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АБСТРАКТ 

Псориаз – распространённое иммуноопосредованное воспалительное заболевание кожи, которым страдают 2-4 % 
населения мира и около 2,5 % населения Казахстана. В терапии псориаза особый интерес представляют мезенхималь-
ные стволовые клетки (МСК) благодаря их выраженному иммуномодулирующему и регенеративному потенциалу. 
Одной из стратегий повышения терапевтической эффективности МСК является их прекондиционирование провос-
палительными цитокинами, что улучшает их выживаемость и иммунорегуляторные свойства. Цель исследования: 
Оценка терапевтического эффекта мезенхимальных стволовых клеток, выделенных из пуповинной крови человека 
(hUCB-MSCs) и прекондиционированных комбинациями провоспалительных цитокинов интерлейкин (IL)-17A, IL-
22 и фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α), на модели имиквимод (IMQ)-индуцированного псориазоподобного вос-
паления кожи у мышей. Результаты: Оценка тяжести воспаления по индексу PASI и последующий гистологический 
анализ образцов кожи показали, что как интактные, так и прекондиционированные hUCB-MSCs эффективно облег-
чали воспаление кожи, вызванное IMQ. При этом hUCB-MSCs, прекондиционированные комбинацией IL-22 и TNF-α, 
способствовали значительному уменьшению эритемы и шелушения, а hUCB-MSCs прекондиционированные комби-
нацией IL-17A, IL-22 и TNF-α, достоверно снижали утолщение кожи. Заключение: Прекондиционированные hUCB-
MSCs обладают выраженным противовоспалительным потенциалом, что подтверждает их терапевтическую перспек-
тивность в лечении псориаза.
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз представляет собой широко распространён-
ное хроническое воспалительное кожное заболевание с 
иммунной патогенетической основой, проявляющееся 
эритемой, зудом и шелушащимися бляшками, для кото-
рого характерны продолжительное течение и частые ре-
цидивы [1]. Им страдают 2-4 % населения мира (около 
125 миллионов человек) и около 2,5 % населения Казах-
стана [2]. Помимо кожных проявлений, псориаз может со-
провождаться развитием псориатического артрита, уве-
ита и сердечно-сосудистых заболеваний, что значительно 
снижает качество жизни пациентов и увеличивает риск 
депрессии и суицидальных наклонностей [3]. Методы 
лечения псориаза включают системные биологические 
препараты, кортикостероиды, иммунодепрессанты, мест-
ную терапию и фототерапию, однако эти подходы часто 
вызывают побочные эффекты, такие как истончение кожи, 
раздражение, снижение иммунитета и повышение риска 
онкологических заболеваний [4].

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) – муль-
типотентные стволовые клетки с выраженными имму-
номодулирующими и регенеративными свойствами, 
демонстрирующие перспективность в лечении иммуноо-
посредованных и дегенеративных заболеваний, включая 
псориаз [5,6]. Известно, что псориаз развивается в резуль-
тате дисбаланса хемокинов и цитокинов, продуцируемых 
T-хелперами 1-го и 17-го типов (Th1/Th17), таких провос-
палительных цитокинов как интерлейкин (IL)-6, IL-17, IL-
21, IL-22, IL-23, TNF-α и интерферон гамма (IFN-γ) [7,8]. 

Этот дисбаланс обусловлен нарушениями в работе кера-
тиноцитов, а также врожденных и адаптивных иммунных 
клеток, участвующих в развитии воспаления [7]. В до-
клинических исследованиях МСК уменьшали симптомы 
псориаза за счёт модуляции активности Т-клеток и сни-
жения уровня ключевых провоспалительных цитокинов, 
создавая противовоспалительную среду [4,9]. Для повы-
шения выживаемости МСК и усиления их иммунорегуля-
торных функций целесообразно их прекондиционирова-
ние провоспалительными цитокинами, в том числе IL-17, 
IL-22 и TNF-α играющими важную роль в патофизиоло-
гии псориаза [10,11]. 

Целью нашего исследования было оценить терапевти-
ческий эффект мезенхимальных стволовых клеток пупо-
винной крови человека (hUCB-MSCs), прекондициони-
рованных комбинациями провоспалительных цитокинов 
IL-17A, IL-22 и TNF-α, на модели имиквимод (IMQ)-ин-
дуцированного псориазоподобного воспаления кожи у 
мышей, с использованием индекса тяжести псориазопо-
добного воспаления по индексу PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index) и гистологического анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выделение и культивирование hUCB-MSCs 
Образцы пуповинной крови (UCB) были собраны из 

пупочной вены сразу после родов с информированного 
согласия матери, в соответствии с одобрением Локальной 
этической комиссии (ЛЭК) Национального центра биотех-
нологии (НЦБ) (Выписка из протокола № 4 от 3 декабря 
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2021 года). Мононуклеарные клетки выделяли центрифу-
гированием надосадочной жидкости в градиенте плотно-
сти Ficoll-PaqueTM PLUS (GE Healthcare Bio-Sciences AB, 
Швеция) при 2500 об/мин, 20 мин. Клетки (hUCB-MSCs) 
дважды промывали фосфатно-солевым буфером (PBS) и 
высевали на чашки Петри с плотностью 2 × 10⁵ клеток/см² 
в среде α-MEM (GibcoTM, Thermo Fischer Scientific, США) 
с 10% эмбриональной бычьей сыворотки (FBS). Через три 
дня неприкрепившиеся клетки удаляли, а к концу пер-
вой недели наблюдали колонии веретенообразных клеток. 
Клетки культивировали до 70% конфлюентности и плот-
ности 2 × 10⁶ клеток/мл для создания банка стволовых 
клеток. Идентификацию и характеристику hUCB-MSCs 
проводили с помощью проточной цитометрии и тестов 
на дифференцировку. 

