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Проанализированы данные литературы и результаты собственных исследований механизмов дей-
ствия низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) и его влияния на функциональные свой-
ства мезенхимальных стволовых клеток (МСК). Влияние НИЛИ направлено, прежде всего, на 
активацию внутриклеточных и внеклеточных хромофоров и связано с инициацией механизмов 
клеточной сигнализации. Только в последние годы методы с использованием НИЛИ получили 
широкое признание в области регенеративной медицины на основе хорошо изученного опыта их 
применения при заживлении ран, а также в контроле болевых и провоспалительных реакций. 
Особую роль играет НИЛИ в регуляции функциональной активности МСК, в частности их 
пролиферации и дифференцировке, благодаря активации механизмов сигнальной трансдукции. В 
работе представлены молекулярные и клеточные механизмы влияния НИЛИ на МСК. 
 
Ключевые слова: низкоинтенсивное лазерное излучение, мезенхимальные стволовые клетки, 
регенеративная медицина.  

 
 
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) явля-
ются перспективным терапевтическим инструмен-
том в регенеративной медицине для восстановле-
ния поврежденных тканей и в лечении многих за-
болеваний человека [1, 2]. Дифференцировка МСК 
происходит в условиях функционирования меха-
низмов активации внеклеточного матрикса, а 
также с участием пространственной и временной 
внутриклеточной сигнализации на фоне влияния 
факторов роста и белков межклеточного взаимо-
действия. Фундаментальные механизмы диффе-
ренцировки МСК остаются недостаточно изучен-
ными и до сих пор малопонятно, каким образом 
такой специфический фактор, как свет, может по-

влиять на дифференцировочные события в судьбе 
МСК. Эти данные крайне важны для продвижения 
потенциала МСК в целях восстановления повреж-
денных или патологически измененных тканей и 
органов. Для лучшего понимания светозависимых 
механизмов функциональной активности МСК не-
обходимо более подробно остановиться на особен-
ностях биологического действия низкоинтенсив-
ного лазерного излучения (НИЛИ). 

 
Особенности биологического действия 
НИЛИ 
Впервые E. Mester и соавт. [48] в 1967 г. приме-

нили маломощный рубиновый лазер (λ = 694 нм) 
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для облучения выбритой поверхности кожи у мы-
шей. Вопреки их ожиданиям, лазерное воздей-
ствие вызывало не опухолевый процесс, а стиму-
лировало рост волосяного покрова. Эти и другие 
исследования [1, 2] стали трамплином для после-
дующих обширных экспериментально-клиничес-
ких исследований по использованию НИЛИ в вос-
становительной и реабилитационной медицине 
для улучшения заживления ран, синтеза коллагена, 
пролиферативной активности клеток, активиза-
ции локального кровотока, коррекции функцио-
нальных нарушений, подавления болевых и прово-
спалительных реакций у пациентов онкологичес-
кого, кардиологического, неврологического, эндо-
кринологического, гастроэнтерологического и дер-
матологического профиля [1, 2].  

Еще в 1996 г. группой Тайваньских ученых 
(цит. по [74]) были получены данные, свидетель-
ствующие о том, что in vitro He-Ne-лазерное излу-
чение повышает скорость миграции и пролифера-
ции кератиноцитов и их предшественников по 
сравнению с контролем. Результаты исследований 
подтвердили существенное увеличение лазерзави-
симого выхода интерлейкинов (IL-1α и IL-8), а 
также повышение экспрессии соответствующих 
матричных РНК. Эти изменения происходили на 
фоне индукции миграции кератиноцитов, что по-
зволило авторам частично объяснить стимули-
рующее действие НИЛИ на заживление ран путем 
активации процесса цитокинообразования. К тому 
же, in vitro было выявлено He-Ne-лазер-ассоции-
рованное повышение уровней сосудистого эндо-
телиального фактора роста (VEGF) [55], опиоид-
ных пептидов, экспрессии проангиогенных генов и 
трансформирующего фактора роста-β (TFR-β) [33]. 
Кроме того, было установлено, что облучение 
мышей лазерным светом (λ = 904 и 660 нм, Ga-As) 
с липополисахарид-индуцированным перитони-
том [29] и каррагинан-индуцированным плеври-
том [15] подавляло миграцию провоспалительных 
клеток в очаг поражения. 

Низкоинтенсивная лазерная терапия индуци-
ровала дозозависимое снижение TNFα при остром 
воспалении [4], уровней легочных нейтрофилов и 
антиапоптотических белков через NF-κB-зависи-
мую сигнализацию [5], экспрессию ЦОГ-2 иРНК в 
мышечных клетках [6], экспрессию провоспали-
тельных медиаторов, нейтрофилов и макрофагов 
при остром воспалении суставов [11], проявлений 
коллагеназой индуцированного тендинита [16], со-
держания макрофагального воспалительного бел-
ка 2 (Macrophage Inflammatory Protein-2 —MIP-2) в 
альвеолярных макрофагах [20], выраженности ост-
рого воспалительного процесса, связанного с трав-
мой ахиллова сухожилия у крыс [40], а также 

обусловливала мягкое бета-адреноблокирующее 
действие НИЛИ и его антитахиаритмическое и ан-
тигипертензивное действие.  

