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Резюме.
Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое, неуклонно прогрессирующее заболевание. Нейровоспаление и гиперак-
тивация иммунных клеток, наряду с нейродегенеративным процессом, играют важную роль в возникновении и 
прогрессировании БП. Интерлейкин 10 (ИЛ-10) способствует развитию гуморальной составляющей иммунного 
ответа и рассматривается как один из лабораторных показателей, используемых для оценки нейровоспаления.
Цель исследования – оценить динамику концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови у пациентов с БП после проведе-
ния клеточной терапии аутологичными мультипотентными мезенхимальными стромальными клетками (ММСК).
Материал и методы. В исследование включено 36 пациентов с БП. В основную группу (ОГ) вошли 23 пациента, груп-
пу сравнения (ГС) составили 13 пациентов с диагнозом БП. Клеточная терапия аутологичными ММСК пациентам 
ОГ проведена двумя методами: системным (внутривенным) либо тандемным (внутривенным+интраназальным). 
Пациентам ГС тандемным методом осуществлялось введение 0,9% физиологического раствора (плацебо). Мо-
ниторинг клинико-неврологического статуса с оценкой моторных симптомов и забор крови из локтевой вены 
для определения уровня ИЛ-10 проводились до первого введения и через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев после введения 
ММСК либо плацебо. 
Результаты. Полученные в динамике данные для пациентов ОГ свидетельствуют о наличии корреляции между 
степенью снижения выраженности моторных симптомов и уровнем противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
в сыворотке крови пациентов с БП после терапии ММСК. Для пациентов ГС получено статистически значимое 
снижение уровня ИЛ-10 спустя 12 месяцев после введения плацебо в сравнении с Днем 0.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о наличии связи между динамикой моторных симптомов и 
колебаниями уровня ИЛ-10 в сыворотке крови. Повышение концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови у пациента с 
БП после проведения клеточной терапии ММСК может рассматриваться как биомаркер ее эффективности.

Abstract.
Parkinson’s disease (PD) is a chronic, steadily progressive disease. Neuroinflammation and hyperactivation of the 
immune cells, along with the neurodegenerative process, play an important role in the occurrence and progression of 
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PD. Interleukin 10 (IL-10) contributes to the development of the humoral component of the immune response and is 
considered as one of the laboratory indicators used to assess the level of neuroinflammation.
Objectives. To evaluate the dynamics of blood serum IL-10 concentration in patients with PD after cell therapy with 
autologous multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs).
Material and methods. The study included 36 patients with PD. The main group included 23 patients, the comparison 
group consisted of 13 patients with PD. Cell therapy with autologous MMSCs in the main group was carried out by two 
methods: either systemic (intravenous) or tandem (intravenous + intranasal) one. Patients from the comparison group 
received 0.9% saline (placebo) solution by the tandem method. Monitoring of the clinical and neurological status with 
an assessment of motor symptoms and taking blood samples from the cubital vein to determine the level of IL-10 were 
carried out before the first injection and 1, 3, 6, 9 and 12 months after the administration of MMSCs or placebo. 
Results. A correlation between the reduction in the severity of motor symptoms and the level of anti-inflammatory IL-10 in 
the blood serum of patients with PD after MMSC therapy in the main group was found. In the second group a statistically 
significant decrease of IL-10 concentration was obtained in 12 months after placebo administration compared to 0-day.
Conclusions. The results obtained indicate the presence of a relationship between the dynamics of motor symptoms and 
fluctuations in the level of IL-10 in the blood serum. An increase in the concentration of IL-10 in the blood serum of a 
patient with PD after MMSC therapy can be considered as a biomarker of its effectiveness.

