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Резюме

Вступ. Передчасні пологи є серйозним викликом для сучасної медицини – у світі близько 14,9 
мільйонів дітей народжуються до 37 тижнів вагітності, що становить приблизно 11,0 % усіх но-
вонароджених. Найпоширенішою формою хронічного захворювання легень, яке вражає не-
доношених дітей і сприяє їх захворюваності та смертності виступає бронхолегенева дисплазія 
(БЛД). БЛД розвивається приблизно у 25,0 % немовлят з вагою при народженні менше 1500 г. 
Серед немовлят, які народилися менше 28 тижнів гестаційного віку, загальна захворюваність 
на БЛД оцінюється в межах 48-68 %. Обмежені можливості фармакотерапії БЛД спонукали до 
пошуку нових терапевтичних підходів. Однією з альтернатив є біологічна терапія на основі 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК), секретому МСК, кріоконсервованих екстрактів 
тканин та ін.
Ціль дослідження:  охарактеризувати сучасні відомості щодо терапевтичного потенціалу ме-
зенхімальних стовбурових клітин у лікуванні новонароджених з бронхолегеневою дисплазією.
Матеріали та методи. Підбір публікацій виконано за базами даних PubMed, Clinical Key 
Elsevier, Cochrane Library, eBook Business Collection, та Google Scholar, у яких висвітлювались 
відомості про патогенез БЛД та перспективи застосування МСК у лікуванні новонароджених.
Результати. За останні десятиліття уявлення про патогенез БЛД еволюціонувало від усклад-
нення вторинного ураження легень після механічної вентиляції та дії підвищеної концентра-
ції кисню до мультифакторного захворювання, у якому задіяні пренатальні та постнатальні 
фактори. Було виявлено, що стовбурові клітини дорослої людини природно здатні підтри-
мувати, генерувати та замінювати кінцево- диференційовані клітини. Стовбурові клітини 
функціонують у відповідь на фізіологічний обмін клітин або пошкодження тканин внаслі-
док травми, викликаної механічною вентиляцією, баротравмою, волютравмою та гіпероксією 
у недоношених дітей. Вважається, що терапевтична дія МСК пов’язана з їх імуномодулюю-
чою, протизапальною, ангіогенною, антибактеріальною та регенеративною ефектами. За да-
ними ClinicalTrials.gov з 301 клінічного дослідження, присвячених БЛД, на сьогодні відомо 
про 18 клінічних досліджень, присвячених вивченню ефективності МСК у лікуванні новона-
роджених з БЛД, у які на сьогодні вже залучено 770 новонароджених. Найбільша кількість до-
сліджень у проводиться у країнах Східної Азії (5 у Китаї, 5 у Республіці Корея та 2 на Тайвані).
Висновки. В даний час дослідження клінічної терапії БЛД стовбуровими клітинами в основ-
ному зосереджені на МСК пуповинної крові, МСК пуповини та МСК кісткового мозку. Успіхи 
у доведенні безпеки та доцільності включення стовбурових клітин для БЛД привів до появи 
біологічного препарату PNEUMOSTEM® – продукту алогенних МСК, отриманих з пуповин-
ної крові людини.

Ключові слова: бронхолегенева дисплазія, новонароджені, мезенхімільні стовурові  клітини, 
екзосоми, PNEUMOSTEM®
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ВСТУП

Передчасні пологи є серйозним викликом для су-

часної медицини – у світі близько 14,9 мільйонів дітей 

народжуються до 37 тижнів вагітності, що становить 

приблизно 11,0 % усіх новонароджених [1]. За остан-

ні кілька десятиліть відбулося значне покращення пе-

ринатального догляду завдяки використанню антена-

тальних кортикостероїдів, впровадженню передових 

методів догляду за новонародженими, ефективних при-

строїв для підтримки дихання, постнатальне лікування 

сурфактантом, але, з іншого боку, зросла виживаність 

надзвичайно недоношених новонароджених [2, 3].

Найпоширенішою формою хронічного захворю-

вання легень, яке вражає недоношених дітей і спри-

яє їх захворюваності та смертності виступає бронхо-
легенева дисплазія (БЛД) [4, 5, 6]. БЛД – клінічний 

синдром ураження легень, що характеризується пору-

шенням альвеоляризації та розвитку судин. Анатомічні 

зміни при БЛД призводять до порушення газообміну та 

легеневої механіки [7, 8]. Ризик розвитку БЛД зростає 

зі зменшенням ваги при народженні та гестаційного 

віку [9]. БЛД розвивається приблизно у 25,0 % немов-

лят з вагою при народженні менше 1500 г [10]. Серед 

немовлят, які народилися менше 28 тижнів гестацій-

ного віку, загальна захворюваність на БЛД оцінюється 

в межах 48-68 %, причому частота є обернено пропор-

ційною до гестаційного віку [11] та залишається май-

же постійною протягом останніх кількох десятиліть.