Цитокиновое прекондиционирование hUCB-MSCs 
Первичная культура hUCB-MSCs была преконди-

ционирована провоспалительными цитокинами IL-17A 
(ab282392), IL-22 (ab280331) и TNF-α (ab259410) в кон-
центрации 10 нг/мл в течение 24 часов. Все цитокины 
были приобретены у Abcam (Abcam Limited, Кембридж, 
Великобритания). 

Мыши
Мыши линии BALB/c (самцы, 8–12 недель) содер-

жались в помещении с контролируемыми условиями: 
стабильный световой режим 12:12 (свет/темнота), тем-
пература 22 ± 2 °C, относительная влажность 50–60 %. 
Животные имели свободный доступ к воде и стандарт-
ному корму.

Имиквимод (IMQ)-индуцированное псориазоподоб-
ное воспаление кожи у мышей

Псориазоподобное воспаление кожи у мышей индуци-
ровалось с использованием имиквимода (IMQ) согласно 
методике, описанной van der Fits et al. [12]. За два дня до 
индукции воспаления шерсть на дорсальной поверхности 
кожи мышей удаляли с помощью машинки для стрижки, 
после чего наносили депиляционный крем Veet Minima 
(Reckitt Benckiser, Chartres Cedex, Франция) для устране-
ния остатков волос. На выбритую кожу в течение 7 после-
довательных дней наносили 62,5 мг 5% крема Кераворт 
(Glenmark Pharmaceuticals Ltd., Индия), содержащего су-
точную дозу 3,125 мг IMQ для достижения оптимального 
воспаления.

Оценка степени тяжести псориазоподобного вос-
паления

Оценка степени воспаления кожи вызванная IMQ осу-
ществлялась с использованием системы оценки тяжести 
псориазоподобного воспаления по индексу PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index), как описано van der Fits et al. [12]. 
Эритема, шелушение и утолщение кожи оценивались не-
зависимо по шкале от 0 до 4 (0 – отсутствует, 1 – слабое, 
2 – умеренное, 3 – выраженное, 4 – сильно выраженное). 
Сумма указанных независимых показателей считалась ку-
мулятивным баллом по шкале PASI, которая использова-
лась как мера тяжести псориазоподобного воспаления. 
Толщина кожной складки в месте нанесения IMQ изме-
рялась ежедневно с помощью цифрового штангенциркуля 
Matrix 31611 (Matrix, Китай) (рисунок 1). Ежедневно фик-
сировалась масса тела мышей.

Рисунок 1. Материалы для моделирования псориазоподобного воспаления у мышей: 
а) Мыши линии BALB/c (самцы, возраст 8-12 недель); б) Кожа дорсальной поверхности мыши после удаления волос; в) Мате-

риалы, необходимые для подготовки экспериментальных животных и проведения эксперимента: 1) машинка для стрижки волос; 
2) крем для депиляции; 3) скребок для нанесения крема для депиляции и удаления волос; 4) цифровой штангенциркуль для еже-

дневного измерения толщины кожной складки; 
г) Препарат «Кераворт», действующим веществом которого является имиквимод (IMQ), используемый для моделирования псо-

риазоподобного воспаления; 
д) Препарат «Дерилайф», действующим веществом которого является глюкокортикостероид клобетазол, используемый в каче-

стве препарата сравнения
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Экспериментальные группы
Мыши случайным образом распределялись на 6 экс-

периментальных групп, по 4 особи в каждой. Всего в экс-
перименте использовалось 24 мыши:

- Группа 1 (интактные, VAS): ежедневная местная те-
рапия вазелином в дозе 62,5 мг на выбритую кожу спины 
в течение 7 последовательных дней.

- Группа 2 (контрольная, IMQ + PBS): ежедневная 
местная терапия 5% IMQ в дозе 62,5 мг на выбритую кожу 
спины в течение 7 последовательных дней. В 1-й и 4-й 
день через 4 часа после нанесения IMQ следует подкож-
ная инъекция 150 мкл фосфатно-солевого буфера (PBS) в 
край воспаленного участка кожи.

- Группа 3 (препарат сравнения, IMQ + CLO): ежеднев-
ная местная терапия 5% IMQ в дозе 62,5 мг на выбритую 
кожу спины в течение 7 последовательных дней. Через 
четыре часа после нанесения IMQ следует местная тера-
пия 0,05% кремом Дерилайф (World Medical Ilac San. ve 
Tic. A.S., Стамбул, Турция) в дозе 120 мг, действующим 
веществом которого является глюкокортикостероид кло-
бетазол (CLO).

- Группа 4 (IMQ + MSC): ежедневная местная терапия 
5% IMQ в дозе 62,5 мг на выбритую кожу спины в тече-
ние 7 последовательных дней. В 1-й и 4-й день через 4 

часа после нанесения IMQ следует подкожная инъекция 
интактных hUCB-MSCs (MSC) в дозе 2 × 106 клеток в 150 
мкл PBS в край воспаленного участка кожи.

