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Резюме 
 

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) - одно из наиболее распространенных нейродегенеративных заболеваний в 
мире. Лечение БП с использованием аутологичных мезенхимальных мультипотентных стромальных клеток (ММСК) 
рассматривается как перспективный метод патогенетической терапии данного заболевания, способный изменять 
течение тяжелой хронической патологии.  

Цель исследования. Оценить эффективность малоинвазивных способов введения аутологичных ММСК в дозах, 
составляющих менее 0,5 млн\кг массы тела пациента. 

Материалы и методы. В исследование включено 34 пациента с БП. В группу А вошли 9 пациентов, которым 
однократно внутривенно медленно вводили суспензию ММСК в дозе Ме=11,85 [10,00-19,20] ×106 клеток в 10,0 мл 
приготовленного раствора. Суммарная доза клеток составила 0,16 млн\кг массы тела. В группу В вошли 12 
пациентов с однократным трансназальным введением аутологичных ММСК в дозе Ме=10,15 [10,00-13,02] ×106 

клеток в объеме 5 мл приготовленного раствора. В группу сравнения вошли 13 пациентов с однократным введением 
0,9% физиологического раствора в объеме 5 мл трансназально или в объеме 10 мл внутривенно медленно. 
Мониторинг клинико-неврологического статуса с оценкой моторных симптомов осуществляли до введения ММСК и 
через 7 дней после трансплантации.  

Результаты. Внутривенное введение ММСК в малой дозе пациентам группы А привело к статистически 
значимому снижению двигательных расстройств по сравнению с исходными данными в День 0 (Рoff =0,020, Рon=0,012) 
и составило 4 балла (11%) в off-периоде и 7 баллов (29%) в on-периоде UPDRS. Трансназальное введение ММСК в 
аналогичной дозе пациентам группы В также способствовало статистически значимому улучшению двигательных 
расстройств (Рoff =0,003, Рon=0,024) и составило 5 баллов (14%) в off-периоде и 4,5 балла (16 %) в on-периоде 
UPDRS. В группе сравнения на 7 сутки после введения плацебо динамики моторных симптомов не наблюдали.  

Заключение. Результаты нашего исследования позволяют рассматривать применение ММСК в качестве 
терапии, изменяющей течение болезни Паркинсона. Эффективность малоинвазивных способов введения в малых 
дозах ММСК может быть принята во внимание при разработке длительной поддерживающей терапии болезни 
Паркинсона.  

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки, 
трансназальный путь введения, внутривенный путь введения, моторные симптомы. 
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Background. Parkinson's disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the world. Treatment 
of patients with Parkinson disease (PD) using autologous mesenchymal stem cells (MSCs) is a promising method to 
influence the pathogenesis of the disease.  

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of minimally invasive methods of transplantation autologous 
MSCs in doses less than 0.5 million / kg of patient's body weight. 

Methods. The study included 34 patients with PD. Group A included 9 patients who received a single intravenous 
injection of MSCs suspension (the dose Me = 11.85 [10.00-19.20] × 106 cells in 10.0 ml of the prepared solution). The total 
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dose was 0.16 × 106 / kg of patient's body weight. Group B included 12 patients who received a single transnasal injection of 
autologous MSCs (the dose Me = 10.15 [10.00-13.02] × 106 cells in a volume of 5 ml of the prepared solution). The 
comparison group included 13 patients who received placebo. Effectiveness of the therapy was evaluated 7 days post-
transplantation by assessing motor symptoms of the disease. 

Results. We found a statistically significant decrease in the severity of motor symptoms in the groups A and B in the 
post-transplant period. In the comparison group the dynamics of motor symptoms was not observed. 

Conclusions. Positive results allow us to consider MSCs transplantation as a disease-modifying therapeutic strategy in 
PD. The effectiveness of minimally invasive methods of MSCs transplantation can be considered in the development of long-
term maintenance therapy for Parkinson's disease. 

Key words: Parkinson's disease, mesenchymal stem cells, intravenous injection, transnasal injection, motor symptoms. 
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Кіріспе. Паркинсон ауруы (ПА) - әлемдегі ең көп таралған нейродегенеративті аурулардың бірі. Аутологиялық 
мезенхималық мультипотентті стромальді жасушаларды (ММСК) пайдалана отырып, ПА емдеу ауыр созылмалы 
патологияның ағымын өзгертуге қабілетті осы аурудың патогенетикалық терапиясының перспективті әдісі ретінде 
қарастырылады. 