Проблема БЛД перебуває в авангарді наукових 

пошуків в галузі неонатології впродовж більше як 60 

років. Публікаця Northway W. H. та співав. [12]. в жур-

налі New England Journal of Medicine (1967 р.) опису клі-

нічних, патологічних та рентгенологічних характерис-

тик захворювання легень у 32 недоношених немовлят 

(середній термін вагітності 34 тижні і середня вага при 

народженні 2200 г) стала однією з найважливіших, най-

більш цитованих та впливових статей в історії неонато-

логії та забезпечила основу для подальших обширних 

фундаментальних досліджень, що призвело до чис-

ленних досягнень і покращень у неонатальному догля-

ді протягом наступних десятиліть [6]. Northway W. H. 

виявив чітку та повторювану схему серійних змін на 

рентгенограмах грудної клітки недоношених новона-

роджених, які вижили достатньо довго, щоб розвинути 

раніше нерозпізнану форму хронічного захворювання 

легень. Ці стадії характеризуються прогресуванням за-

хворювання від гострої дихальної недостатності з ди-

фузним паренхіматозним захворюванням легень та 

малим об’ємом легенів, відомого як захворювання гі-

алінових мембран або респіраторний дистрес- синдром 

немовлят до хронічних ознак «губчастих» або кістоз-

них уражень, розсіяних серед неоднорідних інфільтра-

тів та ділянок сильної гіперінфляції. Дослідник також 

зазначив, що недоношені немовлята з хронічним за-

хворюванням легень постійно піддавалися механічній 

вентиляції легень та високій концентрації кисню, що 

вдихається, принаймні протягом 7 днів після народ-

ження, і припустив, що несприятливий вплив кисне-

вої токсичності та пошкодження, викликаного ШВЛ, 

сприяли хронічному захворюванню легень. Картина 

БЛД була описана як прогресування у 4 стадії – від го-

строго респіраторного дистрес- синдрому (стадія 1) з 

вираженим набряком легень, пов’язаним із високим 

шунтом через артеріальну протоку (стадія 2) до прогре-

суючого хронічного захворювання (стадії 3 і 4). Смерть 

зазвичай була наслідком важкої дихальної недостатно-

сті з легеневим серцем і ознаками дистального запален-

ня легень, дифузних фіброзно- проліферативних змін 

і гіпертензивного ремоделювання легеневих судин [12].

Сучасна терапія БЛД обмежена помірноактив-

ними препаратами, такими як кофеїн та вітамін А або 

дексаметазон, які, як було показано, пов’язані з сер-

йозними довгостроковими побічними ефектами, зо-

крема на розвиток нервової системи [1]. Обмежені 

можливості фармакотерапії БЛД спонукали до по-

шуку нових терапевтичних підходів. Однією з альтер-

натив є біологічна терапія на основі мезенхімальних 

стовбурових клітин (МСК), секретому МСК, кріо-

консервованих екстрактів тканин та ін.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Охарактеризувати сучасні відомості щодо тера-

певтичного потенціалу мезенхімальних стовбурових 

клітин у лікуванні новонароджених з бронхолегене-

вою дисплазією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical 

Key Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 

Library (https://www.cochranelibrary.com/), eBook 

Business Collection (https://www.ebsco.com/), та Google 

Scholar (https://scholar.google.com/), у яких висвітлю-

вались відомості про патогенез БЛД та перспективи 

застосування МСК у лікуванні новонароджених. На 

першому етапі проводили пошук літературних дже-

рел за ключовими словами: бронхолегенева диспла-

зія, мезенхімальні стовбурові клітини. На другому 

етапі вивчались резюме статей та виключались публі-

кації, які не відповідали критеріям дослідження. На 

третьому етапі вивчали повні тексти відібраних ста-

тей на відповідність критеріям включення до списку 

літератури та релевантність досліджень.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Сучасні уявлення про етіологію та патогенез БЛД

За останні десятиліття уявлення про патогенез 

БЛД еволюціонувало від ускладнення вторинного ура-

ження легень після механічної вентиляції та дії під-
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вищеної концентрації кисню до мультифакторного 

захворювання, у якому задіяні пренатальні та постна-

тальні фактори [13]. БЛД є результатом складного про-

цесу, в якому кілька пренатальних і/або постнатальних 

факторів перешкоджають розвитку нижніх дихальних 

шляхів, що призводить до важкого захворювання, яке 

триває все життя. [13, 14]. Нижче наведено узагальнені 

уявлення про фактори ризику БЛД (табл. 1).

