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Ядерные технологии за последние 50 лет стали частью нашей повседневной жизни. Угроза техно-
генного радиационного поражения и возрастающее число онкобольных, нуждающихся в радиоте-
рапии, являются факторами, способствующими развитию новых подходов к лечению острой луче-
вой болезни. В статье обобщена информация по действию ионизирующего излучения на организм
человека и проанализированы современные подходы к клеточной терапии. Рассмотрены биомеди-
цинские клеточные препараты на основе стволовых клеток для восстановления системы гемопоэза.
На данный момент в мире существует десять препаратов, содержащих МСК, и восемь препаратов,
содержащих ГСК, которые одобрены государственными органами различных стран (Япония, Юж-
ная Корея и др.) для медицинского применения. Несмотря на то что терапевтический эффект ство-
ловых клеток доказан клинически, существуют проблемы, которые предстоит решить для повыше-
ния эффективности лечения. К таким проблемам можно отнести эффективность ко-транспланта-
ции ГСК и МСК, оптимальные порядок и время инъекций, дозировку обоих компонентов, а также
снижение риска реакции отторжения трансплантата. Решение этих проблем позволит разработать
новые и совершенствовать уже существующие методы регенерации тканевых повреждений, что
позволит повысить продолжительность и качество жизни пациентов с острой лучевой болезнью.
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мальные стволовые клетки, гемопоэтические стволовые клетки
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Ядерные технологии используются во многих
отраслях – медицине, промышленности, сель-
ском хозяйстве и вооруженных силах, поэтому
утечки радиации неизбежны. В XX веке жертвами
около 400 утечек радиации стали тысячи человек
[1, 2]. Важными задачами по осуществлению ком-
плекса мероприятий, направленных на нейтрали-
зацию радиационных угроз и развитие ресурс-
ного обеспечения функциональных элементов
национальной системы радиационной безопас-
ности, являются разработка и применение техно-
логий диагностики, лечения и профилактики на-
рушений здоровья, связанных с негативным воз-
действием радиации [3]. Поражения радиацией
возникают при авариях на атомных электростан-
циях, в результате применения ядерного оружия,
вызывая повышенную частоту мутаций и онколо-
гических заболеваний у профессионалов-атом-
щиков, ликвидаторов последствий ЧС и их детей
[4–6]. Кроме этого, радиационные поражения

могут быть получены вследствие проведения ра-
диотерапии у онкологических больных. Около
половины пациентов с диагностированными зло-
качественными новообразованиями подвергают-
ся радиационной терапии [7], от которой зависит
успех в 40% случаев [8]. Помимо преимуществ,
радиотерапия обладает и серьезными недостатка-
ми, в том числе вызывает радиационные повре-
ждения облученных тканей [9].

Таким образом, вопрос о новых клеточных
продуктах, используемых для лечения острой лу-
чевой болезни (ОЛБ) и осложнений радиотера-
пии, крайне актуален для современной отече-
ственной и мировой медицины.

СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ И СПОСОБЫ 
ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ ЛУЧЕВОЙ БОЛЕЗНИ
Действие ионизирующего излучения (ИИ) на

организм начинается с поглощения энергии из-
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лучения тканями и проявляется на всех уровнях
биологической организации: на уровне макромо-
лекул, клеток, тканей, органов, целостного орга-
низма [10]. Повреждение ИИ проявляется в виде
прямого и непрямого воздействия [11–20].

Выделяют четыре степени тяжести острой лу-
чевой болезни [21]. При степени I тяжести возни-
кают легкие радиационные поражения, не требу-
ющие интенсивной терапии. Пациенты со степе-
нями II–IV тяжести нуждаются в специальных
медицинских протоколах лечения [22].