Зерттеу мақсаты. Науқастың дене салмағының 0,5 млн / кг-нан аз мөлшерін құрайтын дозаларда 
аутологиялық ММСК енгізудің аз инвазивті әдістерінің тиімділігін бағалау. 

Материалдары мен әдістері. Зерттеуге ПА бар 34 науқас енгізілді. А тобына ХБ=11,85 [10,00-19,20] =10,0 мл 
дайындалған ерітіндідегі 106 жасуша дозасында бір рет көктамыр ішіне ММСК суспензиясын баяу енгізген 9 пациент 
кірді. Жасушалардың жалпы дозасы дене салмағының 0,16 млн / кг құрады. В тобына 5 мл ерітінді көлемінде 
ХБ=10,15 [10,00-13,02] ×106 жасуша дозасында аутологиялық ММСК бір реттік трансназалды енгізумен 12 пациент 
кірді. Салыстыру тобына трансназалды 5 мл көлемінде немесе көктамыр ішіне баяу 10 мл көлемінде 0,9% 
физиологиялық ерітіндіні бір реттік енгізумен 13 пациент кірді. Клиникалық-неврологиялық статус мониторингі ММСК 
енгізілгенге дейін және трансплантациядан кейін 7 күн өткен соң жүзеге асырылды. 

Нәтижелер. А тобындағы пациенттерге аз дозада ММСК көктамыр ішіне енгізу 0 (Рoff =0,020, Рon=0,012) күніндегі 
бастапқы деректермен салыстырғанда қозғалыс бұзылыстарының статистикалық маңызды төмендеуіне алып келді 
және off-кезеңінде 4 балл (11%) және UPDRS on-кезеңінде 7 балл (29%) құрады. В тобының пациенттеріне ұқсас 
дозада ММСК трансназалды енгізу сондай-ақ қозғалтқыштың бұзылуының статистикалық маңызды жақсаруына 
ықпал етті (Рoff =0,003, ӨКМ=0,024) және OFF-кезеңінде 5 балл (14%) және UPDRS on-кезеңінде 4,5 балл (16 %) 
құрады. Салыстыру тобында плацебо енгізгеннен кейін 7 тәулікте мотор симптомдарының қарқыны байқалмады. 

Қорытынды. Біздің зерттеуіміздің нәтижелері ММСК қолдануды Паркинсон ауруының ағымын өзгертетін 
терапия ретінде қарастыруға мүмкіндік береді. ММСК кіші дозаларда енгізудің шағынинвазивті әдістерінің тиімділігін 
Паркинсон ауруының ұзақ мерзімді демеуші терапиясын әзірлеу кезінде назарға алуға болады. 

Түйінді сөздер: Паркинсон ауруы, мезенхималық мультипотентті стромальді жасушалар, трансназады жол, 
енгізудің  тамырішілік жолы, моторлық  симптомдар. 
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Актуальность 
Болезнь Паркинсона (БП) - одно из наиболее 

распространенных нейродегенеративных заболеваний в 
мире, относящееся к группе конформационной 
патологии головного мозга [3], неуклонно 
прогрессирующее заболевание приводит к тяжелым 
двигательным нарушениям, социальной дезадаптации и 
снижению качества жизни пациентов. Поиск новых 
эффективных методов терапии БП, позволяющих 
одновременно воздействовать на различные звенья 
патогенеза, замедлять течение нейродегенеративного 
процесса и влиять на моторные и немоторные 
симптомы, является актуальной задачей нашего 
времени. Лечение БП с использованием аутологичных 
мезенхимальных мультипотентных стромальных клеток 
(ММСК) рассматривается как перспективный метод 
патогенетической терапии данного заболевания, 
способный изменять течение тяжелой хронической 
патологии.  