БЛД є гетерогенним захворюванням (табл. 2), 

що виникає внаслідок багатьох патофізіологічних 

процесів із різним ступенем ураження альвеолярної 

перегородки, фіброзом легень та аномальним розвит-

ком і ремоделюванням судин [7, 18]. Розвиток БЛД, 

ймовірно, починається внутрішньоутробно і на нього 

можуть впливати епігенетичні взаємодії та взаємодії 

між геном і середовищем [19].

Таблиця 1

Фактори ризику БЛД у новонароджених за походженням [4, 15]

Антенатальні Натальні Постнатальні
1. Генетична схильність (ген 

SPOCK2) [17]
2. Затримка внутрішньоутробного 

розвитку
3. Хоріоамніоніт
4. Гіпертонічні розлади, спричинені 

вагітністю
5. Паління  матері

1. Гестаційний вік
2. Вага при народженні
3. Стать
Відомо, що немовлята чоловічої 
статі мають підвищений ризик БЛД 
порівняно з немовлятами жіночої 
статі з аналогічним гестаційним 
віком і вагою при народженні [15, 16].

1. Механічна венти ляція (баротравма, 
волютравма, ателектравма)

2. Окислювальний стрес і гіпероксія
3. Відкрита артеріальна протока
4. Респіраторний мікробний 

дисбактеріоз
5. Сепсис і системна запальна відповідь

Таблиця 2

Ключові патогенетичні ланки БЛД та потенційні біомаркери [7, 19]

Патологічний 
процес Х арактеристика Потенційні біомаркери

Е
н

д
о

т
е
л

іа
л

ь
н

а
 д

и
с

ф
у

н
к

ц
ія

Порушення 
ендотеліогенезу

Згідно судинної гіпотези БЛД пошкодження 
або неправильний розвиток легеневого 
судинного русла може спричинити подальшу 
або синхронізовану зупинку розви тку 
альвеол [20]. Перинатальний період розвитку 
пов’язаний зі значним виробленням 
еластину в легеневому стовбурі та чутливий 
до модуляції гіпоксемією під час швидкого 
росту [21]. Вну трішньоутробне порушення 
синтезу та відкладення достатньої кількості 
еластину та його заміна колагеном (у 100 
разів більша жорсткість, ніж еластин) під 
час внутрішньоутробного розвитку може 
призвести до низької еластичності артерій 
[22]. Змінена структура та функція легеневих 
судин негативно впливають на нормальну 
траєкторію легеневої альвеоляризації – 
призводить до порушення а нгіогенезу 
в легеневій мікроциркуляторній системі, 
легеневого інтерстиціального набряку 
і, таким чином, до порушення росту альвеол 
[23].

1. Ангіопоетин-1 [24]
2. Ендоглін (CD105) [25]
3. Ендостатин [26]
4. Ендотеліальний моноцитактивуючий 

поліпептид II (EMAP II – endothelial 
monocyte- activating polypeptide II) [27]

5. Плацентарний фактор росту (PLGF – 
Placental growth factor) [28]

6. Рецептор фактору росту ендотелію суди н 
(VEGFR – receptors for vascular endothelial 
growth factor) [29]

7. Фактор росту ендотелію судин (VEGF – 
vascular endothelial growth factor) [29]

Пошкодження 
ендотелію та 
фіброзування

1. Ендогенний інгібітор метолопротеїназ-1 
(TIMP1 – metallopeptidase inhibitor 1) [30]

2. Ліпокалін, асоційований з жел атиназою 
нейтрофілів (NGAL –neutrophil- gelatinase-
associated lipocalin) [31]

3. Матриксна металопротеїназа-9 (MMP9 – 
Matrix metallopeptidase 9) [30]

4. Сіалільований вуглеводний антиген (KL6 – 
Krebs von den Lungen-6) [32]

5. Трансформуючий ростовий фактор-β1 
(TGFβ1 – transforming growth factor beta 1) [33]

Дефіцит 
вазорелаксуючого 

газотрансмітера 
оксиду азоту (NO)

Не достатність NO є фактором, що сприяє 
порушенню росту альвеол і судин. Ефекти 
NO залежать від часу, дози, тривалості терапії 
та ін. [34, 35]

