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Аннотация. Клеточная терапия стремительно 
развивается во всем мире, а перечень заболеваний 
различной этиологии, которые лечат с помощью 
биомедицинских клеточных продуктов (БМКП), 
постоянно растет. С открытием в 2021 г. Центра 
иммунологии и аллергологии сотрудники Институ-
та биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси 
(ИБКИ) совместно с коллегами из Белорусского 
государственного медицинского университета 
(БГМУ) начали разработку БМКП для коррекции 
иммунопатологических состояний. Разработаны 
технологии получения БМКП на основе цитокин- 
индуцированных киллерных клеток для лечения 
онкозаболеваний урогенитальной сферы, толеро-
генных дендритных клеток для терапии сахарного 
диабета 1-го типа, регуляторных Т-лимфоцитов 
для борьбы с системным склерозом.
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Л
ечение и профилактика заболева-
ний путем трансплантации кле-
ток – биомедицинских клеточ-
ных продуктов – активно раз-
вивающееся направление меди-
цины во всем мире. Согласно 

закону о здравоохранении Республики 
Беларусь, под БМКП подразумевают переса-
дочный материал, полученный на основе кле-
ток человека, за исключением эмбриональ-
ных, фетальных стволовых и половых [1].

За последние 15 лет белорусскими учеными 
и врачами проделана колоссальная совмест-
ная работа по разработке БМКП и клиническим 
испытаниям, в рамках которых комплексно оце-
нена переносимость, безопасность и эффек-
тивность новых методов клеточной терапии.
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16 Доклинические исследования в данной области 
начались в нашей стране в 2000-х гг., первые кли-
нические испытания проведены в 2007–2009 гг. 
Так, в БГМУ (Федулов А. С.) и МНПЦ хирургии, 
трансплантологии и гематологии (Усс А. Л.) изу-
чали применение гемопоэтических стволовых 
клеток для лечения рассеянного склероза, в РНПЦ 
эпидемиологии и микробиологии (Титов Л. П., 
Гончаров А. Е.) применяли дендритные клетки 
(ДК) в терапии хронического гепатита В.

Организации, подчиненные Националь-
ной академии наук Беларуси, внесли существен-
ный вклад в разработку БМКП. Институт био-
физики и клеточной инженерии НАН Беларуси 
стоял у истоков применения клеточных техно-
логий в нашей стране и на протяжении деся-
тилетия развивал направление регенератив-
ной медицины, для нужд которой разрабатывал 
БМКП на основе мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК), фибробластов и кератиноцитов. Так, 
в 2010–2011 гг. совместно с БГМУ (научные руко-
водители Третьяк С. И., Волотовский И. Д.) про-
ведены клинические исследования по оценке 
эффективности МСК в лечении трофических 
язв. ИБКИ координировал программу Союзного 
государства «Разработка новых методов и тех-
нологий восстановительной терапии патологи-
чески измененных тканей и органов с использо-
ванием стволовых клеток» («Стволовые клетки», 
2011–2013 гг.), успешное выполнение которой 
создало научную основу для технологий транс-
плантации БМКП и их применения при широ-
ком спектре заболеваний органов и систем.

Среди организаций, подчиненных Мини-
стерству здравоохранения Республики Беларусь, 
ведущими в области методов клеточной терапии 
являются РНПЦ детской онкологии, гематоло-
гии и иммунологии, МНПЦ хирургии, трансплан-
тологии и гематологии, РНПЦ эпидемиологии 
и микробиологии, БГМУ, БелМАПО, РНПЦ онко-
логии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алек-
сандрова, РНПЦ травматологии и ортопедии, 
РНПЦ пульмонологии и фтизиатрии, РНПЦ 
трансфузиологии и медицинских биотехнологий.

По состоянию на январь 2022 г. в Государ-
ственном реестре БМКП Республики Бела-
русь имеется информация о 8 зарегистрирован-
ных клеточных продуктах. Среди них – 5 МСК, 
1 – фибробласты дермы, 1 – тканевый эквива-
лент кожи, 1 – лимбальные стволовые клетки.

Министерством здравоохранения утверж-
дено как минимум 62 инструкции по при-

менению, в которых изложены методы кле-
точной терапии широкого спектра забо-
леваний, что выводит нашу страну в пер-
вую десятку лидеров в данном направлении 
не только среди стран СНГ, но и в Европе [2].