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое, не-
уклонно прогрессирующее заболевание, которое 
приводит к тяжелым двигательным нарушениям, 
социальной дезадаптации и снижению качества 
жизни пациентов. Доказано, что нейровоспале-
ние и гиперактивация иммунных клеток, наря-
ду с нейродегенеративным процессом, играют 
важную роль в возникновении и прогрессиро-
вании БП [1, 2]. Аномальные белковые агрегаты 
могут вызывать хроническую воспалительную 
реакцию, потенцирующую изменения в синап-
сах и гибель нейронов [3]. Процесс хроническо-
го нейровоспаления поддерживается при уча-
стии астроцитов и активированной микроглии. 
Кроме того, соединения, высвобождаемые по-
врежденными нейронами, могут индуцировать 
продукцию нейротоксических микроглиальных 
факторов, усугубляющих нейродегенерацию: по-
верхностных антигенов, хемокинов и цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-15), а также активных 
форм кислорода [4].

Известно, что количество и активность ре-
гуляторных Т-лимфоцитов (Tрег) снижены у 
пациентов с БП [5]. Важнейшей характеристи-
кой этих клеток является способность в ответ на 
антигенную стимуляцию секретировать набор 
цитокинов, обладающих противовоспалительной 
активностью. В то же время есть данные, что при 
БП имеется тенденция к провоспалительной ак-
тивации моноцитов в периферической крови [5]. 

Известно, что моноциты очень чувствительны к 
внешней стимуляции. Они экспрессируют Толл-
подобные рецепторы (ТПР) и могут продуци-
ровать провоспалительные (ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИЛ-12p70), а также противовоспалительные 
цитокины (ИЛ-10) при активации ТПР [6]. Эти 
цитокины, согласно накопленной информации, 
играют роль в нейровоспалении у пациентов с 
БП. Из-за перекрестного взаимодействия между 
иммунными клетками в ЦНС и клетками пери-
ферической крови оценка функции последних 
применима для определения уровня нейровоспа-
ления при БП.

Интерлейкин 10 (ИЛ-10) известен как плео-
тропный цитокин, один из основных регуляторов 
активности воспалительного процесса с преиму-
щественно антивоспалительными свойствами. 
Основными источниками продукции ИЛ-10 яв-
ляются лимфоциты и активированные моноци-
ты [7]. ИЛ-10 действует на ряд клеток, основной 
мишенью данного цитокина являются макрофа-
ги и моноциты. Он подавляет продукцию этими 
клетками ряда провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ТНФ). Таким образом, ИЛ-
10 способствует развитию гуморальной состав-
ляющей иммунного ответа и рассматривается 
как один из лабораторных показателей, исполь-
зуемых для оценки нейровоспаления. Его роль в 
качестве потенциального биомаркера для поста-
новки диагноза БП на ранней стадии, предикции 
типа течения заболевания, а также выраженности 
немоторных нарушений активно дискутируется 
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[8, 9]. При обзоре современных научных работ 
выявлены противоречивые сравнительные пока-
затели концентрации ИЛ-10 в сыворотке крови 
пациентов с БП в сравнении со здоровыми людь-
ми [2, 10, 11]. 

В настоящее время клеточная терапия БП с 
применением мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток (ММСК) рассматривается 
как перспективный метод лечения, воздействую-
щий на различные звенья патогенеза данного за-
болевания. Наш собственный опыт лечения паци-
ентов с БП с применением аутологичных ММСК 
показал обнадеживающие клинические результа-
ты: выявлен положительный эффект терапии на 
двигательные и немоторные проявления заболе-
вания в краткосрочном и долгосрочном периодах 
наблюдения [12, 13].

В современных исследованиях показано, что 
одним из основополагающих механизмов тера-
певтического действия ММСК является их пара-
кринная активность, заключающаяся в выделе-
нии многочисленных растворимых факторов для 
оказания иммуномодулирующего, ангиогенного, 
антиапоптотического и антиоксидантного эф-
фектов. Накопленные данные свидетельствуют 
о том, что иммуномодулирующая функция игра-
ет значимую роль в развитии терапевтического 
эффекта ММСК. Она реализуется посредством 
регуляции пролиферации и активности лимфо-
цитов и макрофагов [14]. Иммуномодулирую-
щие свойства ММСК способны к саморегуляции 
в соответствии с выраженностью воспаления в 
микроокружении.