Цикл исследований в области регенеративной 
медицины показал, что НИЛИ ускоряет пролифе-
рацию остеобластов и формирование костной 
ткани [52], восстановление кости in vivo [61]. 
Оказалось, что НИЛИ стимулирует образование 
костной ткани, при участии инсулиноподобного 
фактора роста-1 (ИФР-1) [60], митоген-активиро-
ванных протеинкиназ (Erk, MARK) [7] и костного 
морфогенетического протеина (BMP) [47]. Кроме 
этого, НИЛИ вызывает физиологические реакции 
регенерации поврежденных нейронов [28], сустав-
ного хряща [13] и мышечной ткани [42], а также 
обладает иммуномодулирующим эффектом при 
воздействии на периферический кровоток.  

Предложен ряд механизмов биологического 
действия НИЛИ, хотя ни один из них не имеет на-
дежного подтверждения на уровне фундаменталь-
ных исследований. К их числу отнесено повыше-
ние клеточных уровней АТФ [10], модуляция 
уровней индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS) [49], подавление провоспалительных цито-
кинов (фактор некроза опухоли-α [25]), интерлей-
кинов (IL-1β [15], IL-8 [15, 26]), повышение 
активности факторов роста (PDGF, IGF-1, и FGF2) 
[57], изменение митохондриального мембранного 
потенциала [69], фотоакцепция хромофоров дыха-
тельной цепи митохондрий [31], оптимизация ак-
тивности протеинкиназы С (PKC) [75], модуляция 
активности ядерного фактора транскрипции 
(NF-κB) [5], индукция активных форм кислорода 
(АФК) [37], модификация компонентов внеклеточ-
ного матрикса [30], ингибирование апоптоза [29], 
стимуляция дегрануляции тучных клеток [62], 
повышение активности белков теплового шока 
[18] и уровней опиоидных пептидов. 

 
НИЛИ-индуцированные клеточные ответы 
В основе механизма действия НИЛИ лежит 

поглощение фотонов молекулами хромофоров 
[64]. Ключевой особенностью НИЛИ является то, 
что эффекты опосредуются не путем индукции 
теплового действия, а благодаря процессу фото-
биостимуляции. Установлено, что фотоакцептор-
ные молекулы входят в состав дыхательной цепи 
митохондрий.  

Митохондриальный фермент цитохром с-ок-
сидаза был предложен в качестве эндогенного фо-
тоакцептора в видимой и ближней инфракрасной 
(ИК) области (более 600 нм) спектра [32]. На уров-
не отдельных нейронов, активированных тетродо-
токсином, свет ближнего ИК диапазона восстанав-
ливал активность цитохром с-оксидазы путем из-
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менения окислительно-восстановительного ста-
туса молекулы [68]. Облучение He-Ne-лазером ми-
тохондрий in vitro приводило к повышению актив-
ности цитохром с-оксидазы, регистрируемому оп-
ределением уровней О2 и АТФ полярографичес-
ким методом [54]. Большая часть работ посвящена 
регистрации индукции синтеза АТФ после лазер-
ного облучения и изменениям активности цито-
хром с-оксидазы [12, 39, 69]. 

Порфирины, в качестве фотоакцепторных мо-
лекул, представлены группой макроциклических 
органических соединений, которые в составе моле-
кулы содержат четыре пиррольных субъединицы, 
соединенные метиновыми мостиками. Они имеют 
специфические спектры поглощения и флуорес-
ценции [1]. В режиме фотодинамической терапии 
порфириновые соединения используются для про-
дукции АФК с помощью локального лазерного об-
лучения с целью торможения роста и последую-
щей гибели опухолевых клеток или эпителия сосу-
дистых новообразований [1, 2, 66]. 

Флавопротеины представляют собой группу бел-
ковых комплексов, содержащих рибофлавин. Наи-
более известны флавопротеины, содержащие ионы 
металлов (Fe, Mn, Cu) в качестве кофакторов [1]. Эти 
белки имеют основные пики поглощения (λ = 350-
500 нм) и опосредуют широкий спектр таких биоло-
гических процессов, как биолюминесценция, стресс-
индуцированное радикалообразование, репарация 
РНК, контроль апоптоза [58] и участие в процессах 
внутриклеточной фотоакцепции [22, 35, 36]. 

Кроме трех основных приведенных выше 
групп фотоакцепторов существуют и другие фо-
тоакцепторные соединения, включающие родо-
псин, билирубин, меланин, птерин, витамины В6, 
К, никотинамидадениндинуклеотид, уроканино-
вую кислоту и триптофан. 