- Группа 5 (IMQ + MSC-2C): ежедневная местная те-
рапия 5% IMQ в дозе 62,5 мг на выбритую кожу спины в 
течение 7 последовательных дней. В 1-й и 4-й день через 
4 часа после нанесения IMQ следует подкожная инъекция 
hUCB-MSCs прекондиционированных комбинацией цито-
кинов IL-22 и TNF-α (MSC-2C) в дозе 2 × 106 клеток в 150 
мкл PBS в край воспаленного участка кожи.

- Группа 6 (IMQ + MSC-3C): ежедневная местная те-
рапия 5% IMQ в дозе 62,5 мг на выбритую кожу спины в 
течение 7 последовательных дней. В 1-й и 4-й день через 
4 часа после нанесения IMQ следует подкожная инъек-
ция hUCB-MSCs прекондиционированных комбинацией 
цитокинов IL-17A, IL-22 и TNF-α (MSC-3C) в дозе 2 × 106 
клеток в 150 мкл PBS в край воспаленного участка кожи.

Дизайн исследования по моделированию IMQ-инду-
цированного псориазоподобного воспаления кожи у мы-
шей и их лечения интактными и прекондиционирован-
ными hUCB-MSCs представлен на рисунке 2.

Гистологический анализ
Образцы кожи спины были зафиксированы в 10% фор-

малине, заключены в парафин, подготовлены срезы, ко-

Рисунок 2. Дизайн исследования по оценке терапевтического эффекта интактных и прекондициониро-
ванных hUCB-MSCs на модели IMQ-индуцированного псориазоподобного воспаления кожи у мышей 

Таблица 1. Гистопатологическая оценка тяжести воспаления (Система оценки по Бейкеру) 

Слой Признак Балл

Кератин
Абсцесс Мунро 2,0
Гиперкератоз 0,5
Паракератоз 1,0

Эпидермис

Истончение над сосочковым слоем дермы 0,5
Выраженность эпидермальных гребней 1,5
Акантоз 0,5
Отсутствие зернистого слоя 1,0

Дерма

Лимфоцитарная инфильтрация
Слабая 0,5
Умеренная 1,0
Выраженная 2,0
Сосудистая гиперемия 0,5
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торые окрашивались гематоксилином и эозином (H&E). 
Подготовленные гистологические препараты иссле-
довались под микроскопом AxioScope.A1 (Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, Гёттинген, Германия) при увеличе-
нии 200x. Изображения срезов были получены с помо-
щью программного обеспечения ZEN 3.1 (Blue Edition) 
с использованием камеры AxioCam MRc5 (Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, Гёттинген, Германия). Полученные 
изображения обрабатывались с использованием про-
граммного обеспечения ImageJ версии 1.54g (США). Ги-
стологические препараты кожи вслепую оценивались на 
наличие псориазоподобных признаков по шкале от 0 до 
10 в соответствии с системой оценки по Бейкеру (Baker 
scoring system) и сравнивались с образцами кожи интакт-
ных животных (таблица 1) [13].

Статистическая обработка
Данные представлены в виде средних значений ± стан-

дартное отклонение (SD). Статистическое сравнение 
между двумя группами проводилось с использованием 
непарного двустороннего t-теста Стьюдента. Графики 
были построены с помощью программы GraphPad Prism 
8.0.1 (GraphPad Software, Inc., Сан-Диего, Калифорния, 
США). Значения p считались значимыми при *p < 0,05, 
**p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001 и н/з – незначимо. 
Графики были построены с использованием программы 
GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, Inc., Сан-Диего, 
Калифорния, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для оценки терапевтического эффекта подкожных 
инъекций интактных или прекондиционированных hUCB-
MSCs на снижение воспаления воспроизводилась модель 
IMQ-индуцированного псориазоподобного воспаления 
кожи у мышей. Ежедневное нанесение 62,5 мг IMQ на 
дорсальную поверхность кожи в течение семи дней при-
водило к развитию воспаления с признаками псориаза: 
эритемой, шелушением и утолщением кожи (Рисунок 3).

В интактной группе, получавшей только местную те-
рапию вазелином (VAS), признаков псориазоподобного 
воспаления не наблюдалось на протяжении всего экспе-
римента (рисунок 4а). 

В контрольной группе (IMQ + PBS) получавшей под-
кожно инъекции PBS, признаки псориазоподобного вос-
паления начали проявляться со второго дня нанесения на 

кожу IMQ. Фенотипически кожа спины мышей демон-
стрировала типичные симптомы псориаза, включающие 
эритему, шелушение и утолщение кожи, которые имели 
устойчивую тенденцию к ухудшению в течение всего пе-
риода местной терапии IMQ (рисунок 4б). В частности, 
индекс эритемы в контрольной группе IMQ + PBS ста-
бильно увеличивался со второго дня (0,4 балла) и достиг 
максимального значения (4 балла) на шестой день (ри-
сунок 5а). 