На сегодняшний день в мире выполнено множество 
работ на экспериментальных моделях 
паркинсонического синдрома, демонстрирующих 
положительный терапевтический эффект ММСК [14, 34, 
2]. Опубликованы данные клинических исследований, 
показывающие опыт применения ММСК при целом ряде 
неврологических заболеваний, включая 
нейродегенеративные, такие как болезнь Альцгеймера, 
боковой амиотрофический склероз и мультисистемная 
атрофия [29]. Нами получены обнадеживающие 
предварительные результаты в исследовании с 
использованием ММСК у пациентов с БП. Проведено 
плацебо-контролируемое исследование, в котором 
установлен положительный эффект клеточной терапии 
на динамику двигательных нарушений, немоторных 
симптомов и общего качества жизни начиная с 7 суток 
после введения ММСК [6, 7, 15]. 

Однако в настоящее время перед исследователями 
стоят более серьезные задачи по усовершенствованию 
метода клеточной терапии, оптимизации путей доставки 
стволовых клеток в очаг повреждения, определении 
схемы введения ММСК. Несмотря на множество 
экспериментальных работ, на сегодняшний день в 
лечении БП нет четко разработанной методики, 
указывающей на способ, дозу и кратность введения 
стволовых клеток, способной вызвать стойкий 
положительный эффект от применяемой терапии. 

Большинство работ направлены на поиск способа 
замены утраченных нейронов новыми активно 
функционирующими клетками [4]. Основными являются 
прямые пути доставки стволовых клеток, такие как 
стереотаксические операции на головном мозге и 
интратекальное введение клеток [37, 38]. Не смотря на 
кажущуюся эффективность прямого пути, 
исследователи столкнулись с проблемой 
приживаемости трансплантанта, удержания клеток в 
месте инъекции, риском хирургических осложнений, а 
также развитием судорожных приступов и вторичных 
дискинезий в посттрансплантационном периоде [9, 31]. 
При введении клеток в ликворопроводящую систему 
возникает сложность преодоления кранио – 
каудального тока ликвора, риск развития вторичных 
воспалительных реакций со стороны оболочек мозга. 

В связи с этим заслуживают внимания 
малоинвазивные способы введения с направленной 
миграцией стволовых клеток, позволяющие 
значительно сократить количество имплантируемого 
материала, снизить операционную травматизацию и 
ускорить выздоровление пациентов. Таким способом 
является периневральный, впервые предложенный 
коллективом ученых под руководством академика В.А. 
Кульчицкого и члена-корреспондента Академии Наук 
Беларуси профессора Ю.Г. Шанько [8].  

Предыдущие публикации, посвященные 
экспериментальному этапу нашей работы, показали 
эффективность трансназального и внутривенного путей 
введения ММСК [34, 2]. Оценка миграционной 
способности меченых ММСК у экспериментальных 
животных показала быструю направленную миграцию 
стволовых клеток в очаг повреждения при 
трансназальном введении, а также увеличение 
мигрировавших в головной мозг стволовых клеток как 
при трансназальном, так и при внутривенном введении 
через 3 недели после трансплантации [2]. 
Трансназальное введение ММСК крысам с ротенон-
индуцированным паркинсоническим синдромом 
приводило к снижению двигательных нарушений, 
начиная с 7 суток после трансплантации, и на 33 % 
увеличивало темпы регресса неврологической 
симптоматики к 14 суткам посттрансплантационного 
периода по сравнению с опытными крысами, не 
получавшими клеточную терапию. Полученные в ходе 
исследования результаты легли в основу разработки 
нового тандемного метода клеточной терапии болезни 
Паркинсона. 

Остается открытым вопрос о дозировании 
клеточного материала. Согласно рекомендациям 
«Руководства по клинической клеточной терапии для 
нейрорегенерации» (Clinical Cell Therapy Guidelines for 
Neurorestoration (IANR/CANR 2017) [22], утвержденным 
1 сентября 2016г Международной ассоциацией 
нейрорегенерации (International Association of 
Neurorestoratology, IANR) совместно с Китайской 
ассоциацией нейрорегенерации (Chinese Association of 
Neurorestoratology, CANR) дозы стволовых клеток и 
объем инъекции определяются и контролируются на 
основе их доказанной эффективности и безопасности. 
Рекомендуемые объемы клеточной суспензии для 
трансплантации: - для паренхимы головного мозга 
максимальный объем клеточной суспензии не должен 
превышать 200 мкл на инъекцию; - для паренхимы 
спинного мозга 25 мкл на инъекцию; - интратекальное 
введение в спинномозговую жидкость 10 мл на 
инъекцию; -внутривенным и внутриартериальным 
путями от 10 до 100 мл на инъекцию. Минимальная 
рекомендуемая однократная доза для ММСК, 
полученных из костного мозга: 300 - 900 × 106 клеток 
при введении путем внутривенной инфузии, 5 - 6 × 106 