Многие исследователи считают, что энергия 
фотона, захваченная внутриклеточным акцептор-
ными молекулами, приводит к изменениям генной 
и белковой экспрессии через серию процессов, за-
трагивающих внутриклеточную сигнальную транс-
дукцию. Тем не менее, мало известно, как свет сти-
мулирует хромофоры для трансформации энергии 
оптических сигналов в энергию импульсов, участ-
вующих в экспрессии целевых генов и ядерных 
белков. Однако известно, что фотоны синего ла-
зерного света, выступая в качестве “молекулярных 
переключателей” после акцепции криптохромами 
(CRY-1, белками циркадного ритма) МСК, спо-
собствуют их транслокации из цитоплазмы в ядро 
(для регуляции экспрессии специфических регуля-
торных транскрипционных белков, способствую-
щих экстраклеточному процессу кальцификации 
МСК и управлению центральным ядерным осцил-

лятором на фоне супрессии транскрипции CRY-1) 
[35, 36]. Эти данные позволили уточнить механиз-
мы, лежащие в основе индукции и подавления ос-
теогенной дифференцировки МСК костного мозга. 

Механизм НИЛИ-индуцированного контроля 
клеточных функций связан не только с регулиро-
ванием активности фотоакцепторных молекул, но 
и внутриклеточного уровня АФК [41]. Хотя кон-
кретные события лазер-индуцированной внутри-
клеточной генерации АФК остаются малопонят-
ными, некоторые исследователи основным счита-
ют фотоакцепторный механизм переноса энергии 
в клетке с участием NO, NOS, iNOS [37]. После 
обнаружения АФК клетка активирует пути самоза-
щиты, изменяя экспрессию специфических генов-
регуляторов пролиферации [44], при этом АФК 
выступают в качестве вторичных мессенжеров 
[59], играющих ключевую роль в регуляции кле-
точных функций [21]. 

Активация редокс-зависимой сигнализации в 
клетке запускает цепочку изменений в экспрессии 
многих транскрипционных факторов [56]. При 
этом изменение экспрессии ядерного фактора 
транскрипции NF-κB может одновременно инду-
цировать экспрессию IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF-α и других провоспалительных цитокинов. 
NF-κB также контролирует экспрессию апоптоз-
связанных белков, которые играют важнейшую 
роль при опухолевом росте. Индуцируемый гипок-
сией фактор 1 (НIF-1 — Hypoxia-Inducible Factor 1) 
также является участником тканевой реакции на 
гипоксию при опухолевом ангиогенезе [76]. Выяв-
лено более 70 генов контроля сайтов связывания 
НIF-1 [78].  

Известна роль белков циркадного ритма 
(BMAL 2 — brain-muscle Arui-like protein, CLOCK, 
CRY, cryptochrome, RED) в поддержании темпов 
деления клеток и других видов клеточной деятель-
ности [57]. Оказалось, что гены циркадной актив-
ности опосредуют лептин-зависимый процесс ре-
моделирования — формирования костной ткани 
[24], а E-box motif криптохрома осуществляет конт-
роль остеобластогенеза с участием костного мор-
фогенетического белка-4 (BMP-4) [33]. Эти данные 
свидетельствуют о регуляторном влиянии CRY-бел-
ков циркадного ритма во многих физиологических 
и гомеостатических событиях с участием E-box 
элементов [24, 33]. 

Сравнительно недавно проведенные исследо-
вания показали, что НИЛИ (λ = 405 нм) способ-
ствовало формированию ядерной локализации 
CRY-1 и опосредовало экспрессию криптохрома и 
других белков циркадного ритма на фоне кальци-
фикации МСК костного мозга. Прижизненное им-
муноокрашивание ализарином клеток, содержа-
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щих CRY-белки, выявило круговую зону свечения, 
соответствующую проекции лазерного луча. Сроки 
ядерного накопления криптохромов явились важ-
ным фактором транскрипционно-трансляционной 
петли обратной связи, управляющей генерацией 
механизма циркадного ритма [35]. Оказалось, что 
НИЛИ (λ = 405 нм) способствовало подавлению 
дифференцировки МСК костного мозга в адипо-
циты [36] и ускоряло хондрогенную дифферен-
цировку МСК [38]. При 3D-моделировании роста 
МСК на подложке (in vitro) НИЛИ стимулировало 
формирование остеогенного фенотипа МСК на 
фоне повышения активности кислой фосфатазы в 
исследуемых образцах на ранних этапах клеточно-
го культивирования и интенсификации процесса 
кальцификации МСК [3]. 

 
Перспективы использования МСК  
в регенеративной медицине 
Медицина ХХІ века характеризуется создани-

ем новой парадигмы в терапевтических подходах: 
на смену традиционным методам лечения прихо-
дит более эффективное использование внутренних 
возможностей самого организма. Появилось новое 
направление в медицине — клеточная замести-
тельная терапия как одна из наиболее важных со-
ставляющих регенеративной медицины, учиты-
вающая способность МСК восстанавливать по-
врежденные (в результате болезни или травмы) 
ткани и органы человека. В настоящее время кле-
точная терапия рассматривается как потенциаль-
ный инструмент в лечении определенных наслед-
ственных и приобретенных заболеваний, считав-
шихся ранее неизлечимыми с помощью традици-
онных подходов [1, 2, 47]. 