Первые признаки шелушения кожи наблюдались на 
третий день (1 балл), а к шестому дню индекс шелуше-
ния составил 3,9 балла из максимально возможных 4 бал-
лов (рисунок 5б). Утолщение кожи наблюдалось со вто-
рого дня (0,9 балла), достигнув максимального значения 
(3,6 балла) на четвертый день, немного снизившись до 3,4 
балла на пятый день, а затем увеличившись до 3,9 бал-
лов к седьмому дню (рисунок 5в). Кумулятивный балл 
PASI неуклонно увеличивался со второго дня (1,3 балла) 
и достиг 11,7 баллов к седьмому дню, что незначительно 
меньше максимально возможного значения (12 баллов) 
(рисунок 5г). Полученные результаты свидетельствуют об 

Рисунок 3. Репрезентативные фотографии, демонстрирующие 
успешное воспроизведение IMQ-индуцированного псориазо-
подобного воспаления кожи у мышей, характеризующегося 

эритемой, шелушением и утолщением кожи: а) Нанесение 62,5 
мг IMQ на кожу спины в течение семи последовательных дней; 
б) Ежедневное измерение толщины кожной складки на месте 
нанесения IMQ; в) Мышь контрольной группы (IMQ + PBS) 

на седьмой день нанесения IMQ с характерными симптомами 
псориаза; г) Мышь интактной группы на седьмой день терапии 

вазелином 

Рисунок 4. Репрезентативные фотографии кожи спины мышей разных групп на седьмой день ежедневного 
нанесения IMQ: а) Интактная группа (VAS); б) Контрольная группа (IMQ + PBS); в) Группа препарат срав-
нения клобетазол (IMQ + CLO); г) Группа, получавшая терапию интактными hUCB-MSCs (IMQ + MSC); д) 

Группа, получавшая терапию hUCB-MSCs прекондиционированными комбинацией цитокинов IL-22 и TNF-α 
(IMQ + MSC-2C); e) Группа, получавшая терапию hUCB-MSCs прекондиционированными комбинацией ци-

токинов IL-17A, IL-22 и TNF-α (IMQ + MSC-3C)
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удачном воспроизведении модели IMQ-индуцированного 
псориазоподобного воспаления кожи у мышей. 

Препарат сравнения глюкокортикостероид клобетазол 
(IMQ + CLO) эффективно подавлял воспаление кожи вы-
званное IMQ в течение первых трех дней. После этого 
все показатели PASI (эритема, шелушение, утолщение 
кожи) имели тенденцию к ухудшению (рисунки 5а-в). К 
концу эксперимента кумулятивный балл PASI в группе 
IMQ + CLO составил 8,2 балла, что на 29,9% ниже, чем 
в группе IMQ + PBS (рисунок 5г). Сравнительно высо-
кий кумулятивный балл PASI в данной группе может быть 
результатом иммуносупрессивного эффекта длительного 
применения стероидных препаратов, снижающих их те-
рапевтическую эффективность. 

В экспериментальных группах, получавших лечение 
интактными hUCB-MSCs (IMQ + MSC) и hUCB-MSCs, 
прекондиционированных комбинациями цитокинов IL-
22 + TNF-α (IMQ + MSC-2C) и IL-17А + IL-22 + TNF-α 
(IMQ + MSC-3C), первые симптомы воспаления кожи на-
блюдались на второй день применения IMQ. В частно-
сти, в группе IMQ + MSC индекс эритемы увеличился с 
1 балла на второй день до 2 баллов на пятый день, сохра-

няясь на этом уровне до седьмого дня. На восьмой день 
индекс эритемы в этой группе снизился до 1,7 баллов, что 
на 57,5% ниже максимального значения (4 балла) в группе 
IMQ + PBS (рисунок 5а). В группе IMQ + MSC-2C пер-
вые признаки эритемы также регистрировались на второй 
день (0,7 балла) и имели тенденцию к ухудшению до пя-
того дня (2,2 балла). На шестой день симптомы эритемы 
снизились до 1,7 баллов, а на седьмой день до 1,5 бал-
лов, что на 62,5% ниже показателя контрольной группы 
IMQ + PBS (рисунок 5а). В группе IMQ + MSC-3C, как 
и в предыдущих группах, первые признаки эритемы на-
блюдались на второй день (0,7 баллов), после чего следо-
вало резкое ухудшение показателя до 2,5 балла к четвер-
тому дню. Однако, начиная с пятого дня (2,2 балла) по 
седьмой день (1,5 балла), наблюдалась устойчивая тен-
денция к уменьшению эритемы до конца эксперимента 
(рисунок 5а). Таким образом, самый низкий показатель 
индекса эритемы (1,5 балла) среди всех групп, получав-
ших терапию hUCB-MSCs, наблюдался в группах лече-
ния IMQ + MSC-2C и IMQ + MSC-3C.

Первые симптомы шелушения в группе IMQ + MSC 
регистрировались на четвертый день (0,7 балла) приме-
нения IMQ. Наивысший балл по этому симптому в этой 

Рисунок 5. Ежедневная оценка тяжести псориазоподобного воспаления по PASI (эритемы, шелушения и утол-
щения кожи) и эффективности терапии интактными и прекондиционированными hUCB-MSCs: а) Индекс эри-