Поскольку радиационное воздействие носит
непредсказуемый характер, необходимо разраба-
тывать протоколы лечения людей, страдающих от
уже наступившей лучевой болезни [23]. В прове-
денных исследованиях показано, что средняя
смертельная доза облучения, от которой погибает
50% пациентов за 60 дней (LD50/60), составляет от
3 до 4 Гр. При назначении терапии, включающей
противорвотные средства, внутривенную гидра-
тацию, анальгетики, антибиотики и переливание
крови, LD50/60, по оценкам, находится в диапазо-
не между 6 и 7 Гр [24]. При более высоком уровне
поглощенной дозы терапия ОЛБ является затруд-
нительной, при этом выживаемость пациентов
приближается к нулю [21]. С целью коррекции
нарушений функций органов и систем при пора-
жении ИИ используются мероприятия, направ-
ленные на:

– восстановление кроветворения (трансплан-
тация костного мозга);

– борьбу с инфекцией, интоксикацией, гемор-
рагическими явлениями;

– восстановление функций нервной, эндо-
кринной, пищеварительной, сердечно-сосуди-
стой и др. систем;

– стимуляцию клеточных восстановительных
процессов;

– снижение интенсивности окислительных
процессов;

– уменьшение интенсивности перекисного
окисления липидов;

– улучшение тканевого дыхания;
– стабилизацию клеточных мембран;
– гашение цепных радиационно-химических

реакций;
– ликвидацию иммунодефицита;
– стимуляцию репарации поврежденного хро-

мосомного аппарата [22].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТРОЙ ЛУЧЕВОЙ 
БОЛЕЗНИ

Костный мозг состоит из сложной и гетероген-
ной смеси различных типов клеток. В его состав
входят взаимодействующие строма и кроветвор-
ная система. Кроветворная система включает в

себя кроветворные (гемопоэтические) стволовые
и прогениторные клетки (клетки-предшествен-
ники), которые дают начало различным клеткам
крови и иммунной системы. Строма костного
мозга содержит мезенхимальные стволовые клет-
ки (МСК) и мультипотентные взрослые клетки-
предшественники [25]. Во взрослом организме
стволовые клетки являются одним из механизмов
восстановления и обновления определенных кле-
ток и тканей на протяжении всей жизни человека
(рис. 1). Отличие стволовых клеток от всех
остальных клеток организма состоит в том, что
они могут делиться неограниченно [26].

Стратегия терапии стволовыми клетками за-
ключается в трансплантации неманипулирован-
ных стволовых клеток и ex vivo культивированных
клеток-предшественников [28]. Неманипулиро-
ванные клетки – клеточные системы человека и
животных, которые в результате выделения,
очистки, обработки, стандартизации, сертифика-
ции, криоконсервации и хранения не подверга-
ются процессам модификации генома, культиви-
рованию или длительному (более 12 ч) инкубиро-
ванию полученных клеток с химическими
веществами или лекарственными препаратами, а
также клетки, в результате манипуляций с кото-
рыми остаются неизменными нативные (природ-
ные) генетические и постгеномные характери-
стики транскриптома, протеома, метаболома и
секретома этих клеток [29, 30]. Параллельно раз-
виваются стратегии клеточной терапии, базирую-
щиеся на использовании индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток [31, 32].

Большинство гемопоэтических клеток-пред-
шественников находятся в костном мозге, поэто-
му костный мозг является традиционным источ-
ником этих клеток для трансплантации [25]. В те-
чение долгого времени клетки-предшественники
получали методом прямой аспирации костного
мозга, проводившейся под общим наркозом, от-
куда и произошел термин “трансплантация кост-
ного мозга” [33]. Однако было обнаружено, что
гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) могут
быть получены из периферической крови, хотя и
в меньших количествах.

Процедура мобилизации и сбора стволовых
клеток периферической крови имеет очень низ-
кий уровень осложнений. Трансплантат, полу-
ченный таким методом, дает более быстрое (по
сравнение с костным мозгом) приживление и
восстановление кроветворения, а при аутологич-
ной трансплантации – более низкий уровень
контаминации опухолевыми клетками [34].