В области регенеративной медицины разраба-
тывается ряд направлений, в том числе лечение 
различных заболеваний. Активируется процесс со-
здания биоактивных имплантов для замены по-
врежденных или отсутствующих органов и тканей. 
Появляются тканеинженерные конструкции (скаф-
фолды), для которых применяются различные ма-
териалы (керамика, натуральные и синтетические 
полимеры, а также их комбинации), которые по-
зволяют благодаря использованию трехмерной пе-
чати получать МСК-ассоциированные остеоин-
дуктивные матриксы на основе трикальцийфос-
фатов для скаффолдов, предназначенных ускорять 
репаративный процесс и повышать эффектив-
ность остеоинтеграции с тканями живого организ-
ма. Такие биотехнологии обеспечивают удовлет-
ворительную биосовместимость и высокие адге-
зивные свойства матриксов, изготовленных по 
методу МСК-ассоциированного трехмерного про-
тотипирования.  

МСК входят в состав стромы костного мозга — 
главного кроветворного органа в постнатальном 
периоде онтогенеза. Они относятся к важным ком-
понентам костномозговой ниши гемопоэтических 
клеток, являющихся родоначальными элементами 
кроветворения. Костный мозг включает в себя 
гомопоэтические и негомопоэтические популяции 
стволовых клеток, причем в состав последних вхо-
дят МСК, идентифицированные еще во второй 
половине прошлого века и способные к дифферен-
цировке в костные, хрящевые, жировые, мышеч-
ные и другие клетки. Согласно доминирующей ги-
потезе, МСК поддерживают гемопоэз и регене-
рацию тканевых стромальных структур. Важно 
отметить, что эти клетки встречаются практически 
во всех тканях эмбрионального и постнатального 
периодов, а также в кордовой крови, плаценте, 
дентальных тканях и жировом депо. МСК обла-
дают выраженным иммуносупрессивным (обеспе-
чивающим подавление иммунного ответа при их 
аллогенном использовании) и противовоспали-
тельным потенциалом, что позволяет существенно 
расширить их клиническое применение в качестве 
терапевтического средства [47]. 

Плюрипотентность МСК (возможность диффе-
ренцировки в клетки всех типов, кроме клеток вне-
зародышевых органов — плаценты и желточного 
мешка), их способность к самоподдержанию (сохра-
нению неизменного фенотипа) и миграции, а также 
к смене программ развития и к контекст-зависимой 
дифференцировке (независимо от механизмов по-
следних) дает им решающие преимущества по срав-
нению с дифференцированными клетками для при-
менения в регенеративной медицине в целях вос-
становления поврежденных тканей путем транс-
плантации клеток или создания биоискусственных 
тканей. Кроме того, получение стволовых клеток 
необходимо для еще одного направления регенера-
тивной медицины — стимуляции регенерации in 
vivo с использованием собственного потенциала 
локализованных а тканях МСК [34]. 

МСК как составная часть тканей внутренней 
среды представляют собой важнейший интегра-
тивный элемент создания и поддержания целост-
ности организма. Результаты исследований по-
следних десятилетий внесли существенный вклад в 
расширение наших представлений о роли стро-
мальных клеток в обеспечении различных биоло-
гических процессов. МСК формируют строму всех 
тканей и органов, причем их роль не сводится 
только к обеспечению функционирования механи-
ческого каркаса. Биологически активные медиа-
торы, которые продуцируют МСК, способствуют 
поддержанию функциональной активности соот-
ветствующих клеточных компартментов. Кроме 
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того, малодифференцированные стромальные 
клетки (прогениторы) принимают участие как в 
физиологическом замещении тканей, так и в вос-
становлении поврежденных тканей [47].  

В настоящее время МСК рассматриваются как 
перспективный клеточный компонент для регене-
ративной медицины. Это обусловлено в первую 
очередь “иммунопривилегированностью” МСК 
благодаря отсутствию/низкой экспрессии молекул 
гистосовместимости класса ІІ (МСК-ІІ) и костиму-
ляторных молекул на клеточной поверхности, что 
обеспечивает возможность их аллогенного исполь-
зования. Регенеративный потенциал МСК связан с 
их способностью продуцировать биологически ак-
тивные молекулы и дифференцироваться в ткани 
мезенхимального происхождения. Кроме того, 
МСК способны к иммуносупрессии, что может 
обеспечить угнетение иммунной системы при их 
аллогенном использовании. Предполагается, что 
для “запуска” супрессивного механизма необхо-
дима провоспалительная активация МСК метабо-
литами активированных иммунных клеток. Ко-
оперативное взаимодействие с иммунокомпетент-
ными клетками может существенным образом 
влиять на реализацию регенеративного потенци-
ала МСК. Более детальное изучение механизмов, 
лежащих в основе изменений МСК, представ-
ляется крайне важным как с точки зрения их роли 
в поддержании гомеостатических событий, так и 
участии в процессах восстановления и замещения 
тканей организма. 