1. NO [36]
2. Цитрулін [37]

Запалення та 
окислювальний стрес

Основною характеристикою БЛД є 
стійке запалення, яке сприяє порушенню 
альвеоляризації та порушує міжклітинний 
зв’язок, а також правильну відповідь на 
сигнали проліфераці ї/диференціації [8]. 
Фактори, які збільшують окислювальний 
стрес у недоношених новонароджених, 
включають вплив додаткового кисню та 
гіпероксію, незрілий антиоксидантний захист, 
підвищену сприйнятливість до інфекцій та 
запалень, а також вільне залі зо [46]

1. Еластаза
2. Мієлопероксидаза
3. Ксантиноксидаза
4. Каталаза
5. Загальні сульфгідрили
6. Карбоніли
7. 3-хлортирозин
8. Малоновий діальдегід
9. 3-нітротирозин [39, 40]

Легенева гіпертензія 
та судинні аномалії

Стійке підвищення опору легеневих судин 
після народження може спричинити  глибоку 
гіпоксемію внаслідок позалегеневого 
шунтування справа наліво через овальний 
отвір та/або артеріальну протоку [7, 41].

1. Мозковий натрійуретичний пептид 
(BNP – B-type natriuretic peptide)

2. N-кінцевий поліпептид мозкового 
натрійуретичного гормону (NT-proB NP)

3. Ехокардіографічні вимірювання [13]
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Спільною ланкою для ряду патогенетичних шля-

хів розвитку БЛД виступає запальний процес. Так, за 

даними Hillman N. H. та співав. [42] 15-хвилинна 

штучна вентиляція зі збільшенням дихальних об’ємів 

до 15 мл/кг призводить до гіпероксії, яка індукує екс-

пресію запальних цитокінів (моноцитарного хемо-

аттрактантного білка-1 (MCP-1) та інтерлейкіну-6 

(IL-6)) у дистальних дихальних шляхах та паренхімі 

легень, підвищення мРНК амілоїду А
3
 у сироватці 

крові та печінці протягом 3 годин. Активовані запаль-

ні клітини вивільняють велику кількість кисневих ра-

дикалів та протеаз, що призводить до активації пере-

кисного окислення ліпідів, підвищення проникності 

судин, інтерстиціального та альвеолярного набряків 

[38]. Крім того, ці агенти підвищують проникність 

капілярів, що полегшує проходження цитокінів та 

сприяє посиленню запалення та набряку. Як наслі-

док, транссудовані білки плазми та запальні клітини 

пошкоджують позаклітинний сурфактант [43].

Низка прозапальних цитокінів можуть збільшу-

вати експресію індуцибельної синтази NO (NOS). Вза-

ємодія NO та супероксидних радикалів призводить 

до утворення пероксинітриту, який спонтанно роз-

кладається з утворенням інших потенційно шкідли-

вих метаболітів, таких як гідроксильні радикали, ні-

трогену діоксид (NO
2
) та радикали нітрогену діоксиду 

(NO
2

+). Реакція нітриту з HOCl, що утворюється під 

дією мієлопероксидази в нейтрофілах, утворює реак-

ційноздатний NO
2
Cl [44]. Крім того відомо, що пе-

роксинітрит нітрує залишки тирозину з утворенням 

нітротирозину. Нітротирозин використовувався як 

маркер наявності пероксинітриту при хронічних за-

хворюваннях легень – вміст 3-нітротирозину в плаз-

мі крові підвищується протягом першого місяця жит-

тя у недоношених немовлят, у яких розвинулась БЛД 

[45]. Крім того, передчасно народжені мають зниже-

ний антиоксидантний захист, який не здатний проти-

діяти шкідливому впливу активних форм кисню [46].

Перспективи застосування МСК у лікуванні БЛД

Доклінічні дані переконливо підтверджують 

роль клітин- попередників у збереженні структури 

легень. Терапія на основі стовбурових клітин є новим 

і перспективним методом профілактики та лікування 

БЛД. Було виявлено, що стовбурові клітини дорослої 

людини природно здатні підтримувати, генерувати та 

замінювати кінцево- диференційовані клітини. Стов-

бурові клітини функціонують у відповідь на фізіоло-

гічний обмін клітин або пошкодження тканин внас-

лідок травми, викликаної механічною вентиляцією, 

баротравмою, волютравмою та гіпероксією у недо-

ношених дітей [1, 47]. Вважається, що терапевтична 

дія МСК пов’язана з їх імуномодулюючою, протиза-

пальною, ангіогенною, антибактеріальною та реге-

неративною ефектами [1, 48]. Згідно з кількома до-

клінічними дослідженнями, в яких використовували 

моделі БЛД на тваринах, механізм дії МСК при БЛД 

здебільшого зумовлений паракринними ефектами 

гуморальних факторів, що походять від МСК, таких 

як IL-6, IL-8, судинні ендотеліального фактора рос-

ту, колагену та еластину [48].