В Беларуси использование аутоло-
гичных и аллогенных мезенхималь-
ных стволовых клеток возможно:
�	в трансплантологии при пересадке аллоген-

ных гемопоэтических стволовых клеток, кост-
ного мозга, РТПХ, трансплантации почки;

�	в неврологии и нейрохирургии при рассеян-
ном склерозе, боковом амиотрофическом скле-
розе, повреждении периферических нервов, 
эпилепсии, инсульте, болезни Паркинсона;

�	в кардиологии при ишемических и не ише-
мических кардиомиопатиях;

�	при повреждениях кожи и слизистых: тро-
фических язвах, хронических стенозах тра-
хеи/гортани, свищах прямой кишки;

�	аутоиммунных заболеваниях: систем-
ной красной волчанке, болезни Крона;

�	при болезнях опорно- двигательного аппа-
рата: дефектах хряща, кости, остеоартрозе;

�	в пульмонологии при альвеолите, хрони-
ческой обструктивной болезни легких;

�	в стоматологии при рецессии десны 
и хроническом периодонтите;

�	в гинекологии и репродуктивной меди-
цине при послеоперационных рубцах 
матки, внутриматочных синехиях;

�	в инфектологии при мультирезистентном 
туберкулезе, гепатите С, внебольничных пнев-
мониях, вызванных вирусом SARS-CoV-2.
В соавторстве с врачами сотрудники Инсти-

тута биофизики и клеточной инженерии приняли 
участие в разработке 21 инструкции по примене-
нию, что составляет 34% от их общего количества.

Адъювантная иммунотерапия с использова-
нием ДК применяется в лечении рака молочной 
железы, поджелудочной железы, мочевого пузыря, 
иных химиорезистентных опухолей, а также 
туберкулеза легких и хронического гепатита В  
(7 инструкций по применению).

Активно используются фибробласты и керати-
ноциты кожи, лимбальные и МСК. Так, разрабо-
таны методы лечения ожогов, длительно не зажи-
вающих ран, рубцов и возрастной атрофии кожи 
с помощью БМКП на основе фибробластов дермы 
(4 инструкции по применению). В офтальмоло-
гии разработан метод борьбы с кератитами и дис-
трофиями роговицы аутологичными лимбаль-
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17ными стволовыми клетками и МСК жировой 
ткани (1 инструкция по применению). В отори-
ноларингологии для терапии хронических сте-
нозов трахеи и гортани используют аутологич-
ные МСК обонятельной выстилки (1 инструк-
ция по применению). Для лечения системной 
красной волчанки и внебольничных пневмо-
ний, вызванных вирусом SARS-CoV-2, исполь-
зуют БМКП на основе пулированных МСК обо-
нятельной выстилки (2 инструкции по примене-
нию), при рецессии десны – смесь аутологичной 
МСК жировой ткани с коллагеновым гелем (7%) 
(1 инструкция по применению). Также разрабо-
тан метод лечения хронического периодонтита 
с помощью аутологичных МСК жировой ткани, 
индуцированных к дифференцировке в остеоген-
ном направлении (1 инструкция по применению). 
Способ терапии с помощью МСК жировой ткани 
разработан также для борьбы с урологическими 
и гинекологическими заболеваниями (недержание 
мочи, внутриматочные синехии, послеоперацион-
ные рубцы матки) (4 инструкции по применению).

Институт получил 4 свидетельства о регистра-
ции БМКП, еще 3 продукта находятся на заклю-
чительной стадии государственной регистра-
ции [3]. Разработки активно внедряются в прак-
тику. Так, в Отделении клеточной терапии Инсти-
тута ежегодно проходят лечение с применением 
клеточных технологий более 100 пациентов.

В ближайшие годы интерес к новым мето-
дам лечения будет возрастать, и на белорус-
ском рынке появятся новые БМКП. В настоящее 
время выполняются перспективные исследова-
ния, направленные на разработку БМКП и мето-
дов лечения на основе генетически модифици-
рованных клеток: индуцированных плюрипо-
тентных клеток (ИБКИ), Т-лимфоцитов с химер-
ным антигенным рецептором (CAR-T-терапия) 
(РНПЦ детской онкологии, гематологии и имму-
нологии), генетически модифицированных ДК 
(ИБКИ, РНПЦ трансфузиологии и медицин-
ских биотехнологий) и др. В рамках действую-
щего законодательства БМКП на основе генетиче-
ски модифицированных клеток человека подле-
жат государственной регистрации после доказа-
тельства их безопасности на этапе доклинических 
исследований на моделях, максимально отража-
ющих патогенез и набор симптомов и синдро-
мов заболевания (патологического состояния) [1].