Наблюдается расширение исследований влия-
ния TLRs (Toll-подобные рецепторы)-лигандов на 
модуляцию свойств МСК в супрессии иммунного 
ответа. Проблема влияния TLRs-активации на уси-
ление миграции, биораспределения и иммуносу-
прессивного ответа МСК до настоящего времени 
остается малоисследованной. Процесс распозна-
вания эндогенных лигандов TLRs играет важную 
роль в регуляции воспалительного ответа как ин-
фекционного, так и неинфекционного генеза. К 
числу эндогенных лигандов, идентифицированных 
в настоящее время, относятся белки теплового 
шока (HSP60, HSP70, HSP80), гепаринсульфат, ги-
алуронан, экстрадомен-А фибронектина, мочевая 
кислота, окисленные липопротеины низкой плот-
ности, неклеточные компоненты фрагментиро-
ванных клеток, миелоид-связанные белки-8, -14, 
эозинофилассоциированный нейротоксин и чело-
веческий дефензин-3. Все эти лиганды, доступные 
для TLRs в участках тканевого повреждения или 
при появлении признаков и неинфекционной уг-
рожающей ситуации, были названы эндогенными 
сигналами опасности (danger signals). Их иден-
тификация продолжается. Однако такой возмож-

ный аспект, как оценка отдаленных реакций ак-
тивации и модуляции МСК под влиянием эндо-
генных сигналов опасности находится в начальной 
стадии изучения. Большой интерес представляет 
анализ эффективности количества МСК-модуля-
торов иммунного ответа, активируемых эндоген-
ными сигналами опасности как для поддержания 
тканевого гомеостаза, так и регуляции процессов 
физиологического замещения и восстановления 
поврежденных тканей [1, 2]. 

Накоплено значительное количество работ, 
указывающих на новую фундаментальную особен-
ность соматических стволовых клеток, а именно 
способность СК, дающих начало клеткам ткани оп-
ределенного типа, к направленной дифференци-
ровке в клетки других “неродственных” типов тка-
ней, даже если они онтогенетически принадлежат 
разным зародышевым листкам. Это свойство на-
звано пластичностью МСК, а сам процесс диффе-
ренцировки в “несвойственный” тип клеток часто 
называют трансдифференцировкой или, что более 
корректно, трансдетерминацией. Например, уста-
новлено, что СК костного мозга, происходящие из 
мезодермы, способны дифференцироваться в клет-
ки нейрональной ткани, берущие начало из эк-
тодермы, и, напротив, нейрональные СК, получен-
ные из взрослого головного мозга, могут диффе-
ренцироваться в гемопоэтические клетки. 

Среди приверженцев пластичности стволовых 
клеток постепенно формируется консенсус, со-
стоящий в том, что пластичность существует в 
действительности, но наблюдается прежде всего 
при повреждении тканей. В то же время, в на-
учном сообществе пока еще отсутствует общий 
взгляд на пластичность СК, однако вряд ли можно 
отрицать сам факт существования механизмов, по-
зволяющих соматическим СК преодолевать эпиге-
нетические барьеры и менять свою судьбу либо 
путем слияния с клетками органа-мишени, либо в 
результате прямого воздействия сигналов клеточ-
ного окружения. Это дает возможность соматичес-
ким СК включаться в структуру “неродственных” 
органов и тканей, что и определяет важнейший 
механизм терапевтического действия этих клеток 
при восстановлении тканевого повреждения. 

Эффективность применения МСК-терапии за-
висит от устойчивости МСК к повреждающим во-
здействиям, в том числе окислительному стрессу, 
развитие которого отмечено в очагах поражения. 
Так, установлено, что при инфаркте миокарда 
чрезмерная продукция АФК наблюдается как во 
время реперфузии ишемизированных участков, 
так и до нее. Показано, что МСК обладают доволь-
но высокой устойчивостью к окислительному 
стрессу вследствие увеличения экспрессии ряда 
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антиоксидантных ферментов по сравнению с диф-
ференцированными клетками. Кроме того, обнару-
жено, что МСК способствуют повышению устой-
чивости к окислительному стрессу и клеток окру-
жающих их тканей. В ответ на окислительный 
стресс в МСК включаются сигнальные пути конт-
роля антиоксидантных и антиапоптотических 
функций, среди которых супероксиддисмутаза, 
белки, связывающие инсулиноподобный фактор 
роста IGF-BR, гранулоцит-колониестимулирую-
щий фактор G-CSF, фактор транскрипции HIF. Для 
генерации АФК мезенхимальные СК используют 
преимущественно гликолиз, а отказ от окислитель-
ного фосфорилирования приводит к сокращению 
образования АФК [47]. 

При снижении содержания кислорода для 
МСК как и для некоторых других типов своловых 
клеток характерно увеличение экспрессии гипок-
сияассоциированных генов, принимающих уча-
стие в процессах хелатирования металлов, клеточ-
ной пролиферации (ILIA, LEP, MT3, VEGFA), ме-
таболизма глюкозы (GPI, SIC2A1, SIC2A4), ангио-
генеза (VEGFA). Особое внимание следует обра-
тить на то, что при умеренной гипоксии повы-
шается экспрессия гена VEGFA, продукт которого 
способствует пролиферации и оказывает анти-
апоптотическое действие, что делает МСК приме-
нимыми в клеточной терапии. В данных условиях 
для МСК показано увеличение экспрессии лепти-
на. Как известно, лептин стимулирует проли-
ферацию, в том числе и стволовых клеток, а также 
участвует регуляции процессов дифференцировки 
и секреции цитокинов. К тому же в среде с низким 
содержанием О2 (1 %) наряду с изменением экс-
прессии генов, кодирующих проапоптотические 
белки, регуляторы метаболизма и пролиферации, 
повышается уровень экспрессии генов ряда па-
ракринных факторов благодаря чему МСК могут 
более эффективно поддерживать жизнедеятель-
ность в условиях гипоксии и участвовать в реге-
неративных процессах [47]. 