Залежно від шляху трансплантації при БЛД, 

МСК показують кращу терапевтичну ефективність 

при локальному ендотрахеальному застосуванні, ніж 

при системному внутрішньовенному введені [51, 52]. 

З точки зору легкості отримання МСК з різни джерел 

(кістковий мозок, пуповинна кров, плацента, жиро-

ва тканина) плацента та жирова тканина можуть бути 

кращим джерелом.

Недавні дослідження показали, що позаклітинні 
везикули (екзосоми), тримані з МСК, відіграють іс-

тотну роль у процесах регенерації [1]. Однією з пере-

ваг екзосом є простота ендотрахеального введення. 

Крім того декілька нещодавніх досліджень показали 

позитивні результати при ендотрахеальному введенні 

екзосом на тваринних моделях БЛД [49, 50].

Проблемним питанням, що на сьогоднішній 

день значно обмежує, а іноді і взагалі унеможливлює 

проведення клінічних досліджень та можливе подаль-

ше впровадження застосування МСК у лікування но-

вонароджених з БЛД, є стандартизація умов отриман-

ня та забезпечення внутрішньої системи якості. На 

сьогодні активно досліджуються склад культурально-

го середовища та концентрація кисню в CO
2
-камерах 

при культивуванні МСК, а також вплив різних умов 

культивування на терапевтичний ефект МСК.

Чи не найважливішим завданням у впроваджен-

ні клітинної терапії у медичну практику вбачається 

вирішення проблеми акумуляції (створення біобанку) 

культивованих клітини у необхідній кількості задля 

сталого забезпечення клінічних потреб лікувального 

закладу та перинатальної служби в цілому. В Україні 

на сьогодні функціонують 22 перинатальні центри ІІ 

та ІІІ рівня надання медичної допомоги та низка нау-

кових установ, флагманом у науково- обґрунтованому 

впровадженні інновацій виступає Державна установа 

«Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені ака-

деміка О. М. Лук’янової Національної академії наук 

України». Єдина в світі установа, яка комплексно роз-

робляє сучасні медико- біологічні кріотехнології, не-

обхідні для біобанкінгу клітинного продукту, розта-

шована у. м. Харкові – Інститут проблем кріобіології 

і кріомедицини Національної академії наук України.

На додаток до МСК, похідні МСК, такі як екзо-

соми, мікроРНК та фактори стовбурових клітин, та-

кож мають терапевтичний ефект. Якщо терапевтичні 

ефекти МСК подібні до ефектів похідних стовбуро-

вих клітин, то можна розглядати ідею використання 

похідних стовбурових клітин як альтернативу клітин-

ної терапії [53, 54].
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Огляд клінічних досліджень ефективності 
МСК у лікуванні БЛД

Загалом, станом на 01.08.2023 р. за даними 

ClinicalTrials.gov з 301 клінічного дослідження, присвя-
чених БЛД, на сьогодні відомо про 18 клінічних дослі-
джень, присвячених вивченню ефективності МСК у лі-

куванні новонароджених з БЛД (табл. 3, рис. 1), у які на 

сьогодні вже залучено 770 новонароджених. Найбільша 

кількість досліджень у проводиться у країнах Східної 

Азії (5 у Китаї, 5 у Республіці Корея та 2 на Тайвані).

В даний час дослідження клінічної терапії БЛД 

стовбуровими клітинами в основному зосереджені 

на МСК пуповинної крові, МСК пуповини та МСК 

кісткового мозку [54].

Таблиця 3

Характеристика клінічних досліджень ефективності МСК у лікуванні новонароджених з БЛД
(за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023 р.)

№ 
з/п

Номер 
дослідження

Назва клінічного 
дослідження

Назва установи 
(регіон, країна)

Термін 
дослідження

Кількість 
залучених 

хворих
Вік

1 NCT03558334

Мезенхімальні стовбурові 

клітини людини для 

бронхолегеневої дисплазії

Children’s Hospital of 

Chongqing Medical 

University, Chongqing, 

Chongqing, China

28.06.2018-

30.06.2022
12 від 28 днів

2 NCT03645525

Інтратрахеальні 

мезенхімальні стовбурові 

клітини пуповини для 

лікування бронхолегеневої 

дисплазії

1. Obstetrics and 

Gynecology Hospital of 

Fudan University, Shanghai, 

Shanghai, China

2. Children’s Hospital of 

Fudan University, Shanghai, 

Shanghai, China

3. Shanghai First Maternity 

and Infant Hospital, 

Shanghai, Shanghai, China

01.12.2019-

01.04.2023
180

від 

2-3 тижнів

3 NCT04062136

Трансплантація 

мезенхімальних 

стовбурових клітин 

пуповини при лікуванні 

бронхолегеневої дисплазії

1. Vinmec Research 

Institute of Stem Cell and 

Gene Technology, Hanoi, 

Vietnam

2. Vinmec Research 

Institute of Stem Cell and 

Gene Technology, Hanoi, 

Vietnam

01.03.2019-

30.11.2020
10 1-6 міс.