клеток при введении путем интратекальной инъекции 
[28, 24, 13, 18, 26]. В то же время, представленные 
данные носят рекомендательный характер и требуют 
дополнительных стандартизированных исследований.  

Таким образом, создание, усовершенствование и 
стандартизация методов клеточной терапии является 
наиважнейшей задачей, позволяющей найти 
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оптимальные решения для создания эффективного 
метода лечения БП. 

Цель проведенного исследования заключалась в 
оценке эффективности малоинвазивных способов 
введения аутологичных ММСК в дозах, составляющих 
менее 0,5 млн/кг массы тела пациента. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования: рандомизированное, 

маскированное, плацебо-контролируемое, 
проспективное, продольное исследование. 
Исследование проводилось с января 2019 года по 
январь 2021 года на базе кафедры неврологии и 
нейрохирургии ГУО «Белорусская медицинская 
академия последипломного образования», а также 
УЗ «5-я городская клиническая больница» г. Минска. 

В исследование включено 34 пациента с БП, из них 
22 мужчины и 12 женщин, медиана возраста составила 
56,0 [47,0 ÷ 64,0] лет, продолжительность заболевания 
– 6,0 [4,5 ÷ 7,0] лет, тяжесть заболевания пациентов по 
шкале Hoehn & Yahr – 2,0 [2,0 ÷ 2,5] стадия [21]. 

В группу А вошли 9 пациентов, которым однократно 
внутривенно медленно вводили суспензию ММСК в 
дозе Ме=11,85 [10,00-19,20] ×106 клеток в 10,0 мл 
приготовленного раствора. Суммарная доза клеток 
составила 0,16 млн\кг массы тела. В группу В вошли 12 
пациентов с однократным трансназальным введением 
аутологичных ММСК в дозе Ме=10,15 [10,00-13,02] ×106 

клеток в объеме 5 мл приготовленного раствора. 
В группу сравнения вошли 13 пациентов с 

однократным введением 0,9% физиологического 
раствора в объеме 5 мл трансназально или в объеме 10 
мл внутривенно медленно. 

Мониторинг клинико-неврологического статуса 
осуществляли до трансплантации (День 0) и через 7 
дней после трансплантации (День 7). Выраженность 
моторных симптомов болезни Паркинсона определяли 
по Разделу III Единой рейтинговой шкалы болезни 
Паркинсона (UPDRS) Международного общества 
двигательных расстройств (2008). Оценку двигательных 
функций проводили в период выключения после 12-24 
часового перерыва в приеме противопаркинсонических 
препаратов (off-период). Затем пациентов оценивали в 
периоде включения через 1 час после приема 
противопаркинсонических средств (on-период).  

Статистически значимых различий по полу, 
возрасту, длительности и тяжести заболевания между 
двумя группами не выявили (p>0,05 согласно U-
критерию Манна-Уитни). 

При проведении клеточной терапии пациентам 
использовали следующие критерии отбора:  

1. Диагноз БП, установленный в соответствии с 
критериями банка мозга UK.  

2. Тяжесть заболевания по шкале Hoehn & Yahr: 1,5 
- 3,0 ст;  

3. Быстро прогрессирующий тип течения;  
4. Положительный ответ на лечение препаратами 

леводопы (дофаминовый тест - не менее 30% разницы 
по сумме баллов в периоды выключения и включения III 
раздела шкалы UPDRS);  

5. Длительность заболевания не более 10 лет.  
6. Возраст пациентов до 69 лет. 
Противопоказания: синдромы паркинсонизма и 