Значительный интерес для регенеративной ме-
дицины представляют МСК костного мозга. Убе-
дительно показанный на животных существенный 
дифференцировочный и пролиферативный потен-
циал дает основание признать за ним сущест-
венные возможности для научного и практичес-
кого применения и, вероятно, позволит этим клет-
кам конкурировать с эмбриональными СК в реше-
нии многих медицинских проблем. Использование 
аутотрансплантации МСК представляется наибо-
лее перспективным на данном этапе развития кли-
нической науки, так как позволяет избежать эти-
ческие и иммунные проблемы, связанные с транс-
плантацией от донора к реципиенту. 

К настоящему времени уже накоплен значи-
тельный опыт трансплантации костного мозга. 
Одна из наиболее важных особенностей приме-
нения МСК — способность восстановления по-
врежденных костных тканей, особенно с учетом 
того, что собственные репаративные процессы в 
них заторможены из-за малого количества в них 
микрососудов. Как правило, для лечения дефектов 
костей применяются различные биоинженерные 
тканевые конструкции на основе органического 
поддерживающего матрикса, в который внедряют-
ся МСК. Потенциал МСК позволяет использовать 
их в лечении генетически обусловленных дегене-
ративных заболеваний скелета. В частности, при-
менение МСК апробировано в клинике для ле-
чения нарушений остеогенеза у детей, вызванных 
мутациями гена, кодирующего коллаген І типа [1, 
2, 47].  

Способность МСК дифференцироваться в эн-
дотелиальные клетки сосудов, мышечные клетки и 
кардиомиоциты определила возможность исполь-
зования их в терапии ишемической болезни серд-
ца (ИБС). ИБС и инфаркт миокарда — наиболее 
распространенные заболевания в развитых стра-
нах мира. Чаще всего приводят к полной или ча-
стичной потери трудоспособности — ишемия 
головного мозга и острое нарушение мозгового 
кровообращения. В основе этих недугов лежит 
полная или частичная непроходимость сосудов 
вследствие различных заболеваний, в основном 
атеросклероза, что приводит к недостаточному 
кровоснабжению и повреждению тканей. Одним 
из путей лечения может быть стимуляция образо-
вания новых сосудов (коллатералей) в обход по-
врежденных. Клетки костного мозга и культивиро-
ванные МСК, как показано во многих работах на 
животных, являются сегодня наиболее эффектив-
ным материалом для трансплантации с целью те-
рапии ИБС, инфаркта миокарда, инфаркта голов-
ного мозга, а также ишемии конечностей. Весьма 
интересной представляется возможность исполь-
зования МСК в качестве первичных реципиентов 
рекомбинантных ДНК ex vivo при генотерапии на-
следственных и приобретенных заболеваний [34]. 

При использовании плазмидной ДНК с геном 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
и композитного материала из коллагена/гидрокси-
апатита, а также носителя из депротеинизирован-
ного костного матрикса удалось создать несколько 
вариантов ген-активированных костных графтов 
(ГАКГ), которые исследовались in vitro при им-
плантации в краниальные дефекты (10 нм) кроли-
ков. В ряде случаев использовалась двухкасетная 
плазмида, содержащая также ген зеленого флуо-
ресцентного белка (GFP). После введения в дефек-
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ты кости животным ГАКГ выявлялась экспрессия 
плазмид клетками регенерата через 15-120 суток, 
что приводило к выраженному ангиогенезу на фо-
не накопления значительной доли костного ре-
генерата в районе ранее созданного дефекта с 
практически полной консолидацией теменной 
кости к 120 суткам наблюдения. 

Есть серьезные основания предполагать, что 
комбинированная генно-клеточная терапия не 
только безопаснее, но и эффективнее раздельного 
применения данных подходов к терапии различ-
ных наследственных и дегенеративных заболева-
ний. Следует, однако, отметить ограниченную вы-
живаемость МСК, их низкий % приживления при 
трансплантации и после культивирования, слабо 
выраженный потенциал дифференцировки и плас-
тичности МСК.  

МСК только начинают использоваться в кли-
нической медицине. Очевидно, для их применения 
требуется решение многих научных проблем. 
Ниже приведены наиболее важные вопросы, на 
которые необходимо получить ответы [38, 45, 70]. 
• Все ли стволовые клетки проходят стадию 

предшественников перед дифференцировкой, и 
через какие стадии проходит этот процесс у 
МСК? 

• Каковы механизмы дифференцировки, и како-
вы механизмы, заставляющие МСК оставаться 
недифференцированными? 

• Является ли пластичность МСК взрослого 
организма нормальным явлением in vivo или 
это лишь своеобразный артефакт в условиях 
культивирования их in vitro? 