темы; б) Индекс шелушения; в) Индекс утолщения кожи; г) Кумулятивный балл
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группе составил 2 балла и фиксировался на пятый и ше-
стой дни. Однако впоследствии индекс шелушения сни-
зился до 1,7 балла на седьмой и восьмой дни (рисунок 5б). 
В группе IMQ + MSC-2C первые симптомы шелушения 
у отдельных особей мышей наблюдались со второго дня 
(0,2 балла) применения IMQ. С четвертого дня (1,3 балла) 
регистрировалось резкое повышение индекса шелуше-
ния до 2,2 баллов к пятому дню. Начиная с шестого дня 
(1,8 балла) индекс шелушения имел тенденцию к умень-
шению до 1,2 баллов на седьмой и восьмой дни, что на 
69,2% ниже показателя контрольной группы IMQ + PBS 
(3,9 балла) (рисунок 5б). В группе IMQ + MSC-3C первые 
признаки шелушения у отдельных особей мышей также 
регистрировались начиная со второго дня (0,2 балла) при-
менения IMQ. С третьего дня (0,5 балла) по пятый день 
(2,3 балла) наблюдалось увеличение шелушения кожи, с 
последующим снижением до 2 баллов на седьмой день, 
что ниже показателя контрльной группы IMQ + PBS (3,9 
балла) на 48,7% (рисунок 5б). Таким образом результаты 
индекса шелушения показали, что наилучший терапевти-
ческий эффект по наблюдаемому симптому наблюдался в 
группе лечения IMQ + MSC-2C.

Во всех экспериментальных группах получавших те-
рапию hUCB-MSCs утолщение кожи вызванноое IMQ на-
блюдалось начиная со второго дня (рисунок 5в). В частно-
сти, в группе IMQ + MSC увеличение индекса утолщения 
регистрировалось до четвертого дня (2,3 балла), дости-
гая 3 баллов на шествой и восьмой дни (рисунок 5в). В 
группе IMQ + MSC-2C также наблюдалась тенденция к 
увеличению утолщения кожи со второго дня (1,7 балла) 
по четвертый день (2,7 баллов), с незначительным сниже-
нием до 2,3 баллов на пятый день и последующим увели-
чением до 3 баллов на шестой-восьмой дни (рисунок 5в). 
В группе IMQ + MSC-3C значительное увеличение утол-
щения кожи было зафиксировано на второй (2 балла) и 
третий дни (3 балла), с последующим снижением до 2,3 
баллов на четверый день и последующим увеличением до 
3 баллов на пятый и шестой дни (рисунок 5в). Тем не ме-
нее, среди всех групп получавших терапию hUCB-MSCs, 
группа IMQ + MSC-3C продемонстрировала наибольшее 
снижение индекса утолщения толщины кожи до 2,7 бал-
лов на седьмой и восьмой дни, что на 30,8% ниже показа-
теля контрольной группы IMQ + PBS (3,9 балла).

В заключительный восьмой день эксперимента перед 
эвтаназией мышей самый низкий кумулятивный балл 
PASI учитывающий все три симптома псориазоподоб-
ного воспаления (эритема, шелушение, утолщение) ре-
гистрировался в группе IMQ + MSC-2C (5,7 балла), что на 
51,3% ниже показателя контрольной группы IMQ + PBS 
(11,7 балла) (рисунок 5г). При этом, кумулятивный балл 
в группах IMQ + MSC (6,3 балла) и IMQ + MSC-3С (6,2 
баллов) был ниже показателя контрольной группы IMQ 
+ PBS (11,7 балла) на 46,2% и 47,0% соответственно (ри-
сунок 5г). Во всех экспериментальных группах, получав-
ших терапию интактными и прекондиционированными 
hUCB-MSCs, к седьмому и восьмому дням наблюдалось 
значительное уменьшение симптомов воспаления, харак-
теризующееся уменьшением эритемы, шелушения и утол-
щения кожи (рисунок 5а-в). Таким образом, результаты 
исследования демонстрируют выраженные противовос-

палительные свойства клеточной терапии на основе пре-
кондиционированных hUCB-MSCs, подтверждая ее тера-
певтический потенциал в лечении псориаза. 

Еждневное измерение массы тела подопытных мышей 
показало, что местная терапия вазелином (VAS) не ока-
зала существенного влияния на прирост массы тела жи-
вотных. В частности, если в нулевой день средняя масса 
мышей в этой группе составляла 23,8 г, то в заключитель-
ный восьмой день составила 24,3 г или увеличение массы 
на 2,1% (рисунок 6). 

Противоположная ситуация наблюдалась в контроль-
ной группе IMQ + PBS, получавшей местную терапию 
IMQ на протяжении семи последовательных дней. Так, 
если в нулевой день средняя масса тела подопытных жи-
вотных в этой группе составляла 23,3 г, то на восьмой 
день – 22,2 г или уменьшение массы на 4,7% (рисунок 6). 
Однако, более выраженное снижение средней массы тела 
на протяжении всего эксперимента регистрировалось в 
группе препарат сравнения клобетазол (IMQ + CLO), в 
которой средняя масса тела снизилась с 21,2 г в нулевой 
день до 17,5 г к восьмому дню или уменьшение на 17,5% 
(рисунок 6). У мышей получавших терапию как интакт-
ными, так и прекондиционированными hUCB-MSCs зна-
чительных изменений в массе тела не регистрировалось, 
что дополнительно указывает на безопасность данной 
клеточной терапии (рисунок 6).