паркинсонизм-плюс; тяжелые сопутствующие 
заболевания (застойная сердечная недостаточность, 
инфаркт миокарда; пневмония, декомпенсированный 
сахарный диабет, кахексия и др.); аутоиммунные и 
онкологические заболевания; склонность к 
кровотечениям и сепсис в анамнезе; обострение 
хронического воспалительного процесса носовых пазух 
и полости рта; положительный результат на ВИЧ, 
гепатит B (HBV), гепатит C (HCV), сифилис (RW); 
когнитивный дефицит (Монреальская когнитивная 
оценка (MOCA) <26); психические расстройства - 
галлюцинации, расстройства поведения; депрессия 
выраженной степени (не более 19 баллов по шкале 
Гамильтона); алкоголизм, наркомания, уголовная 
ответственность в анамнезе пациента; беременность, 
период лактации. 

Получение ММСК костного мозга. 
Забор клеток костного мозга проводили из гребня 

крыла подвздошной кости по стандартной методике. 
Эксфузию костного мозга выполняли в условиях 
операционной под местной анестезией. Костный мозг 
смешивали с равным объемом стерильного 
физиологического раствора, наслаивали на градиент 
плотности RotiSep-1077 (Carl Roth, Германия) в 
соотношении 2:1 и центрифугировали 30 минут при 
1500 об/мин при комнатной температуре для получения 
мононуклеарных клеток. Кольцо мононуклеаров 
двукратно отмывали центрифугированием в 
физиологическом растворе с добавлением 5% 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС, Bioclot, 
Бразилия) в течение 10 мин при 1500 об/мин при 
комнатной температуре. Клеточный осадок 
ресуспендировали в культуральной среде DMEM-LG 
(Gibco, Великобритания) содержащей 10% ЭТС, 1% 
антибиотика (Gibco, Великобритания) и 1% L-глутамина 
(Capricorn, Великобритания) и высевали в стерильные 
чашки Петри. Клетки культивировали в СО2-инкубаторе 

при температуре 37℃ в атмосфере с содержанием 5% 
СО2.  

Оценку жизнеспособности клеток проводили по 
стандартной методике по исключению трипанового 
синего. Супернатант клеточных культур исследовали на 
микробиологическую стерильность. Фенотип ММСК 
подтверждали методом проточной цитофлуориметрии с 
использованием 5-канального проточного цитометра 
FC500 и панели моноклональных антител CD90-FITC, 
CD105-PE, CD34-APC, CD45-PС7 («Beckman Coulter», 
США).  

Для клеточной терапии использовали ранние 
пассажи ММСК. 

Введение ММСК. Трансплантация аутологичных 
ММСК выполнили двумя способами: A. Внутривенное 
введение: суспензию стволовых клеток вводили в 10,0 
мл приготовленного раствора внутривенно медленно. 
Предварительно выполнили премедикацию 30-60 мг 
преднизолона за 3-5 минут до начала инфузии ММСК. 
Б. Трансназальное введение: суспензию стволовых 
клеток вводили в 5,0 мл приготовленного раствора в 
подслизистый слой зоны обонятельного эпителия с 
обеих сторон. Предварительно проводили анемизацию 
полости носа растворами адреномиметиков 
(эпинефрин, оксиметазолин и др.) и местную 
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аэрозольную анестезию 10% р-ром лидокаина. 
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием непараметрических методов 
статистики (пакета «Statistica 8», языка 
программирования «Python» и библиотеки Scipy 1.5). 
Полученные данные представлены в медианах (Ме) с 
интерквартильным интервалом (25-й ÷ 75-й процентили 
- Q25-Q75). Статистическая значимость результатов 
признавалась при р<0,05. Сравнение 2-х групп и 
определение статистической значимости различий 
осуществляли непараметрическими критериями Mann-
Whitney и Wilcoxon.  

Соблюдение этических стандартов.  

Международные этические стандарты проведения 
научных исследований с участием людей в нашем 
исследовании соблюдены, получено одобрение 
исследования Комитетом по этике Бел МАПО (протокол 
№3 от 02.10.2017г , №5 от 19.12.2019г), все пациенты 
подписали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании. 

Полученные результаты 
Проведена оценка динамики двигательных 

нарушений после однократной трансплантации 
аутологичных ММСК в малой дозе внутривенным и 
трансназальным способом у пациентов с БП. 
Результаты представлены в таблице 1. 