Существуют эффективные подходы к терапии
острой лучевой болезни с помощью ГСК [12].
При IV (крайне тяжелой) степени (доза облуче-
ния >6 Гр) и некоторых случаях III (тяжелой) сте-
пени (доза облучения 4–6 Гр) острой лучевой бо-
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лезни в течение первых 3–5 сут после облучения
(т.е. в условиях ранней лимфопении) может быть
проведена трансплантация аллогенных или ауто-
логичных гемопоэтических стволовых клеток
[22]. Однако применение аутологичных ГСК не
всегда представляется возможным, например, у
пациентов, которые проходят миелоабляцион-
ную лучевую терапию. При этом использование
аллогенных ГСК может иметь серьезные побоч-
ные эффекты, такие как реакция гиперчувстви-
тельности, реакция “трансплантат против хозяи-
на” (РТПХ), отторжение трансплантированных
клеток. Поэтому перед введением аллогенных
ГСК все пациенты должны получать иммуносу-
прессивные препараты для снижения риска по-
бочных реакций [35, 36].

При недостатке ресурсов и донорских клеток
альтернативой может стать трансплантация ме-
зенхимальных стволовых клеток (МСК) в отсут-
ствие гемопоэтических стволовых клеток [37, 38].
Мезенхимальные стволовые клетки становятся
все более популярным объектом исследований, в
частности, для лечения реакции “трансплантат
против хозяина”, болезни Крона, инфаркта мио-
карда и др. Источниками МСК являются различ-

ные органы и ткани: костный мозг, пуповинная
кровь, пупочный канатик (Вартонов студень),
плацента, адипозная ткань и т.д. [39]. Терапевти-
ческий эффект МСК заключается в том, что они
не восстанавливают систему кроветворения, а
способствуют спасению гемопоэтических ство-
ловых клеток, регенерации клеток желудочно-
кишечного тракта, кожи и снимают другие симп-
томы. ОЛБ [40]. Противовоспалительные, регене-
ративные и способствующие гемопоэзу свойства
МСК делают их хорошим дополнением к суще-
ствующим лекарственным препаратам, применя-
емым при лечении ОЛБ. В исследованиях in vitro
и in vivo показано, что добавление МСК к стан-
дартному медицинскому протоколу ускоряет вос-
становление гемопоэтической системы за счет
секреции гемопоэтических цитокинов [41]. Вве-
дение МСК оказывает положительное влияние
при терапии таких пациентов с ОЛБ, которым не
помогают стандартные методы лечения [42, 43].

При высокой полученной дозе радиации сле-
дует учитывать необходимость трансплантации
гемопоэтических стволовых клеток, а мезенхи-
мальные стволовые клетки рассматривать как до-
полнительный компонент при терапии ОЛБ [44].

Рис. 1. Стволовые клетки и их дифференцировка [27].
Fig. 1. Stem cells and their differentiation [27].
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Доклинические исследования на животных под-
твердили, что ко-трансплантация ГСК и МСК
положительно влияет на функции кроветворе-
ния, облегчая приживление трансплантирован-
ных гемопоэтических клеток и системы гемопоэ-
за [45, 46]. Более того, при ко-трансплантации
МСК повышается шанс успешного приживления
ГСК и снижается риск возникновения РТПХ и
отторжения трансплантата [47, 48].

Очевидно, что разработка клинических прото-
колов совместной трансплантации гемопоэтиче-
ских и мезенхимальных стволовых клеток имеет
огромный потенциал, и на сегодняшний день на
рынке уже существует ряд биомедицинских кле-
точных продуктов для восстановления системы
гемопоэза [49]. Из существующих в мире десяти
препаратов, содержащих МСК, и восьми препа-
ратов, содержащих ГСК [50, 51], далее будут рас-
смотрены наиболее перспективные препараты,
используемые для лечения пациентов с ОЛБ .

КЛЕТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ НА ОСНОВЕ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ 

КЛЕТОК
Инновационный препарат “Hemacord”, про-

изведенный в Нью-Йоркском центре крови,
США (рис. 2), состоит из гемопоэтических кле-
ток-предшественников, моноцитов, лимфоцитов
и гранулоцитов, получаемых из пуповинной кро-
ви. Стволовые клетки из пуповинной крови полу-
чают от неродственных доноров [52].

Представленный клеточный продукт на основе
стволовых клеток из пуповинной крови человека
является первым биомедицинским клеточным про-
дуктом, на который “Агентство по контролю за ме-
дикаментами и пищевыми добавками” (“Food and

Drug Administration”, FDA) США выдали лицен-
зию. “Hemacord” сертифицирован для лечения
наследственных и приобретенных заболеваний
кроветворной системы, включая определенные
виды рака крови и аутоиммунные заболевания.
Аллогенный трансплантат также может произво-
дить эффект, который был назван “трансплантат
против опухоли” (ТПО). Иммунокомпетентные
Т-лимфоциты, образующиеся из донорских ГСК,
реагируют против опухолевых клеток реципиен-
та, таким образом, уничтожая оставшиеся мета-
статические очаги [54]. Показано, что за счет со-
держания гемопоэтических стволовых клеток та-
кие препараты могут быть эффективны при
терапии болезни Ходжкина [55, 56], неходжкин-
ской лимфомы [57], талассемии [58], множе-
ственной миеломы [59], тяжелой апластической
анемии [60], хронического миелоидного лейкоза
[61], а также тяжелого врожденного иммунодефи-
цита [62].

Биомедицинский клеточный продукт “Ducord”,
созданный в Медицинском центре Университета
Дьюка (Дарем, США) из аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток и стволовых клеток-
предшественников пуповинной крови, предна-
значен для клеточной терапии пациентов с на-
следственными и приобретенными заболевания-
ми кроветворной системы. “Ducord” можно
использовать в сочетании с другими лекарствен-
ными препаратами для восстановления функций
гемопоэтической и иммунной систем [52, 63].

Биомедицинский клеточный продукт “Allocord”
производства Детской больницы кардинала
Гленнона (США) имеет в составе гемопоэтиче-
ские клетки-предшественники, моноциты, лим-
фоциты и гранулоциты пуповинной крови.
Действующим компонентом являются гемопоэ-

Рис. 2. Внешний вид клеточного продукта “Hemacord” [53].
Fig. 2. Appearance of the cell product “Hemacord” [53].
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тические клетки-предшественники, которые экс-
прессируют маркер клеточной поверхности
CD34+. Рекомендуемая минимальная доза со-
ставляет 2.5 ×107 кл./кг. Перед трансплантацией
необходимо провести HLA-генотипирование ре-
ципиента. Требуется совпадение, по крайней ме-
ре, четырех из шести аллелей антигенов HLA-A,
HLA-B и HLA-DRB1. Также необходимо выпол-
нить тестирование на антитела к HLA для выяв-
ления пациентов с аллоиммунизацией. Количе-
ство ядросодержащих и CD34+ клеток, группа
крови АВ0 и HLA-генотип приводятся в сопрово-
дительной документации к индивидуальному па-
кету [54].

Препарат вводится пациентам с наследствен-
ными и приобретенными гематологическими за-
болеваниями внутривенно. Он предназначен для
аллогенной трансплантации и его можно исполь-
зовать в сочетании с другими лекарственными
препаратами для восстановления функций гемо-
поэтической и иммунной систем. Терапевтиче-
ский эффект достигается за счет привлечения
трансплантированных клеток-предшественни-
ков ГСК в костный мозг, их последующего созре-
вания и миграции к очагу повреждения [39, 52, 63].