Цель – оценить динамику концентрации ИЛ-
10 в сыворотке крови у пациентов с БП после 
проведения клеточной терапии аутологичными 
ММСК.

Материал и методы

Дизайн исследования: рандомизированное, 
маскированное, плацебо-контролируемое, про-
спективное, продольное исследование. Исследо-
вание проводилось с января 2019года по январь 
2023 года на базе кафедры неврологии и нейрохи-
рургии ГУО «Белорусская медицинская академия 
последипломного образования», а также УЗ «5-я 
городская клиническая больница» г. Минска.

В исследование включено 36 пациентов с 
БП, из них 23 мужчин и 13 женщин, медианный 
возраст составил 53,0 [47,0÷63,0] года, продол-
жительность заболевания – 6,0 [5,0÷7,0] лет. Тя-

жесть заболевания пациентов по шкале Hoehn & 
Yahr – 2,0 [2,0÷2,5] стадия. 25 пациентов (69,4%) 
имели ригидно-дрожательную форму БП, 10 па-
циентов (27,8%) – акинетико-ригидную, 1 паци-
ент (2,8%) – преимущественно дрожательную 
форму. Все пациенты добровольно подписали 
информированное согласие до включения в ис-
следование. Оценка когнитивных функций и 
заполнение опросников проводились в первой 
половине дня после приема противопаркинсони-
ческих препаратов. 

Распределение пациентов по группам осу-
ществлялось методом рандомизации по полу, 
возрасту и длительности заболевания. В основ-
ную группу (ОГ) вошли 23 пациента (м:ж – 15:8). 
Медианный возраст составил 52,0 [45,0÷60,0] 
года, длительность заболевания – 6,0 [4,5÷7,0] 
лет, тяжесть заболевания по шкале Hoehn & Yahr 
– 2,0 [2,0÷3,0] стадия. Группу сравнения (ГС) со-
ставили 13 пациентов (м: ж - 8:5) с диагнозом БП. 
Медианный возраст составил 58 [49,0÷66,0] лет, 
длительность заболевания – 6,0 [5,0÷7,0] лет, тя-
жесть заболевания по шкале Hoehn & Yahr – 2,0 
[2,0÷2,0] стадия. Статистически значимых раз-
личий по полу, возрасту, длительности и тяжести 
заболевания между двумя группами не выявлено 
(p>0,05 согласно U-критерию Манна-Уитни). У 
всех пациентов, согласно классификации темпов 
прогрессирования БП, установлен быстрый либо 
умеренный темп прогрессирования заболевания 
со сменой стадий не менее, чем 1 раз в 5 лет.

Клеточная терапия аутологичными ММСК 
пациентам ОГ проведена двумя методами. A. Си-
стемный (внутривенный) метод введения: сум-
марную дозу клеток (Ме=44,0 [28,9÷55,3]×106 
клеток, что составило 0,5-1,0 млн / кг веса паци-
ента) вводили в 10,0 мл приготовленного раство-
ра внутривенно медленно в два-три этапа с ин-
тервалом 7 дней. Б. Метод тандемного введения: 
суспензию аутологичных ММСК в дозе Ме=10,0 
[10,0÷12,7]×106 клеток в 5,0 мл приготовленного 
раствора вводили трансназально в подслизистый 
слой зоны обонятельного эпителия с обеих сто-
рон. Через семь дней производилась инъекция 
ММСК в дозе Ме=41,0 [26,0÷67,9]×106 клеток 
в 10,0 мл приготовленного раствора внутривен-
но медленно в один-два приема с интервалом в 
неделю. Выбор между системным и тандемным 
методами определялся индивидуально с учетом 
противопоказаний. Пациентам ГС тандемным 
методом осуществлялось введение 0,9% физио-
логического раствора (плацебо).
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Оценка показателей клинико-неврологиче-
ского статуса пациентов с БП и забор крови из 
локтевой вены для определения уровня ИЛ-10 
проводились до первого введения (День 0) и по-
сле введения ММСК либо плацебо (спустя 30 
дней, составляющих краткосрочный период на-
блюдения – М1, а также в долгосрочном перио-
де наблюдения, через 3, 6, 9 и 12 месяцев, – М3, 
М6, М9, М12). Выраженность моторных симпто-
мов БП определяли по сумме баллов Раздела III 
Единой рейтинговой шкалы болезни Паркинсона 
(UPDRS) Международного общества двигатель-
ных расстройств (2008). Оценку двигательных 
функций проводили в период выключения после 
12-24-часового перерыва в приеме противопар-
кинсонических препаратов (off -период). Затем 
моторные симптомы оценивали в периоде вклю-
чения через 1 час после приема их (on-период).