• Каковы внутриклеточные сигналы, регулирую-
щие пролиферацию, дифференцировку и пред-
полагаемую пластичность МСК? 

• Каковы факторы, стимулирующие миграцию 
МСК в поврежденные ткани, насколько уни-
версален этот механизм? 

• Каковы механизмы включения трансплантиро-
ванных клеток в структуру и функциональную 
деятельность органа или ткани, и как эти 
механизмы можно регулировать? 
Несмотря на внушительный список ограниче-

ний использования разных видов МСК и нерешен-
ных проблем при их трансплантации, изучение 
биологии МСК необходимо для глубокого понима-

ния механизмов регенерации и поддержания го-
меостаза в целом. Широкое применение МСК име-
ет блестящие перспективы и, несомненно, окажет 
серьезное влияние на облик регенеративной ме-
дицины будущего. 

 
Модуляция с помощью НИЛИ 
функциональной активности МСК 
МСК костного мозга являются перспективным 

материалом в регенеративной медицине. Основ-
ные данные по модуляции с помощью НИЛИ про-
лиферации и дифференцировки МСК были опуб-
ликованы в основном за последние 3-4 года. 

Применение МСК для регенерации тканей яв-
ляется перспективной терапевтической стратегией 
в лечении тканевых повреждений. Однако, воспа-
лительное микроокружение существенно ограни-
чивает результаты терапии. Оказалось, что НИЛИ  
(λ = 660 нм, 4-8 Дж/см2) тормозило ЛПС (липопо-
лисахарид)-индуцированную TLR-зависимую про-
дукцию цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8) МСК из жи-
ровой ткани человека за счет увеличения внутри-
клеточного уровня цАМФ, участвующего в сниже-
нии регуляции активности NF-κB. Эти данные сви-
детельствуют о том, что НИЛИ может быть частью 
противовоспалительной стратегии с использова-
нием МСК. 

По-видимому, в будущем регенеративная ме-
дицина и клеточная терапия получат новые инно-
вационные комбинированные методики лечения, в 
частности совмещенные программы терапии CК и 
низкоинтенсивным лазерным излучением. Сегод-
ня ученые проводят интенсивные фундаменталь-
ные и клинические исследования в области лазер-
ной медицины и фотобиологии, с целью разра-
ботки новых диагностических программ и тера-
певтических методов воздействия. Представлен-
ные некоторые из последних данных на клеточном 
уровне связаны с воздействием НИЛИ на функ-
циональные свойства мезенхимальных СК (табли-
ца). При надлежащем применении НИЛИ могут 
быть достигнуты оптимальные темпы пролифе-
рации культивируемых МСК перед их пересадкой 
с лечебной целью в организм человека. Это также 
является чрезвычайно важным для тканевой ин-
женерии и дальнейшего продвижения регенера-
тивной медицины в целом.  
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Влияние НИЛИ на функциональное состояние МСК 

Авторы, год публикации Краткое описание полученных результатов 
Alexandrov B. S. et al., 2010 [9] К импульсному терагерцовому лазерному излучению (на частоте 10 ТГц) оказались чувстви-

тельными белки теплового шока HSP 105, HSP 90 и CPR, а также гены адипонектина, GLUT-4, 
PPARγ МСК мыши. 

Bock J. et al., 2010 [14] Широкий спектр терагерцового излучения ускоряет дифференцировку МСК костного мозга в 
адипоциты и позволяет осуществлять перепрограммирование клеток млекопитающих.  

Saygur I. et al., 2012 [58] Излучение диодного лазера (λ = 685 нм, 2 Дж/см2) усиливало пролиферацию остеобластов 
(выращенных после посева МСК in vitro в остеогенную среду), а также стимулировало высво-
бождение из них факторов роста (BFGF-β, IGF-1, IGFBP-3). 

Soleimani M. et al., 2012 [63] Излучение диодного лазера (λ = 810 нм, 2-6 Дж/см2) дозозависимо повышало пролиферацию 
МСК костного мозга и их дифференцировку в нейроны, оцениваемую с помощью иммуно-
цитохимического анализа (при использовании нейрон-специфической энолазы). 

Wang J. et al., 2012 [67] НИЛИ (λ = 635 нм, 0,5 Дж/см2) индуцировало активацию молекул miR-193, секретируемых 
МСК костного мозга человека, и связанных с регуляцией фаз клеточного цикла, через 
INGS/CDK2 сигнальные пути, а также регуляцию пролиферации МСК. 

Wu J.-Y. et al., 2012 [72] НИЛИ (λ = 635 нм, 4 Дж/см2) существенно повышало пролиферацию клеток (линия D1) и 
дозо-зависимо продвигало остеогенную дифференцировку МСК костного мозга у мышей 
благодаря активации IGF1 и BMP2 сигнализации в клетке. 

Wu Y. H. et al., 2012 [71] Высоким пролиферативным потенциалом отличались МСК костного мозга после лазерного 
(λ = 635 нм) облучения. Микрочиповый анализ выявил активацию экспрессии трех генов (Akt 
1, циклина D1 и фосфатидилинозитол 3-киназы) после НИЛИ воздействия, на фоне подав-
ления активности Ptpn 6- и Stk 17b-генов. Пять генов (Akt 1, Ptpn 6, Stk 17b, Ccnd 1 и Pik 3ca) 
были идентифицированы в качестве регуляторов влияния НИЛИ на пролиферацию МСК. 