Инновационный препарат “Clevecord”, про-
изведенный в Донорском центре крови в Уор-
ренсвилл-Хайтс (США), состоит из гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников, моноцитов,
лимфоцитов и гранулоцитов из пуповинной кро-
ви человека [52, 65]. Активным ингредиентом яв-
ляются гемопоэтические клетки-предшествен-
ники, которые экспрессируют маркер клеточной
поверхности CD34+. Эффективность пуповин-
ной крови определяется путем измерения общего
количества ядросодержащих клеток, CD34+ кле-
ток, а также жизнеспособности клеток [66].
Каждая единица “Clevecord” содержит минимум
5 × 108 ядросодержащих клеток с не менее, чем
1.25 × 106 жизнеспособных CD34+ клеток. “Cleve-
cord” показан для использования в процедурах
трансплантации неродственных донорских гемо-
поэтических стволовых клеток-предшественни-
ков в сочетании с соответствующим режимом
подготовки для восстановления гемопоэтических
и иммунологических нарушений у пациентов с
заболеваниями, влияющими на систему крове-
творения, которые являются наследственными,
приобретенными или возникшими в результате
миелоабляционной терапии [65].

КЛЕТОЧНЫЕ ПРОДУКТЫ НА ОСНОВЕ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Биомедицинский клеточный продукт “Гема-
Комб”, разработанный в Российской Федерации,
может быть использован для восстановительного

и реабилитационного лечения онкологических
больных после проведения радио- и химиотера-
пии (хирургических циторедуктивных операций,
стереотаксической радиохирургии и т.д.).

Препарат состоит из двух компонентов. Ком-
понент А содержит линию аутологичных или им-
муносовместимых аллогенных мезенхимальных
стволовых клеток (МСК) с маркерами CD10+,
CD13+, CD44+, CD90+ (Thy-1), CD105+, CD34-,
CD45- и CD117- и мезенхимальных клеток-пред-
шественников с маркерами CD10+, CD13+,
CD44-, CD90+ (Thy1), CD105+, CD34+, CD45+
и CD117+, выделенных из нативного костного
мозга или жировой ткани и культивированных in
vitro в среде, способствующей мезенхимальной
дифференцировке. Компонент Б содержит нема-
нипулированные аутологичные или аллогенные
мобилизованные мононуклеарные клетки, выде-
ленные из лейкоконцентрата периферической
крови, очищенные от плазмы крови, эритроци-
тов и гранулоцитов [67].

При парентеральном введении препарата
(внутривенно, интратекально, интравентрику-
лярно, внутриартериально) в организм пациента
МСК мигрируют в зону поврежденных органов и
тканей в виде мультиклеточного мононуклеарно-
го кластера, независимо от этиопатогенеза забо-
левания: опухоль, ишемия, травма, атрофия, де-
генерация и т.д.

Клеточный продукт направлен на регенера-
цию клеток поврежденной ткани организма он-
кологического больного, полученных в результа-
те различных типов токсичности после лучевой
терапии, а также имеет достоинства, не имеющи-
еся у американских клеточных продуктов приме-
нительно к терапии ОЛБ.

Во-первых, МСК, применяемые в предложен-
ном клеточном продукте, находятся в привычном
тканеспецифичном микроокружении клеток
костномозговой ниши, что значительно повыша-
ет их эффективность и биологическую актив-
ность [68, 69].

Во-вторых, трансплантированные клетки лей-
коконцентрата мобилизованных мононуклеар-
ных клеток формируют кластеры ГСК и гемопоэ-
тических клеток-предшественников в ткани по-
врежденного органа, что позволяет многократно
повысить выживаемость стволовых клеток и до-
биться более эффективной миграции этих клеток
в зону максимального повреждения [70].

Препарат “Temcell” представляет собой про-
дукт аллогенных мезенхимальных стволовых кле-
ток, используемый для лечения острого лучевого
поражения, реакции “трансплантат против хозя-
ина” у пациентов любого возраста. Как и другие
продукты, является криоконсервированным, по-
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лученным из костного мозга взрослого человека.
Полностью одобрен Министерством здравоохра-
нения, труда и социального обеспечения Японии
в сентябре 2015 г. как один из первых продуктов
на основе клеток и тканей и внесен в список на-
ционального медицинского страхования, но в
России данный препарат не входит в утвержден-
ные стандарты лечения пациентов с ОЛБ [71].