Псориазоподобное воспаление кожи вызванное IMQ 
было подтверждено гистологическим исследованием, 
продемонстрировавшим типичные гистопатологические 
изменения характерные для псориаза [14]. В частности, 
гистологический анализ образцов кожи спины контроль-
ной группы IMQ + PBS показал значительное утолщение 
шиповатого слоя (акантоз) и эпидермальной псориазифор-

Рисунок 6. Ежедневное измерение динамики массы тела мы-
шей с индуцированным псориазом, получавших терапию ин-

тактными и прекондиционированными hUCB-MSCs. 
**p < 0,01; н/з – незначимо
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мной гиперплазии с удлинением эпидермальных выро-
стов, истончением супрапапиллярной пластики и потерей 
зернистого слоя, а также значительным утолщением ро-
гового слоя (гиперкератоз). Отмечено сохранение ядер в 
верхних слоях эпидермиса и роговом слое (паракератоз), а 
также миграция воспалительных клеток через эпидермис 
в паракератотические чешуйки (микроабсцессы Мунро). 
Также отмечено расширение и полнокровие кровеносных 
сосудов в дермальном слое (рисунок 7а). Изображения ги-
стологических срезов кожи спины всех эксперименталь-
ных групп, в том числе получавших лечение интактными 
и прекондиционированными hUCB-MSCs представлены 
на рисунке 7б. 

Гистопатологическая оценка тяжести воспаления по 
шкале Бейкера показала, что среди всех исследованных 
групп самый высокий балл тяжести воспаления наблю-
дался в группе IMQ + PBS (9,3 балла) свидетельствую-
щий о тяжелой воспалительной реакции развившейся в 
результате применения IMQ (рисунок 7в). Снижение об-
щего балла тяжести воспаления наблюдалось во всех 
группах, получавших терапию препаратом сравнения кло-
бетазол, интактными и прекондиционированными hUCB-
MSCs: IMQ + СLO – 3,5 балла; IMQ + MSC – 2,2 балла; 
IMQ + MSC-2C – 4,5 балла и IMQ + MSC-3C – 2,3 балла, 
что меньше показателя контрольной группы IMQ + PBS 
на 62,4%, 76,3%, 51,8% и 75,3% соответственно (рисунок 

8б). Интересно, баллы тяжести воспаления по шкале Бей-
кера в группах IMQ + MSC (2,2 балла) и IMQ + MSC-3C 
(2,3 балла) были ниже, чем в группе препарат сравнения 
IMQ + СLO (3,5 балла) на 37,1% и 34,3% соответственно, 
что значительно превосходит терапевтическую эффектив-
ность глюкокортикостероида клобетазол. По сравнению 
с интактной группой VAS, группы IMQ + MSC и IMQ + 
MSC-3C показали снижение толщины эпидермиса, гипер-
кератоза, псориазиформной гиперплазии и лимфоцитар-
ной инфильтрации, вызванных применением IMQ. Таким 
образом, результаты гистологического анализа образцов 
кожи спины коррелируют с данными по оценки тяжести 
воспаления по PASI и свидетельствуют о выраженном 
противовоспалительном эффекте как интактных, так и 
прекондиционированных hUCB-MSCs.

В настоящей работе представлены расширенные ре-
зультаты оценки терапевтического эффекта интактных и 
прекондиционированных hUCB-MSCs на модели IMQ-ин-
дуцированного псориазоподобного воспаления кожи у 
мышей. Часть полученных данных ранее была использо-
вана авторами в исследовании, опубликованном с целью 
сравнения эффективности экзосом, выделенных из кон-
диционной среды hUCB-MSCs, с интактными и прекон-
диционированными hUCB-MSCs [15].

Рисунок 7. Гистологический анализ срезов кожи спины мышей с псориатическим поражением, получавших лечение 
интактными и прекондиционированными hUCB-MSCs: а) Гистологический срез кожи спины мыши из контрольной 

группы IMQ + PBS, демонстрирующий характерные признаки псориатического воспаления. Окраска гематоксилином 
и эозином. Масштабная линейка: 100 мкм; б) Изображения гистологических срезов кожи спины мышей разных групп. 

Окраска гематоксилином и эозином. Масштабная линейка: 100 мкм; в) Общая гистопатологическая оценка тяжести 
воспаления по шкале Бейкера. **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001
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ОБСУЖДЕНИЕ 