Несмотря на впечатляющие достижения 
в области клеточной терапии в Беларуси, воз-
можности использования разных типов клеток, 

не подвергавшихся генетической модификации, 
до сих пор не исчерпаны. Начиная с 2019 г. пере-
ходным этапом исследований Института стало 
применение хорошо изученных МСК в новом 
аспекте – для лечения аутоиммунных заболеваний 
и в целом болезней, ассоциированных с избыточ-
ным иммунным ответом. Проведены клинические 
испытания, которые показали эффективность 
такого подхода в лечении системной красной вол-
чанки и COVID-19-ассоциированных пневмоний.

В отделении клеточной терапии Института 
успешно применяется разработанный авторами 
статьи БМКП на основе иммуногенных ДК для 
клеточной иммунотерапии онкозаболеваний.

В 2021 г. ИБКИ совместно с БГМУ присту-
пил к выполнению мероприятий ГП «Наукоем-
кие технологии и техника» на 2021–2025 гг. по раз-
работке совершенно новых для нашей страны 
БМКП на основе цитокин- индуцированных кил-
лерных клеток (ЦИКК) для лечения онкозаболе-
ваний урогенитальной сферы, толерогенных ДК 
(толДК) – для терапии сахарного диабета 1 типа 
(СД1), регуляторных Т-лимфоцитов (Т-рег) – при 
системном склерозе (СС). С 2022 г. начинаются 
соответствующие клинические исследования.

Характеристика ЦИКК как БМКП

ЦИКК впервые были описаны Schmidt- Wolf G. 
и соавт. в 1991 г. [4] и представляют собой гетеро-
генную популяцию поликлональных лимфоци-
тов, полученных ex vivo из общей фракции моно-
нуклеаров периферической или пуповинной 
крови путем стимуляции интерфероном (ИНФ)-γ, 
анти- CD3 (OKT3) антителами и интерлейкином 
(ИЛ)-2. ЦИКК характеризуются иммунофеноти-
пическими свой ствами как Т-лимфоцитов (СD3), 
так и естественных киллерных клеток (ЕК-кле-
ток) (CD16, CD56, CD57) [5–7]. Установлено, 
что противоопухолевая эффективность ЦИКК 
в значительной степени связана с подгруппой 
CD3+CD56+ естественных киллерных Т-клеток [7].

ЦИКК опосредуют уничтожение опухолевых 
клеток через несколько эффекторных механизмов: 
посредством перфорин/гранзим- содержащих гра-
нул, рецепторов апоптоза и антитело- зависимой 
клеточно- опосредованной цитотоксичности [8, 9]. 
ЦИКК секретируют ряд провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли (ФНО)-α, 
ИНФ-γ и ИЛ-2), которые дополнительно 
усиливают системную противоопухолевую актив-
ность и индуцируют иммунный Th1-ответ [10].

НАУЧНАЯ ПУБЛИКАЦИЯ
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18 Показано, что пролиферативная и про-
тивоопухолевая активность ЦИКК увели-
чивается после совместного культивирова-
ния in vitro с ДК, что может быть использо-
вано в производственной схеме БМКП [11].

В международной базе данных clinicaltrials.
gov о проводимых клинических исследованиях 
зарегистрировано 27 клинических испытаний 
терапии онкологических заболеваний (лейке-
мия, колоректальный рак, рак молочной железы, 
легких, почки, простаты, печени) с помощью 
ЦИКК, которые на данный момент завершены. 
Введение ЦИКК проводилось как в сочетании 
с химио терапией, так и котрансплантацией ДК.

По данным первых клинических исследова-
ний применения ЦИКК после хирургической 
резекции опухоли в некоторых случаях наблю-
дается стабилизация злокачественного про-
цесса или регрессия метастазов. Показано, что 
использование ЦИКК, полученных из пуповин-
ной крови, было безопасно у пациентов с реци-
дивом острой лейкемии после трансплантации 
костного мозга [12, 13]. Установлено, что у паци-
ентов с гепатоцеллюлярной карциномой, которые 
прошли курс лечения, адъювантная иммунотера-
пия ЦИКК увеличивала выживаемость без про-
грессирования и общую выживаемость [14, 15].