4 NCT03601416

Мезенхімальні стовбурові 

клітини людини для 

помірної та важкої 

бронхолегеневої дисплазії

Children’s Hospital of 

Chongqing Medical 

University, Chongqing, 

Chongqing, China

01.06.2019-

31.12.2021
57

28 днів – 

1 рік

5 NCT03873506

Подальше дослідження 

мезенхімальних 

стовбурових клітин для 

бронхолегеневої дисплазії

Children’s Hospital of 

Chongqing Medical 

University, Chongqing, 

Chongqing, China

01.06.2018-

31.12.2020
30

1 міс. – 

5 років

6 NCT02443961

Терапія мезенхімальними 

стовбуровими клітинами 

бронхолегеневої дисплазії 

у недоношених дітей

1. Hospital Universitario 

A Coruña, A Coruña, Spain

2. Hospital Clínico San 

Carlos, Madrid, Spain

3. Hospital Universitario La 

Paz, Madrid, Spain

4. Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe, Valencia, 

Spain

02.04.2019-

07.07.2022
10

1 міс. – 

28 тижнів

7 NCT03774537

Мезенхімальні стовбурові 

клітини людини для 

немовлят із високим 

ризиком бронхолегеневої 

дисплазії

Children’s Hospital of 

Chongqing Medical 

University, Chongqing, 

Chongqing, China

01.03.2019-

31.12.2021
20

від 

4-14 днів

8 NCT01207869

Ендотрахеальні 

мезенхімальні стовбурові 

клітини пуповини для 

тяжкої бронхолегеневої 

дисплазії

China Medical University 

Hospital, Taichung, Taiwan
07.2010-

07.2012
10

1 тиждень – 

6 міс.
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Продовження таблиці 3

9 NCT03683953

Лікування бронхолегеневої 

дисплазії шляхом 

ендотрахеальної 

інстиляції мезенхімальних 

стовбурових клітин

Guangdong Women and 
Children Hospital, China

29.09.2018-

01.07.2020
200

28 тижнів – 

37 тижнів

10 NCT03857841

Дослідження безпеки 

внутрішньоклітинних 

везикул, отриманих 

із стовбурових клітин 

(UNEX-42) у недоношених 

новонароджених із 

високим ризиком БЛД

1. University of Colorado 

Hospital, Aurora, Colorado, 

United States

2. Boston Children’s 

Hospital, Boston, 

Massachusetts, United States

3. Brigham and Women’s 

Hospital, Boston, 

Massachusetts, United States

4. Beth Israel Deaconess 

Medical Center, Boston, 

Massachusetts, United States

5. University of Mississippi 

Medical Center, Jackson, 

Mississippi, United States

6. Children’s Mercy 

Hospital, Kansas City, 

Missouri, United States

09.10.2019-

20.05.2021
3

від 

3-14 днів

11 NCT03631420

Мезенхімальні стовбурові 

клітини для профілактики 

бронхолегеневої дисплазії 

у немовлят

National Chen- Kung 

University Hospital, Tainan 

City, Taiwan

26.10.2018-

31.07.2027
9

3 дні – 

51 день

12 NCT01297205

Оцінка безпеки та ефек-

тивності лікування 

PNEUMOSTEM® у недо-

ношених дітей з бронхоле-

геневою дисплазією

Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea, Republic of
12.2010-

12.2011
9 5-14 днів

13 NCT01828957

Оцінка ефективності та 

безпеки PNEUMOSTEM® 

порівняно з контрольною 

групою для лікування БЛД 

у недоношених дітей

1. Asan Medical Center, 

Seoul, Korea

2. Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

04.2013-

08.2015
69 5-14 днів

14 NCT04003857

Подальше дослідження 

безпеки та ефективності 

у суб’єктів, які пройшли 

клінічне випробування 

PNEUMOSTEM® Фаза II 

(MP-CR-012)

1. Asan Medical Center, 

Seoul, Korea

2. Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

05.07.2019-

30.06.2027
60 60 міс.

15 NCT01897987

Подальша оцінка 

безпеки та ефективності 

суб’єктів, які завершили 

клінічне випробування 

PNEUMOSTEM® II фази

1. Asan Medical Center, 

Seoul, Korea

2. Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

01.2014-

03.2020
62 7 міс.