Alexandrov B. S. et al., 2013 [8] Терагерцовое лазерное излучение на частоте 2,52 ТГц способствовало модуляции экспрессии 
генов МСК. Выявлен дозо-зависимый эффект облучения стволовых клеток в условиях 
стабильности температурных изменений. 

Choi K. et al., 2013 [17] Сочетание МСК из жировой ткани с НИЛИ (λ = 632,8 нм) приводило к полному восстанов-
лению дефектов свода черепа у животных, а также увеличению минеральной плотности кост-
ной ткани и усилению пролиферативного потенциала НИЛИ на фоне активизации реге-
нерации кости. 

Giannelli M. et al., 2013 [27] Диодный (λ = 635 нм) лазер оказался эффективным подходом для прекондиционирования 
костномозговых МСК в пробирке перед клеточной трансплантацией в стоматологии. Су-
щественное повышение пролиферативного потенциала МСК ассоциировалось с активацией 
Notch-1 сигнализации и повышением проводимости мембранных K+ (BK, Kir) каналов, а 
также Ca2+каналов (T и L типов). 

Lipovsкy A. et al., 2013 [43] Освещение широкополосным видимым светом (λ = 635 нм, 2, 4 и 8 Дж/см2) повышало 
пролиферативный потенциал мезенхимальных СК костного мозга на фоне продукции АФК и 
NO in vitro. 

Manuguerra-Gague R. et al., 2013 
[45] 

Трансплантация МПСК костного мозга в переднюю камеру глаза способствовала регенера-
ции поврежденных тканей на модели лазер-индуцировванной открытоугольной глаукомы и 
развитию процесса лазер-индуцированного ремоделирования на фоне повышения функ-
циональной активности клеток-предшественниц. 

Nagata M. J. H. et al., 2013 [50] Сочетание аспирата костного мозга с НИЛИ (InGaAlP — λ = 635 нм) существенно повышало 
восстановление костных дефектов черепа у крыс. 

Yang C.-C. et al., 2013 [73] НИЛИ (λ = 632,8 нм) применялось в качестве дополнительного средства реабилитационного 
воздействия при трансплантации МСК с целью восстановления поврежденного седалищного 
нерва у крыс. Выявлен синнергический эффект НИЛИ и МСК. 

Park I.-S. et al., 2014 [53] НИЛИ (λ = 632,8 нм) усиливало ангиогенный эффект МСК из жировой ткани человека после 
их пересадки в задние ишемизированные конечности мышей. НИЛИ оказалось эффектив-
ным стимулятором сфероидобразования МСК, активировало репаративный потенциал мы-
шечной ткани и стимулировало секрецию факторов роста (VEGF) в ишемизированных ко-
нечностях. 

Farfada D. et al., 2015 [23] С помощью НИЛИ удалось повысить функциональную активность МСК костного мозга с 
целью восстановления неврологических реакций и уровней содержания β-амилоида на 
мышиной модели болезни Альцгеймера. Стимуляция МСК с помощью НИЛИ повышала 
активность фагоцитоза, когнитивные функции и пространственное обучение у мышей дикого 
типа на фоне снижения провоспалительных реакций в мозговой ткани. 
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Проаналізовано дані літератури і результати власних досліджень механізмів дії низькоінтенсивного 
лазерного випромінювання (НІЛВ) і його впливу на функціональну властивість мезенхімальних 
стволових клітин. Вплив лазерного випромінювання низької інтенсивності направлений, пе-
редусім, на активацію внутрішньоклітинних і позаклітинних хромофорів і пов’язаний з ініціацією 
механізмів клітинної сигналізації. Тільки останніми роками методи з використанням НІЛВ отри-
мали широке визнання в області регенеративної медицини, на основі добре вивченого досвіду за-
стосування НІЛВ при загоєнні ран, а також в контролі больових і прозапальних реакцій. Особливу 
роль грає НІЛВ в регуляції функціональної активності мезенхімальних стволових клітин (МСК), 
зокрема їх проліферації і диференціювання, завдяки активації механізмів сигнальної трансдукції. У 
роботі представлено молекулярні і клітинні механізми НІЛВ і продемонстровані особливості його 
впливу на МСК. 
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Analyzed were the data of literature and own studies of the mechanisms of effect of low intensity laser 
irradiation (LILI) and its influence on the functional properties of mesenchymal stem cells (МSС). The 
effect of LILI is aimed primarily at the activation of intra- and extracellular chromophores and is related 
with the initiation of mechanisms of cell signaling. It is only during recent years that the methods using 
LILI have been recognized in regenerative medicine, based on extensive experience of their use for wound 
healing, as well as for control of the pain and proinflammatory reactions. LILI plays a special role in the 
regulation of functional activity of MSC, particularly, of their proliferation and differentiation owing to 
activation of the mechanisms of signal transduction. Also presented are molecular and cellular 
mechanisms of LILI effect on MSC. 

 