В 2004 г. китайскими учеными опубликованы 
результаты исследований влияния аутологич-
ных ЦИКК на фенотип субпопуляций Т-лимфо-
цитов и ДК у пациентов (n=13) c первичной гепа-
тоцеллюлярной карциномой. После иммуноте-
рапии ЦИКК у пациентов установлено увеличе-
ние содержания CD3+CD8+, CD3+CD56+ и CD25+ 
клеток, ДК типа 1 и типа 2. У пациентов отме-
чено замедление роста опухолей, их объем умень-
шился у 3 пациентов. Отмечена безопасность 
и переносимость данного способа лечения [16].

По результатам еще одного китайского кли-
нического испытания ЦИКК у 15 пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого на 3–4-й 
стадии установлен рост количества ЕК-кле-
ток при одновременном снижении T-регуля-
торных клеток через 2 недели после введе-
ния БМКП. Также увеличивалась концентра-
ция противоопухолевых цитокинов (ИНФ-γ, 
ИНФ-γ-индуцируемого белка 10, ФНО-α, грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (ГМ-КСФ), хемотаксического 
белка моноцитов-3 и ИЛ-21) и снижалась экс-
прессия иммуносупрессивного трансформиру-
ющего фактора роста (ТФР)-β1. Медианы выжи-

ваемости без прогрессирования и общей выжи-
ваемости в группе пациентов, получивших тера-
пию ЦИКК, были достоверно выше по сравнению 
с контрольной группой. В период терапии серьез-
ных побочных эффектов не наблюдалось [17].

В Республике Беларусь методы клеточной 
иммунотерапии метастатических опухолей уро-
генитальной сферы с применением ЦИКК ранее 
не разрабатывали. В течение 2021 г. в ИБКИ раз-
работана технология накопления in vitro био-
массы ЦИКК. Для ее дифференцировки и нако-
пления определены оптимальные концентрации 
рекомбинантных цитокинов ИНФ-γ, ИЛ-2, анти-
тел к CD3 и условия культивирования, позволя-
ющие получить морфологически (лимфоцитопо-
добная морфология, рост в виде клеточных кон-
гломератов) и фенотипически (CD45+CD3+CD16+) 
полноценные ЦИКК для дальнейшего произ-
водства БМКП на их основе. Технология спо-
собствует увеличению содержания ЦИКК в 8–10 
раз по сравнению с исходной культурой (более 
40% к 10–12 суткам культивирования) (рис. 1).

Характеристика Т-рег как БМКП

Т-рег – основные клетки периферической 
крови, выполняющие регуляторную функцию 
и опосредующие периферическую иммунологи-
ческую толерантность [18]. Они способны пода-
влять аутоиммунные и аллергические реак-
ции, предотвращать отторжение трансплантата, 
но вместе с тем существенно уменьшают резервы 
противоопухолевого и противоинфекционного 
иммунитета [19, 20]. Впервые Т-рег были опи-
саны S. Sakaguchi с соавт. при исследовании ауто-
иммунных заболеваний у мышей как специали-
зирующиеся на подавлении излишней активно-
сти иммунной системы CD4+CD25+ Т-клетки [21].

Т-рег классифицируют по происхождению 
следующим образом:
�	клетки тимического происхождения – thymic- 

derived T-regs – tT-regs (ранее их называли 
«natural» – nT-regs);

�	Т-рег, функциональная активность которых 
сформирована в периферических лимфоидных 
органах под действием ряда факторов – 
peripheral- derived pT-regs;

�	inducible iT-regs, получаемые in vitro.
Естественные Т-рег дифференцируются 

из CD4-позитивных Т-клеток в тимусе в про-
цессе негативной селекции, которая необхо-
дима для предупреждения выхода на перифе-
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19рию Т-клеток, специфичных к аутоантигенам [22]. 
Фенотипически Т-рег характеризуются нали-
чием на мембране молекулы CD25 (α-цепь рецеп-
тора к ИЛ-2), экспрессируют транскрипцион-
ный фактор FoxP3. В 2006 г. было показано, что 
Т-рег не экспрессируют молекулу CD127 (рецеп-
тор к ИЛ-7), чем отличаются от активирован-
ных Т-клеток. Таким образом, фенотип Т-рег 
может быть представлен в виде CD4+CD25hiCD127–