16 NCT02381366

Безпека та ефективність 

PNEUMOSTEM® у недо-

ношених дітей із високим 

ризиком бронхолегеневої 

дисплазії (БЛД)

Rush University Medical 

Center, Chicago, Illinois, 

United States
03.2015-

05.2018
12 3-14 днів

17 NCT02023788

Довгострокове подальше 

дослідження безпеки 

та ефективності 

PNEUMOSTEM® 

у пацієнтів, які завершили 

дослідження фази I

Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

04.2014-

10.2016
8 45-63 міс.

18 NCT01632475

Подальше дослідження 

безпеки та ефективності 

PNEUMOSTEM® 

у недоношених дітей 

з бронхолегеневою 

дисплазією

1. Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

2. Samsung Medical Center, 

Seoul, Korea

09.2011-

09.2026
9

4 міс. – 

2 роки
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Рис. 1 Мапа клінічних досліджень ефективності МСК у новонароджених з БЛД (за даними ClinicalTrials.gov станом на 01.08.2023 р.)

Ідея використання регенеративних властивос-

тей МСК як можливої стратегії лікування БЛД була 

реалізована під час першого клінічного випробу-

вання на людях, представленого Medipost Co. Ltd. 

у грудні 2010 року в Південній Кореї (ClinicalTrials.

gov: NCT01297205) [55]. Chang Y. S. та співав. [56] 

оцінили безпеку та доцільність введення МСК, отри-

маних із пуповинної крові людини, недоношеним но-

вонародженим з БЛД. Внутрішньотрахеальну тран-

сплантацію МСК було проведено 9 недоношеним 

новонародженим із середнім терміном вагітності 

25,3±0,9 тижня та середньою вагою при народженні 

793±127 г, у середньому через 10,4±2,6 дні після на-

родження. Лікування добре переносилося, без сер-

йозних побічних ефектів або токсичності. Рівні ІL-6, 

ІL-8, матриксної металопротеїнази-9, фактора некро-

зу пухлини α та трансформуючого фактора росту β1 

в аспіратах трахеї на 7 день були значно знижені по-

рівняно з вихідними або на 3 день після трансплан-

тації. Powell S. B. та співав. [57]. (ClinicalTrials.gov: 

NCT02381366) оцінили безпеку ендотрахеального вве-

дення протягом 5-14 днів після народження однора-

зової дози МСК 12 новонародженим з вагою менше 

1000 грамів з БЛД, народжених на 28 тижні вагітності, 

показали, що лікування добре переноситься та демон-

струє обнадійливі результати. В обох наведених дослі-

дженнях проводили алотрансплантацію МСК, отри-

маних з пуповинної крові людини у кількості 1 107

клітин/кг та 1 107 клітин/кг. Ahn S. Y. та співав. [58] 

(ClinicalTrials.gov: NCT01632475) продемонстрували, 

що ендотрахеальна трансплантація МСК у недоноше-

них немовлят виявляється безпечною, без негативних 

наслідків для дихання, росту та нервового розвитку 

при спостереженні до двох років.

Успіхи у доведенні безпеки та доцільності вклю-

чення стовбурових клітин для БЛД привів до появи 

біологічного препарату PNEUMOSTEM® – продукту 

алогенних МСК, отриманих з пуповинної крові лю-

дини. Клінічні випробування PNEUMOSTEM® до-

сягли II фази, причому випробування зараз тривають 

одночасно у Південній Кореї та у Сполучених Шта-

тах (ClinicalTrials.gov: NCT04003857, NCT01897987, 

NCT02381366, NCT02023788, NCT01632475) [55].

ВИСНОВКИ

1. Передчасні пологи є серйозним викликом 

для сучасної медицини – у світі близько 14,9 мільйо-

нів дітей народжуються до 37 тижнів вагітності, що 

становить приблизно 11,0 % усіх новонароджених. 

Найпоширенішою формою хронічного захворюван-

ня легень, яке вражає недоношених дітей і сприяє їх 

захворюваності та смертності виступає бронхолеге-

нева дисплазія (БЛД).