 

Таблица 1.  
Оценка моторных симптомов по Разделу III UPDRS в баллах (Ме, Q25-Q75). 
Assessment of the motor symptoms according to Section III UPDRS, points (Me, Q25-Q75). 

 Доза ММСК 
(Ме) 

UPDRS  
(III раздел) 

Период наблюдения Статистическая значимость 
различия (Wilcoxon test, p) День 01 День 72 

Группа А 
(n=9) 

11,85×106 

off-период 
38,0 

[34,0-57,0] 
34,0 

[29,0-56,0] 
P1-2 =0,020 

on-период 
24,0 

[13,0-31,0] 
17,0 

[12,0-28,0] 
P1-2 =0,012 

Группа В 
(n=12) 

10,00×106 

off-период 
35,0 

[29,3-44,0] 
30,0 

[23,8-37,3] 
P1-2 =0,003 

on-период 
28,0 

[18,0-33,5] 
23,5 

[17,5-31,3] 
P1-2 =0,024 

Группа 
сравнения 
(n=13) 

00,00 
off-период 

28,0 
[27,0-33,0] 

29,0 
[25,0-36,0] 

P1-2 =0,423 

on-период 
25,0 

[17,0-29,0] 
24,0 

[20,0-30,0] 
P1-2 =0,465 

 
Из таблицы 1 следует, что внутривенное введение 

ММСК в малой дозе пациентам группы А привело к 
статистически значимому снижению двигательных 
расстройств по сравнению с исходными данными в 
День 0 (Рoff =0,020, Рon=0,012) и составило 4 балла (11%) 
в off-периоде и 7 баллов (29%) в on-периоде UPDRS. 
Трансназальное введение ММСК в аналогичной дозе 
пациентам группы В также способствовало 
статистически значимому улучшению двигательных 
расстройств (Рoff =0,003, Рon=0,024) и составило 5 
баллов (14%) в off-периоде и 4,5 балла (16 %) в on-
периоде UPDRS. В группе сравнения на 7 сутки после 
введения плацебо динамики моторных симптомов не 
наблюдали.  

Особый интерес врачей и самих пациентов 
вызывает оценка местных и системных нежелательных 
явлений после введения суспензии стволовых клеток. 

В ходе исследования при трансназальном введении 
ММСК наиболее часто встречали локальные 
несерьезные нежелательные явления – кровотечение из 
носа, болевой синдром в месте инъекции, сухость 
слизистых полости носа и рта. Кровотечение из носа 
отметили 5 пациентов (38,5%), болевой синдром – 2 
пациента (15,4%), сухость слизистых носа и полости рта 
– 3 пациента (23,1%). Все нежелательные явления 
купировали в течение суток. Системных реакций после 
трансназального введения не выявили. После 
внутривенного медленного введения суспензии 
стволовых клеток постинфузионных реакций у пациентов 
не выявили. Лабораторных отклонений в раннем 

посттрансплантационном периоде выявлено не было. 
Обсуждение результатов 
Полученные данные свидетельствуют об 

эффективности однократного трансназального и 
системного введения в малой дозе ММСК у пациентов с 
болезнью Паркинсона. Это может быть принято во 
внимание для разработки схемы введения стволовых 
клеток в лечении данной патологии. Основное число 
пациентов с болезнью Паркинсона – люди пожилого 
возраста с неудовлетворительным ростом клеточных 
культур, тяжело переносящие болезненные процедуры 
забора костного мозга и нуждающиеся в постоянной 
поддерживающей терапии неуклонно 
прогрессирующего заболевания. Создание 
эффективной схемы лечения простым малоинвазивным 
способом является важным аспектом разработки 
метода терапии болезни Паркинсона с использованием 
клеточных технологий.  

Известны три темпа прогрессирования болезни 
Паркинсона, от которых напрямую зависит прогноз 
заболевания [5, 11]. Самым неблагоприятным 
считается быстропрогрессирующий тип течения, при 
котором смена стадий происходит менее, чем за два 
года. [33, 20]. По динамике моторных симптомов, 
оцениваемых с помощью Раздела III UPDRS 
Международного общества двигательных расстройств 
(2008) можно определить тип течения заболевания и 
стадийность процесса [11, 1, 10, 12, 16, 36]. По данным 
различных исследований, прогрессирование считается 
достоверным при нарастании симптомов от 4 баллов и 
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выше по Разделу III шкалы UPDRS за один год. [36]. По 
данным других исследований к инвалидизации 
приводит увеличение на 5 и 6 баллов за 12 месяцев по 
Разделу III шкалы UPDRS [30, 32, 39]. 