FoxP3+. Т-рег являются достаточно гетероген-
ной популяцией. В настоящее время идентифи-
цированы многочисленные субпопуляции Т-рег, 
среди которых наибольшее значение придают тем, 
которые относятся к их дифференцированно-
сти: CD197+ и CD62L+ (маркеры хоуминга и мигра-
ции в лимфоидные органы), CD45R0 (маркер кле-
ток, прошедших антиген- зависимую дифферен-
цировку), CD45RA (маркер клеток, не прошед-
ших антиген- зависимую дифференцировку) Т-рег. 
По экспрессии молекулы CD31 
(PECAM-1) наивные Т-рег раз-
деляют на тимически наивные 
CD31+ клетки и центральные 
наивные CD31– хелперы [23–25].

Иммуносупрессорные меха-
низмы Т-рег реализуются как 
путем межклеточных взаимо-
действий, так и продукцией/
секрецией ряда растворимых 
факторов. Среди основных 
хорошо описанных в литера-
туре молекул, экспрессирован-
ных на Т-рег и опосредующих 
иммуносупрессивную функ-
цию, следует отметить: CTLA-4 
(CD152), галектины, в част-
ности галектин-9, молекула 
CD223 (Lag-3), нейропилин-1 
(CD304) [26–30]. Т-рег проду-
цируют спектр канонических 
иммуносупрессивных цитоки-
нов, таких как ТФР-β, ИЛ-10, 
ИЛ-35, которые подавляют 
функцию эффекторных Т-кле-
ток и антигенпрезентирую-
щих клеток, связываясь с соот-
ветствующими рецепторами 
на поверхности [32]. Показано, 
что Т-рег могут инициировать 
апоптоз клеток при помощи 
перфорин- гранзимового меха-
низма, который является основ-

ным способом киллинга мишеней цитотоксиче-
скими Т-клетками и ЕК-клетками. Важное свой-
ство Т-рег – опосредованное эктонуклеотидазами 
CD39/CD73 образование аденозина из АТФ, кото-
рый подавляет активность эффекторных клеток, 
антигенпрезентирующих клеток, ЕК-клеток [32].

В норме в периферической крови Т-рег содер-
жится 1–10% от всех циркулирующих CD4+ кле-
ток. Изменение количества Т-рег, а также их мута-
ция в гене FoxP3, вследствие которой клетки 
становятся дисфункциональными, часто явля-
ется причиной многих аутоиммунных заболе-
ваний [33]. Так, при рассеянном склерозе, СД1, 
псориазе и миастении было обнаружено, что 
Т-рег периферической крови обладают пони-
женной способностью подавлять пролиферацию 
Т-клеток и продукцию ИНФ-γ [34–36]. Недав-
ние данные, полученные от пациентов с аллер-
гическими или астматическими заболеваниями, 

Рис. 1. Морфология и иммунофенотип культур ЦИКК:
А – анализ методом проточной цитофлуорометрии содержания в культурах ЦИКК 
с иммунофенотипом CD45+CD3+CD16+; Б – морфология культур ЦИКК на 2-е сутки 
роста; В – морфология культур ЦИКК на 10-е сутки роста, фазово- контрастная 
микроскопия, ув. ×100
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20 свидетельствуют о снижении частоты секрети-
рующих ИЛ-10 Т-рег по сравнению со здоровыми 
людьми [37, 38]. При иммунофенотипическом 
исследовании периферической крови пациен-
тов с СС разные группы ученых обнаруживали 
пониженное содержание Т-рег, которое сопро-
вождалось увеличением процента Th17 клеток 
и снижением уровня циркулирующего ИЛ-10 
по сравнению со здоровыми людьми [39–42].

Учитывая тот факт, что в иммунопатоге-
незе многих системных заболеваний соедини-
тельной ткани немаловажную роль играет сни-
жение содержания и функциональной актив-
ности Т-рег, применение их большого количе-
ства может оказывать терапевтический эффект.

