механизмы, регулирующие дифференцировку стволовых клеток и их мобилизацию 

или миграцию к месту повреждения сосудов, опосредованы следующими медиаторами и рецепторами: 

интегрин α4, рецептор хемокинов CXC-2 и CXC-4, β1- и β2-интегрины [26, 32].  

Дислипидемия является основным фактором риска развития и прогрессирования атеросклероза. У 

мышей, получавших МСК, наблюдается значительное снижение уровня липопротеинлипазы в печени, 

что снижает доступность свободных жирных кислот для синтеза ЛПНП [19]. 

С-реактивный белок (СРБ) признан прогностическим показателем нестабильности бляшек из-за 

его прямого провоспалительного эффекта. СРБ индуцирует экспрессию эндотелиальными клетками раз-

личных молекул адгезии, а также стимулирует моноциты к выработке и секреции прокоагулянтов, спо-

собствующих воспалительной реакции [12]. На модели прогрессирующего атеросклероза у кроликов 

трансплантация МСК резко снижала экспрессию биомаркеров повреждения тканей, включая СРБ, мат-

риксные металлопротеиназы и ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1). МСК также эффективно 

стабилизирует бляшки посредством снижения экспрессии ММП-1, ММП-2 и ММП-9 в очаге поражения, 

что в дальнейшем снижает риски их разрушения. Трансплантация МСК также значительно снижает ко-

личество апоптотических клеток в бляшках, что также повышает их стабильность [33, 34] 
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Выводы. Атеросклероз является сложным и многофакторным заболеванием с разнообразными 

этиологическими факторами и звеньями патогенеза. Мононуклеарные клетки пуповинной крови являют-

ся перспективным направлением в лечении атеросклероза благодаря своим уникальным свойствам: про-

тивовоспалительное (модулирование иммунного ответа и снижение воспаления), способность к диффе-

ренцировке (позволяет им замещать поврежденные клетки и восстанавливать нормальную структуру и 

функцию сосудов), продукция множества биологически активных молекул, способствующих заживле-

нию тканей и ангиогенезу. Поэтому необходимы дальнейшие исследования с целью выявления молеку-

лярных механизмов их действия, побочных эффектов, а также оптимизация протоколов при лечении ате-

росклероза. 
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