2. За останні десятиліття уявлення про патоге-

нез БЛД еволюціонувало від ускладнення вторинно-

го ураження легень після механічної вентиляції та дії 

підвищеної концентрації кисню до мультифакторно-

го захворювання, у якому задіяні пренатальні та по-

стнатальні фактори. Згідно судинної гіпотези БЛД 

пошкодження або неправильний розвиток легенево-

го судинного русла може спричинити подальшу або 

синхронізовану зупинку розвитку альвеол.
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3. Доклінічні дані переконливо підтверджують 

роль клітин- попередників у збереженні структури 

легень. Терапія на основі стовбурових клітин є но-

вим і перспективним методом профілактики та лі-

кування БЛД. Важливим завданням у впровадженні 

клітинної терапії у медичну практику вбачається ви-

рішення проблеми акумуляції (створення біобанку) 

культивованих клітини у необхідній кількості задля 

сталого забезпечення клінічних потреб лікувального 

закладу та перинатальної служби в цілому.

4. З 301 клінічного дослідження, присвячених 

БЛД, на сьогодні відомо про 18 клінічних досліджень, 

присвячених вивченню ефективності МСК у ліку-

ванні новонароджених з БЛД, у які на сьогодні вже 

залучено 770 новонароджених. Найбільша кількість 

досліджень у проводиться у країнах Східної Азії (5 

у Китаї, 5 у Республіці Корея та 2 на Тайвані).

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Автори рукопису свідомо засвідчують відсут-

ність фактичного або потенційного конфлікту інтере-

сів щодо результатів цієї роботи з фармацевтичними 

компаніями, виробниками біомедичних пристроїв, 

іншими організаціями, чиї продукти, послуги, фі-

нансова підтримка можуть бути пов’язані з предме-

том наданих матеріалів або які спонсорували прове-

дені дослідження.

Фінансування видатками Державного бюджету 

України. Всі автори гарантують, що вони не отриму-

вали жодних винагород у будь-якій формі, здатних 

вплинути на результати роботи.

ОСОБИСТИЙ ВНЕСОК КОЖНОГО АВТОРА 

У ВИКОНАННЯ РОБОТИ:

Кошурба І. В. – ідея роботи, аналіз та узагаль-

нення даних, написання тексту рукопису.

Гладких Ф. В. – аналізі отриманих результатів, 

редагування тесту рукопису.

Кошурба Ю. В. – аналізі отриманих результатів, 

редагування тесту рукопису.
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Introduction. Premature birth is a serious challenge for modern medicine – in the world, about 14.9 million babies 
are born before 37 weeks of pregnancy, which is approximately 11.0 % of all newborns. Bronchopulmonary 
dysplasia (BLD) is the most common form of chronic lung disease that affects premature babies and contributes 
to their morbidity and mortality. BPD develops in approximately 25.0 % of infants with a birth weight of 
less than 1,500 g. Among infants born at less than 28 weeks’ gestational age, the overall incidence of BPD 
is estimated to be 48-68 %. The limited possibilities of BPD pharmacotherapy prompted the search for new 
therapeutic approaches. One of the alternatives is biological therapy based on mesenchymal stem cells (MSCs), 
secretome of MSCs, cryopreserved tissue extracts, etc.
The aim of the study:  to characterize current information on the therapeutic potential of mesenchymal stem 
cells in the treatment of newborns with bronchopulmonary dysplasia.
Materials and methods. Publications were selected based on the databases PubMed, Clinical Key Elsevier, 
Cochrane Library, eBook Business Collection, and Google Scholar, which covered information about the 
pathogenesis of BPD and the prospects for the use of MSCs in the treatment of newborns.
Results. Over the past decades, the understanding of the pathogenesis of BPD has evolved from a complication 
of secondary lung damage after mechanical ventilation and the effect of increased oxygen concentration to 
a multifactorial disease in which prenatal and postnatal factors are involved. Adult stem cells have been 
found to be naturally capable of sustaining, generating and replacing terminally differentiated cells. Stem 
cells function in response to physiological cell turnover or tissue damage due to trauma caused by mechanical 
ventilation, barotrauma, volutrauma, and hyperoxia in preterm infants. It is believed that the therapeutic effect 
of MSCs is related to their immunomodulatory, anti-inflammatory, angiogenic, antibacterial and regenerative 
effects. According to ClinicalTrials.gov, out of 301 clinical studies devoted to BPD, 18 clinical studies are 
currently known to study the effectiveness of MSCs in the treatment of newborns with BPD, which have 
already involved 770 newborns. The largest number of studies is conducted in East Asian countries (5 in China, 
5 in the Republic of Korea, and 2 in Taiwan).
Conclusions. Currently, research into the clinical therapy of BPD with stem cells is mainly focused on umbilical 
cord blood MSCs, umbilical cord MSCs, and bone marrow MSCs. Success in proving the safety and feasibility 
of incorporating stem cells for BPD led to the appearance of the biological drug PNEUMOSTEM® – a product 
of allogeneic MSCs obtained from human umbilical cord blood.
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