В международной базе данных clinicaltrials.gov 
имеется 33 записи о применении Т-рег. Данные 
изыскания в основном направлены на предот-
вращение реакции «трансплантат против хозя-
ина» при пересадке органов и тканей. Так, была 

показана безопасность и эффективность лече-
ния при трансплантации костного мозга, печени 
и почки [43–45], не зафиксированы отрицатель-
ные реакции на инфузию во время первой фазы 
клинического испытания Т-рег в качестве тера-
пии СД1 и болезни Крона [46, 47]. В 2019 г. было 
проведено однократное введение Т-рег паци-
енту, страдающему системной красной волчанкой, 
что не привело к снижению индекса активности 
заболевания, но позволило добиться кратковре-
менного противовоспалительного и иммуно-
супрессивного эффекта [48]. С 2017 г. по насто-
ящее время проводятся исследования по лече-
нию Т-рег потенциально опасного аутоиммун-
ного заболевания пузырчатки обыкновенной 
(NCT03239470), перспективность метода про-
демонстрирована на мышиной модели [50].

В Институте разрабатываются БМКП на основе 
Т-рег для лечения СС – аутоиммунного заболе-
вания соединительной ткани [50]. В его имму-
нопатогенезе выделяют 3 ключевых процесса, 
которые определяют клинические и патоморфо-
логические проявления: формирование анти-
генспецифических клеток (АСК) и продукция 
аутоантител, фиброзопролиферативная васкуло-
патия сосудов и дисфункция фибробластов, что 
приводит к избыточному накоплению коллагена 
и других матриксных компонентов в коже, кро-
веносных сосудах и внутренних органах [51].

Принципы лечения СС заключаются в про-
тивофиброзной терапии, лечении сосуди-
стых осложнений, применении лекарственных 
средств, подавляющих воспаление (глюкокор-
тикоидов (ГКС), нестероидных противовоспа-
лительных и цитостатиков). Эффект ГКС насту-
пает практически сразу после назначения, в этой 
связи ГКС остаются препаратами выбора при 
течении заболевания с висцеральными проявле-
ниями. В то же время длительная терапия ГКС 
ассоциирована со спектром осложнений, в том 
числе жизнеугрожающих. В лечении СС приме-
няют цитостатики (циклофосфамид, циклоспо-
рин А, микофенолата мофетил). Все они имеют 
ограниченное значение ввиду токсичности или 
отсутствия эффекта [52–54]. Требуются новые 
лечебные средства, которые позволили бы улуч-
шить результаты терапии пациентов с СС.

В 2021 г. сотрудники Института разрабо-
тали методику получения и накопления био-
массы Т-рег из периферической крови. На осно-
вании сравнительного анализа различных усло-
вий культивирования клеток и с учетом стоимо-

Рис. 2. Морфология и иммунофенотип культур Т-рег:
А – морфология культур Т-рег на 2-е сутки роста;
Б – морфология культур Т-рег на 7-е сутки роста  
(фазово- контрастная микроскопия, ув. ×100);
В – анализ изображений и выявление CD45+CD4+CD25+ Т-рег 
методом визуализирующей проточной цитометрии
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21сти реагентов разработан алгоритм получения 
и накопления терапевтически значимого количе-
ства биомассы Т-рег в условиях in vitro, основан-
ный на использовании в качестве исходной пер-
вичной культуры чистой популяции CD4+ Т-лим-
фоцитов, выделенной методом иммуномагнитной 
сепарации из фракции мононуклеаров перифе-
рической крови. Определены оптимальные сроки 
культивирования (7–10 суток) и состав питатель-
ной среды (RPMI-1640, ИЛ-2, антитела к моле-
кулам CD3 и CD28). Исследованы морфология 
и иммунофенотип полученных клеток, они харак-
теризовались высокой жизнеспособностью, под-
линность Т-рег подтверждена по соответствию 
фенотипу CD45+CD4+CD25+CD127lo/– (рис. 2).

Разработаны научно обоснованные критерии 
контроля качества БМКП на основе Т-рег, которые 
включают оценку стерильности, подлинности 
(фенотип CD45+CD4+CD25+CD127lo/–), жизнеспо-
собности (>85%) и количества Т-рег в единичной 
дозе БМКП не менее 0,5 млн клеток/кг массы тела 
пациента.