В результате выполненного нами исследования 
проанализированы клинические случаи с применением 
разных схем введения ММСК. Период наблюдения 
пациентов составил 12 месяцев после первой 
трансплантации. 

Пациент Г., 45 лет, вес 103 кг, диагноз: Болезнь 
Паркинсона, дрожательно-ригидная форма, 2 ст. по Хен 
и Яру, длительность заболевания 8 лет. Проведено 
трехкратное внутривенное введение аутологичных 
ММСК с интервалом в 7 дней. 1-ое введение в дозе 8,87 
млн. клеток, 2-ое -16,50 млн. клеток, 3-е - 10,00 млн. 
клеток. Суммарная доза стволовых клеток составила 
0,34 млн\кг массы тела. Уменьшение двигательных 
расстройств через три месяца после первой 
трансплантации составило 25 баллов (44%) в off – 
периоде UPDRS. В последующем наблюдали 
нарастание симптоматики и через 12 месяцев 
выраженность двигательных нарушений вернулась к 
исходному состоянию в День 0 (рисунок 1.) 
 

 
Рисунок 1. Динамика моторных симптомов пациента Г. 

в посттрансплантационном периоде. 
(Figure 1. - Dynamics of the motor symptoms of patient G.  

in the post-transplant period). 

Пациент Ф., 57 лет, вес 57 кг, диагноз: Болезнь 
Паркинсона, дрожательно-ригидная форма, 3 ст. по Хен 
и Яру, длительность заболевания 7 лет. Проведено 
трансназальное введение аутологичных ММСК в дозе 
8,97 млн. клеток. Через 7 дней выполнено внутривенное 
введение ММСК в дозе 47,10 млн клеток, затем 
повторное внутривенное введение через 7 дней в дозе 

10,00 млн. клеток. Суммарная доза внутривенно 
введенных стволовых клеток составила 1,00 млн\кг 
массы тела. Уменьшение двигательных расстройств 
через три месяца после первой трансплантации 
составило 8 баллов (14%) в off – периоде UPDRS. 
Эффект сохранялся до 6 месяцев. В последующем 
после перенесенной ОРВИ состояние пациента 
ухудшилось и к 9 месяцам выраженность двигательных 
нарушений вернулась к исходному состоянию в День0 
(рисунок 2.) 
 

 
Рисунок 2. Динамика моторных симптомов  

пациента Ф. в посттрансплантационном периоде. 
(Figure 2. Dynamics of the motor symptoms of patient F. 

 in the post-transplant period). 
 

Пациент А., 36 лет, вес 73 кг, диагноз: болезнь 
Паркинсона, дрожательно-ригидная форма, 2ст. по Хен 
и Яру, длительность заболевания 5 лет. Выполнено 
трансназальное введение аутологичных ММСК в дозе 
6,10 млн. клеток. Уменьшение двигательных 
расстройств через месяц после первой трансплантации 
составило 4 балла (12%) в off – периоде UPDRS. 
Эффект сохранился до 9 месяцев. Проведено 2-ое 
трансназальное введение аутологичных ММСК в дозе 
15,45 млн. клеток, а через 7 суток 3-е внутривенное 
введение в дозе 22,18 млн. клеток. Улучшение 
двигательных функций через 7 дней после второй 
трансплантации составило 8 баллов (28%), а по 
сравнению с исходными данными в День 0 – 13 баллов 
(38%) в off – периоде UPDRS. Достигнутый эффект 
сохранился до 12 месяцев после первого введения 
ММСК (рисунок 3). Суммарная доза внутривенно 
введенных стволовых клеток составила 0,30 млн\кг 
массы тела. 