Согласно инструкции-вкладышу, “Temcell”
можно вводить внутривенно пациентам с острой
РТПХ в дозе 2 × 106 кл./кг, дважды в неделю в те-
чение 4 нед подряд, с инфузиями с интервалом не
менее 3 дней, и можно дополнительно вводить
в дозе 2 × 106 кл./кг один раз в неделю в течение
последующих 4 нед подряд. Однако фактическое
количество клеток, частота инфузий и время на-
чала терапии МСК остаются на усмотрение вра-
чей [72].

Стоит отметить преимущество препаратов на
основе ГСК и МСК перед стандартной химиоте-
рапией. Оно заключается в комбинированном
эффекте миелоаблативной дозы химио- или ра-
диотерапии в предтрансплантационном периоде
и в способности иммунокомпетентных аллоген-
ных донорских Т-лимфоцитов элиминировать
остаточные опухолевые клетки в результате эф-
фекта ТПО [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вне зависимости от характера и этиологии ра-
диационных поражений существует потребность
в разработке клеточных продуктов для лечения
ОЛБ у военнослужащих и гражданского населе-
ния.

В настоящее время клеточная терапия костно-
мозговой формы ОЛБ основывается на примене-
нии гемопоэтических и мезенхимальных стволо-
вых клеток. Однако существует ряд проблем, ос-
новными из которых являются: эффективность
ко-трансплантации ГСК и МСК, оптимальные
порядок и время инъекций, дозировка обоих
компонентов, а также снижение риска реакции
отторжения трансплантата. Открытым остается
вопрос об увеличении количества транспланти-
руемых клеток для повышения эффективности
терапии, в особенности, когда она проводится
несвоевременно [74, 75].

Вероятно, дальнейшее изучение функций тка-
ней и органов может вызвать эффект синергизма
при разработке клеточных продуктов на основе
ГСК и МСК. Таким образом, применение биоме-
дицинских клеточных препаратов на основе ство-
ловых клеток имеет терапевтический потенциал
и может продлить жизнь пациентов с ОЛБ.
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Modern Cellular Products for the Treatment of Bone Marrow 
Form Acute Radiation Syndrome

D. P. Belozerova, N. V. Varlamovaa,#, P. K. Potapova, O. A. Nizovcevab, A. A. Jesibova, R. R. Bajkiev a, 
I. V. Markina, E. A. Zhurbina, and M. E. Finogentova

a Military Innovative Technopolis “ERA”, Anapa, Russia
b State Budgetary Institution of Healthcare Anapa City Hospital, Anapa, Russia

#E-mail: era_1@mil.ru

Nuclear technology has become part of our daily lives over the past 50 years. The threat of man-made radia-
tion damage and the increasing number of cancer patients in need of radiotherapy are factors contributing to
the development of new approaches to the treatment of acute radiation syndrome. This article summarizes
information on the effect of ionizing radiation on the human body and analyzes modern approaches to cell
therapy. Biomedical cell products based on stem cells for the reconstruction of the hematopoietic system are
considered. Currently, there are 10 drugs containing MSCs and 8 drugs containing HSCs in the world, which
are approved by the state authorities of various countries (Japan, South Korea, etc.) for medical use. Despite
the fact that the therapeutic effect of stem cells has been clinically proven, there are problems that need to be
solved to improve the effectiveness of treatment. Such problems include the efficiency of HSCs and MSCs
co-transplantation, the optimal order and timing of injections, the dosage of both components, as well as re-
ducing the risk of graft rejection. Solving these problems will make it possible to develop new and improve
existing methods of tissue damage regeneration, which will increase lifespan and quality of patient’s life with
acute radiation sickness.

Keywords: ionizing radiation, acute radiation syndrome, cell therapy, MSCs, HSCs
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