Характеристика толДК как БМКП

ДК – основные антигенпредставляющие клетки 
организма, обладают способностью как к актива-
ции, так и к торможению специфического иммун-
ного ответа. ТолДК – это ДК с иммуносупрессив-
ными свой ствами, которые способны вводить 
иммунную систему в толерогенное состояние, 
направленное против различных антигенов [55].

ТолДК поддерживают центральную и перифе-
рическую толерантность к аутоантигенам путем 
элиминации АСК, ингибируют ответ Т-кле-
ток памяти, запускают анергию Т-клеток и сти-
мулируют дифференцировку Т-рег. Исследова-
ния, проведенные в последние годы, указывают 
на возможность применения в лечении и про-
филактике аутоиммунных заболеваний толДК. 
В отличие от системных иммуносупрессантов, 
они не затрагивают иммунитет в целом, а спо-
собны целенаправленно элиминировать зве-
нья, участвующие в аутоиммунном воспале-
нии и повреждении тканей. Лекарственные сред-
ства, обеспечивающие избирательную элими-
нацию АСК, пока неизвестны. ИБКИ совместно 
с БГМУ приступил к разработке метода клеточ-
ной терапии СД1 с использованием толДК.

СД1 – одно из социально значимых ауто-
иммунных заболеваний человека. Распростра-
нено на 0,2–0,4% общей популяции и возни-

кает в результате органоспецифического иммун-
ного разрушения инсулин- продуцирующих 
β-клеток в островках Лангерганса в поджелу-
дочной железе с последующим развитием абсо-
лютного дефицита инсулина. Это заболева-
ние возникает на фоне генетической предраспо-
ложенности под действием факторов внешней 
среды. К факторам генетической предраспо-
ложенности относят, например, наличие алле-
лей DRB1 0401, DRB1 0402, DRB1 0405, DQA1 0301, 
DQB1 0302 или DQB1 0201 в локусе HLA [56]. 
Триггерами СД1 могут являться инфекцион-
ные и неинфекционные факторы (включая энте-
ровирусы, ретровирусы, SARS-CoV-2) [57].

Скрытая фаза СД1 может длиться от несколь-
ких месяцев до многих лет, после чего у пациентов 
можно обнаружить аутоантитела к аутоантигенам: 
инсулину (IAA), глютаматдекарбоксилазе (GAD65), 
цитоплазматическим компонентам островковых 
клеток (ICA), тирозинфосфатаза- подобному белку 
(IA-2A), транспортеру цинка (Zn- T8А) [58]. После 
того, как значительное количество β-клеток разру-
шается (более 80%), начинают проявляться клини-
ческие симптомы СД1, и необходима пожизненная 
заместительная терапия – многократное введение 
экзогенного инсулина в течение суток с имитацией 
физиологического ритма инсулиновой секре-
ции. Cохранность остаточной секреции инсулина 
позволит оптимизировать колебания гликемии 
и временно улучшить качество жизни пациентов.

Терапевтическая эффективность толДК в лече-
нии аутоиммунных заболеваний может обеспечи-
ваться за счет иммуносупрессивных свой ств кле-
ток: способности секретировать иммуносупрес-
сивные молекулы (CD205, CD274) и цитокины, 
например ИЛ-10 и ТФР-β, которые способны 
оказывать двой ной эффект на Т-клетки. За счет 
этого оказывается двой ной эффект на Т-клетки: 
с одной стороны, запускается дифференцировка 
наивных Т-клеток в сторону Т-рег, с другой – ДК 
активируют анергию и делецию Т-клеток [59].

Инсулин, GAD65 и другие аутоантигены, 
являющиеся мишенями аутоагрессии при 
развитии СД1, могут быть использованы для 
праймирования толДК, способных специфически 
ингибировать действие аутореактивных Т-клеток, 
тем самым обеспечивая восстановление толерант-
ности к аутоантигенам, при этом избегая общей 
иммуносупрессии в организме.

Из открытых источников известно, что 
до настоящего времени завершены 6 клинических 
испытаний с применением толДК, в которых 
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22 участвовали пациенты с аутоиммунными 
заболеваниями, такими как ревматоидный 
артрит, СД1, рассеянный склероз и болезнь 
Крона [60, 61]. На данный момент проводятся 
два – для лечения пациентов с рассеянным 
склерозом (NCT02903537 и NCT04530318). В 2021 г. 
стартовала 1-я фаза клинического исследования 
по оценке эффективности применения аутологич-
ных толДК, праймированных проинсулиновым 
пептидом (C19-A3), для лечения пациентов с СД1 
(NCT04590872; PIpepTolDCs) на базе медицин-
ского центра «Город надежды» (США).