 

 
Рисунок 3. Динамика моторных симптомов пациента А. в посттрансплантационном  

периоде при повторном введении комбинированным способом. 
(Figure 3. Dynamics of the motor symptoms of patient A. in the post-transplant period with the repeated intjections). 
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Пациент П., 49 лет, вес 101 кг, диагноз: болезнь 
Паркинсона, дрожательно-ригидная форма, 2ст. по Хен 
и Яру, длительность заболевания 5 лет. Проведено 1-
ое трансназальное введение аутологичных ММСК в 
дозе 10,00 млн. клеток, затем с интервалом в месяц три 
трансплантации внутривенным способом. Доза ММСК 
при 1-ом внутривенном введении составила 15,33 млн. 
клеток, при 2-ом – 30,20 млн. клеток, при 3-ем – 16,30 
млн. клеток. Суммарная доза внутривенно введенных 

стволовых клеток составила 0,45 млн\кг массы тела.  
Улучшение двигательных функций через 1 месяц после 
первой трансплантации составило 14 баллов (47 %). 
Достигнутый эффект сохранился до 6 месяцев, в 
последующем периоде наблюдения выявлено 
небольшое нарастание симптоматики в off – периоде 
UPDRS. Уменьшение двигательных расстройств через 
12 месяцев после первой трансплантации составило 10 
баллов (33%) в off – периоде UPDRS (рисунок 4).  

 

 
Рисунок 4. Динамика моторных симптомов пациента П. в посттрансплантационном периоде. 

(Figure 4. Dynamics of the motor symptoms of patient P. in the post-transplant period). 
 

Таким образом, в первых двух клинических случаях 
прогрессирования заболевания по нарастанию общего 
балла по Разделу III шкалы UPDRS за 12 месяцев 
наблюдения не выявлено, а у двух последних 
пациентов наблюдался регресс неврологической 
симптоматики за аналогичный период наблюдения. 
Можно предположить, что многократное введение 
стволовых клеток малоинвазивным способом 
(внутривенным либо трансназальным) в дозах менее 
0,5 млн/кг массы тела может способствовать 
эффективному применению клеточной терапии, 
позволит затормозить темпы прогрессирования болезни 
Паркинсона. Интервал введения ММСК у каждого 
пациента можно рассматривать индивидуально с 
учетом объективных оценок по шкале UPDRS.  

Более того, предложенные способы 
трансплантации являются оптимальными для 
проявления паракринного действия ММСК. Становится 
все более очевидным, что в возникновении 
терапевтического эффекта значимую роль играет 
иммуномодулирующая функция ММСК. 
Мезенхимальные стволовые клетки оказывают 
иммуномодулирующее и противовоспалительное 
действие, регулируя пролиферацию и активность 
лимфоцитов и макрофагов [17, 19, 35]. Кроме того, 
ММСК уменьшают воспаление и увеличивают 
пролиферацию поврежденных клеток посредством 
высвобождения экзосом, содержащих репаративные 
пептиды и микроРНК. Паракринная функция ММСК 

проявляется за счет выделения множества 
растворимых факторов, оказывающих иммуномодули-
рующее, ангиогенное, антиапоптотическое и 
антиоксидантное действие [27]. Имеется достаточно 
доказательств того, что ММСК поддерживают 
структурную организацию, как отдельных клеток мозга, 
так и нейронной сети в целом [25]. Накоплены научные 
подтверждения того, что ММСК являются донорами 
митохондрий для поврежденных клеток, способствуя 
их восстановлению за счет нормализации активности 
клеточного дыхания [23].  

Заключение 
Результаты нашего исследования позволяют 

рассматривать применение ММСК в качестве терапии, 
изменяющей течение болезни Паркинсона, замедля-
ющей темпы прогрессирования хронического нейроде-
генеративного процесса. Однократное внутривенное и 
трансназальное введение ММСК в дозе менее 0,5 
млн/кг массы тела приводило к статистически 
значимому снижению двигательных расстройств у 
пациентов с болезнью Паркинсона по сравнению с 
исходными данными. Эффективность малоинвазивных 
способов введения в малых дозах ММСК может быть 
принята во внимание при разработке длительной 
поддерживающей терапии болезни Паркинсона. 
Отсутствие серьезных нежелательных явлений и 
лабораторных отклонений делают трансназальный и 
внутривенный способы введения ММСК безопасными 
для пациентов с болезнью Паркинсона.  
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