За последние 30 лет значительно увеличился интерес 
к изучению МСК благодаря их биологическим свойствам, 
широкому клиническому потенциалу и ключевой роли в 
области тканевой инженерии [16]. МСК можно выделить 
из различных тканей (костный мозг, пуповина, жировая 
ткань, амниотическая жидкость, плацента, зубная ткань, 
синовиальная оболочка, периферическая кровь), что об-
условлено простотой их получения и достаточным вы-
ходом клеток, позволяющим оценивать терапевтические 
свойства МСК в доклинических и клинических испыта-
ниях [17,18]. Более того, МСК достаточно хорошо куль-
тивируются в условиях культуры in vitro, обладают врож-
дённым потенциалом к дифференцировке, и производят 
множество полезных факторов роста и цитокинов [16]. 
В настоящее время МСК являются наиболее распростра-
ненным типом стволовых клеток в регенеративной ме-
дицине, что подтверждено многочисленными исследова-
ниями, продемонстрировавшими преимущества терапии 
на их основе в лечении различных патологий, включая 
заболевания костей и хрящей, ишемию сердца, диабет 
и неврологические расстройства [6]. МСК модулируют 
иммунные реакции и поддерживают аутотолерантность, 
мигрируя к очагам повреждения и воспаления, где умень-
шают воспалительные процессы и способствуют регене-
рации тканей. Трофическая активность и регенеративные 
свойства МСК делают их потенциальными иммуноде-
прессантами для лечения аутоиммунных и аутовоспали-
тельных заболеваний. Клинический опыт трансплантации 
МСК при аутоиммунных заболеваниях включает ревмато-
идный артрит, сахарный диабет 1 типа, рассеянный скле-
роз, системную красную волчанку, воспалительные забо-
левания кишечника, аутоиммунное системное поражение 
соединительной ткани (синдром Шегрена), острую реак-
цию «трансплантат против хозяина», боковой амиотро-
фический склероз, волчаночный нефрит, аутоиммунно 
обусловленный цирроз печени и идиопатический легоч-
ный фиброз [17,19]. В исследованиях было показано, что 
иммуномодулирующие функции МСК обусловлены из-
менением профиля секреции цитокинов дендритными 
клетками, наивными и эффекторными Т-клетками (Т-хел-
перами 1-го (Th1) и 2-го (Th2) типов), а также естествен-
ными киллерами (NK-клетками), способствуя формиро-
ванию более противовоспалительного или толерантного 
фенотипа. Так, МСК снижают секрецию провоспалитель-
ного цитокина TNF-α и увеличение секреции противовос-
палительного цитокина IL-10 зрелыми дендритными клет-
ками, увеличивают долю регуляторных Т-клеток (Tregs) 
и секрецию Th2-клетками противовоспалительного цито-
кина IL-4, а также снижают секрецию NK-клетками про-
воспалительного цитокина IFN-γ [20]. В связи с этим, не-
удивителен высокий интерес к изучению терапевтических 
свойств МСК в лечении псориаза [4]. 

Несколько доклинических исследований на мышах 
продемонстрировали эффективность терапии МСК в 
уменьшении симптомов псориазоподобного воспаления, 
вызванного IMQ [21]. Так, Lee и соавт. показали, что од-
нократная подкожная инъекция hUCB-MSCs в дозе 2 × 
10⁶ клеток на мышь подавляла псориазоподобное воспа-
ление, индуцированное IMQ, который наносили на кожу 

спины мышей линии C57Bl/6 ежедневно в течение пяти 
дней. В результате введения hUCB-MSCs наблюдалось 
снижение толщины эпидермиса на 33% по сравнению с 
мышами из группы положительного контроля, получав-
шими только IMQ. Также отмечено уменьшение инфиль-
трации иммунных клеток в коже. Более того, hUCB-MSCs 
снижали экспрессию генов провоспалительных цитоки-
нов (IL-1β, IL-1, TNF-α) и хемокинов (CXCL1, CCL20), 
а также подавляли дифференцировку Th17-клеток, игра-
ющих ключевую роль в патогенезе псориаза [22]. В дру-
гом исследовании Ding и соавт. показали, что подкожное 
введение мышам МСК, полученных из пуповины чело-
века (hUC-MSC) и прекондиционированных провоспали-
тельными цитокинами IFN-γ и TNF-α (MSC-IT), обладает 
значительной терапевтической эффективностью в модели 
псориазоподобного воспаления кожи, индуцированного 
IMQ. Двукратное введение MSC-IT в дозе 2 × 10⁶ клеток 
на мышь – на 1-й и 4-й дни после начала нанесения IMQ 
– существенно уменьшало утолщение эпидермиса и про-
лиферацию базальных кератиноцитов. Оценка тяжести 
воспаления по индексу PASI показала почти полное ку-
пирование воспалительной реакции, вызванной IMQ, по 
сравнению с контрольной получавшей только инъекции 
PBS. Также был снижен индекс селезёнки – один из пока-
зателей системного воспаления при псориазе. У мышей, 
получавших MSC-IT, наблюдалось значительное сниже-
ние инфильтрации нейтрофилов в коже и селезёнке – ха-
рактерного признака псориаза, – что могло способство-
вать ослаблению симптомов кожного воспаления. Более 
того, МСК, прекондиционированные IFN-γ и TNF-α, пре-
восходили интактные МСК по эффективности в подавле-
нии псориазоподобных поражений в модели IMQ [23]. 
Chen и соавт. показали, что hUC-MSC могут быть эффек-
тивным терапевтическим подходом для лечения псори-
аза в модели IMQ-индуцированного псориазоподобного 
воспаления у мышей. В частности, оценка тяжести псо-
риаза по индексу PASI и измерение толщины эпидер-
миса в гистологических срезах кожной ткани показали, 
что подкожное введение hUC-MSC в дозе 2 × 10⁶ клеток 
на мышь значительно снижало тяжесть псориазоподоб-
ного дерматита и подавляло воспалительную реакцию. 
Кроме того, был выявлен новый механизм действия, ле-
жащий в основе противовоспалительного эффекта hUC-
MSC, а именно ингибирование γδ Т-клеток, продуци-
рующих провоспалительный цитокин IL-17 [24]. Также 
МСК взаимодействуют с дендритными клетками и раз-
личными субпопуляциями T-клеток, включая Th1, Th2, 
Th17 и Tregs, способствуя формированию толерогенных 
дендритных клеток, увеличивая дифференцировку Tregs 
и модулируя соотношение Th17/Treg в сторону регулятор-
ного состояния за счёт сверхэкспрессии противовоспали-
тельных и иммуномодулирующих цитокинов, включая IL-
10 и трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) [25].