Достигнуты определенные успехи в полу-
чении ex vivo толДК, которые бы формиро-
вали периферическую толерантность, пода-
вляя иммунный ответ против определенных 
аутоантигенов, что сделало бы их важным пер-
сонализированным терапевтическим сред-
ством в лечении заболеваний с аутоиммун-
ным компонентом в этиопатогенезе. Суще-
ствует несколько протоколов для дифференци-
ровки толДК. Они генерируются из моноцитов 
периферической крови человека путем воздей-
ствия на клетки ГМ-КСФ, ИЛ-4 [62, 63] и вита-
мина Д3, которые индуцируют дифференци-
ровку моноцитов в незрелые ДК с последующим 
сокультивированием с культурой МСК, позво-
ляющей получить толерогенные свой ства ДК.

Процесс разработки методов получения 
толДК начат авторами статьи с 2013 г. в период 
работы в РНПЦ эпидемиологии и микробио-
логии. На первых этапах оценена эффектив-
ность генерации толДК с использованием имму-
носупрессивных веществ [64], затем был разра-
ботан и запатентован метод получения толДК 
путем сокультивирования с МСК [65, 66].

В ИБКИ тема продолжила развитие в рам-
ках ГПНИ (2019–2020 гг.), результаты были уточ-
нены и усовершенствованы, а разработанная 
методика позволит получить БМКП со стабиль-
ными толерогенными свой ствами, не подверга-
ющимися реверсии в присутствии даже мощ-
ных индукторов провоспалительных свой ств.

Для лечения СД1 метод модифициро-
ван для усиления специфических иммуно-
супрессивных свой ств, изучается функци-
ональная активность толДК, праймирован-
ных аутоантигенами, задействованными 
в иммунопатогенезе СД1. Отобран наибо-
лее эффективный способ генерации толе-
рогенных свой ств у ДК – сокультивиро-
вание ДК с культурой МСК обонятельной 
выстилки в присутствии витамина Д3: CD209+ 
клетки характеризуются снижением экспрес-
сии HLA-DR, CD86, CD83, при этом не выяв-
лено снижение экспрессии коингибитор-
ных молекул (CD273, CD275, CD85k) (рис. 3).

В 2022–2023 гг. будут проведены клини-
ческие испытания для оценки безопасности, 
переносимости, иммунологической и клини-
ческой эффективности разработанных кле-
точных продуктов. В исследованиях прини-
мают активное участие молодые сотрудники 
и аспиранты Института биофизики и кле-
точной инженерии НАН Беларуси и Белорус-
ского государственного медицинского уни-
верситета, все результаты станут основой 
кандидатских и докторских диссертаций.

Изучение БМКП на основе клеток системы 
иммунитета положило начало новому этапу 
развития клеточных технологий. Выполнение 
запланированных исследований позволит 
повысить эффективность лечения социально 
значимых заболеваний, а разрабатываемые 
методы оказания медицинской помощи предпола-
гают применение их амбулаторно и в условиях 
дневного стационара.

Следовательно, эти методы с легкостью будут 
внедрены в работу Отделения клеточной терапии 
Института и в организации здравоохранения.

Рис. 3. Анализ морфологии и иммунофенотипа культур толДК 
методом визуализирующей проточной цитометрии
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�� Summary: Cellular therapy develops rapidly throughout the world. The 
list of diseases of various etiologies that are treated with biomedical cellular 
products is constantly growing. The Center for Immunology and Allergology 
was opened in the The Institute of Biophysics and Cell Engineering of 
National Academy of Science of Belarus in 2021. Since that the developing 
of new biomedical cell products for the correction of immunopathological 
conditions was started in collaboration with the Belarusian State Medical 
University. The technologies for producing of biomedical cellular products 
based on cytokine‑induced killer cells for the treatment of oncological 
diseases of the urogenital area, tolerogenic dendritic cells for the treatment 
of type 1 diabetes, and regulatory T lymphocytes for the treatment of 
sclerosis were developed.

�� Keywords: cell therapy, biomedical cell product, immutherapy, cy‑
tokine‑induced killer cells, t‑regulatory cells, tolerogenic dendritic cells.
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