Многочисленные доклинические исследования и ряд 
клинических испытаний демонстрируют эффективность 
и безопасность терапии псориаза на основе МСК, что об-
условлено их способностью восстанавливать ткани, а 
также модулировать иммунный ответ и воспаление [26]. 
Результаты нашего исследования также показали, что под-
кожное введение как интактных, так и прекондициони-
рованных hUCB-MSCs значительно ослабляет симптомы 
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псориазоподобного воспаления, вызванного IMQ. Пре-
кондиционирование hUCB-MSCs провоспалительными 
цитокинами усиливало их противовоспалительное дей-
ствие, что подтверждает эффективность данного подхода 
и обосновывает его целесообразность в терапии псориаза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные данные свидетельствуют, что подкожное 
введение мезенхимальных стволовых клеток, полученных 
из пуповинной крови человека (hUCB-MSCs), преконди-
ционированных комбинациями цитокинов IL-17, IL-22 и 
TNF-α, обладает значительным терапевтическим потен-
циалом для лечения псориаза.
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ПСОРИАЗДЫҢ ТЫШҚАН МОДЕЛІНДЕ АЛДЫН АЛА ӨҢДЕЛГЕН МЕЗЕНХИМАЛЫҚ 

БАҒАНАЛЫ ЖАСУШАЛАРДЫҢ ЕМДІК ТИІМДІЛІГІ: PASI ЖӘНЕ ГИСТОЛОГИЯЛЫҚ ТАЛДАУ 
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ТҮЙІН 

Псориаз – терінің кең таралған, иммундық механизмдермен байланысты қабыну ауруы, ол әлем халқының 2-4%-
ын және Қазақстан халқының шамамен 2,5%-ын зақымдайды. Псориазды емдеуде мезенхималық бағаналы жасуша-
лары (МБЖ) иммуномодуляциялық және қалпына келтіру потенциалына байланысты ерекше мәнге ие. МБЖ‑ның емдік 
тиімділігін арттыру стратегияларының бірі – олардың қабынуды ынталандыратын цитокиндермен алдын ала өңдеу 
болып табылады. Бұл олардың өмір сүруін және иммундық реттеуші қасиеттерін жақсартады. Мақсат: Интерлейкин 
(IL)-17A, IL-22 цитокиндері және ісік некрозының факторы-альфа (TNF-α) комбинацияларымен алдын ала өңделген 
адамның кіндік қанының мезенхималық бағаналы жасушаларының (hUCB-MSCs) имиквимод (IMQ) арқылы туын-
даған псориаз тәрізді терінің қабынуының тінтуір үлгісінде емдік әсерін бағалау. Нәтижелер: PASI тері қабынуының 
ауырлық көрсеткіші және кейінгі гистологиялық талдау бүтін және алдын ала өңделген hUCB-MSCs, IMQ арқылы 
туындаған тері қабынуын тиімді төмендететінін көрсетті. Сонымен қатар, IL-22 және TNF-α комбинациясы арқылы 
алдын ала өңделген hUCB-MSCs тері қызаруының және қабыршақтанудың айтарлықтай азаюына ықпал етті, ал IL-
17A, IL-22 және TNF-α комбинациясы арқылы алдын ала өңделген hUCB-MSCs тері қалыңдауын айтарлықтай төмен-
детті. Қорытынды: Алынған нәтижелер hUCB-MSCs айқын қабынуға қарсы әлеуетін көрсетеді және олардың псори-
азды емдеудегі емдік мәнін растайды.

Түйін сөздер: адамның кіндік қанының мезенхималық бағаналы жасушалары, алдын ала өңдеу, қабыну цитокин-
дері, псориаз, PASI индексі (Psoriasis Area and Severity Index), гистология
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EVALUATION OF THE THERAPEUTIC EFFICACY OF PRECONDITIONED MESENCHYMAL STEM 
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ABSTRACT 

Psoriasis is a common immune-mediated inflammatory skin disease that affects 2-4% of the world’s population and about 
2.5% of the population of Kazakhstan. Mesenchymal stem cells (MSCs) are of particular interest for the treatment of psoriasis 
due to their strong immunomodulatory and regenerative potential. One of the strategies to increase the therapeutic efficacy of 
MSCs is their preconditioning with proinflammatory cytokines, which improves their survival and immunoregulatory properties. 
Aim of the study: Evaluation of the therapeutic effect of human umbilical cord blood mesenchymal stem cells (hUCB-MSCs) 
preconditioned with combinations of the cytokines interleukin (IL)-17A, IL-22, and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in a 
mouse model of imiquimod (IMQ)-induced psoriasis-like skin inflammation. Results: Assessment of skin inflammation severity 
using the PASI score, along with subsequent histological analysis, demonstrated that both intact and preconditioned hUCB-
MSCs effectively reduced IMQ-induced skin inflammation. In addition, hUCB-MSCs preconditioned with a combination of 
IL-22 and TNF-α significantly reduced erythema and scaling, while hUCB-MSCs preconditioned with a combination of IL-
17A, IL-22 and TNF-α significantly reduced skin thickening. Conclusion: Preconditioned hUCB-MSCs exhibit a pronounced 
anti-inflammatory potential, confirming their therapeutic promise for the treatment of psoriasis.

Keywords: human umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cells, preconditioning, pro-inflammatory cytokines, 
psoriasis, PASI (Psoriasis Area and Severity Index), histology
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