Забор крови для анализа осуществлялся по 
стандартной методике, из локтевой вены. Кон-
центрация ИЛ-10 (пг/мл) в сыворотке крови 
определялась с использованием панели ELISA 
(Vector-Best, Российская Федерация). 

Статистическая обработка данных прове-
дена с использованием непараметрических ме-
тодов статистики (использовались программы 
«MS Excel» и пакета «Statistica 8»). Полученные 
данные представлены в медианах (Ме) с интерк-
вартильным интервалом (25-й÷75-й процентили 
– Q25-Q75). Статистическая значимость резуль-
татов признавалась при р<0,05. Сравнение 2-х 
групп и определение статистической значимости 
различий осуществляли непараметрическими 
критериями Mann-Whitney и Wilcoxon.

Международные этические стандарты про-
ведения научных исследований с участием лю-
дей в нашем исследовании соблюдены, получе-
но одобрение исследования Комитетом по этике 
БелМАПО (протокол №5 от 19.12.2019г, прото-
кол №5 от 19.11.2020г), все пациенты подписали 
информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании.

Результаты

При анализе уровня ИЛ-10 у пациентов с БП 
в ОГ и ГС на День 0 статистически значимых 
различий между группами выявлено не было 
(p=0,65). 

Проведена оценка динамики уровней ИЛ-10 
в течение 12 месяцев после курса терапии ММСК 
у пациентов ОГ и ГС. При анализе полученных 

данных для всей совокупности пациентов ОГ 
не выявлено статистически значимых различий 
(p≥0,05) ни в одной из точек наблюдения (М1, 
М3, М6, М9, М12) в сравнении со значениями, 
полученными по состоянию на День 0, а также 
при попарном сравнении. Для пациентов ГС по-
лучено статистически значимое снижение уровня 
ИЛ-10 спустя 12 месяцев после введения плацебо 
в сравнении с Днем 0 (p=0,025).

Изменение концентрации ИЛ-10 в ОГ и ГС 
в течение 12 месяцев от Дня 0 представлены на 
рисунке 1 и в таблице.

По данным различных исследований, про-
грессирование по степени ежегодного нараста-
ния моторных нарушений по двигательной (III) 
части UPDRS считается клинически достовер-
ным при увеличении суммы баллов на 4 и выше 
[15]. Используя данное «правило 4 баллов», по 
результатам оценки моторных симптомов по Раз-
делу III UPDRS в динамике у каждого пациента 
ОГ, выделены 8 пациентов с наиболее выражен-
ным клиническим улучшением, у которых сумма 
баллов различалась на 4 и более в двух соседних 
точках наблюдения, причем у одного из пациен-
тов таких промежутков было 2, они анализиро-
вались отдельно. Установлено, что уровни ИЛ-10 
между данными точками наблюдения статисти-
чески значимо повышались (p=0,049). Результа-
ты представлены на рисунке 2.

Обсуждение

Полученные при обследовании в динамике 
данные свидетельствуют о наличии корреляции 
между степенью снижения выраженности мотор-
ных симптомов и уровнем противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ-10 в сыворотке крови пациен-
тов с БП после терапии ММСК.

В настоящее время показано, что ММСК яв-
ляются «переключателем» иммунной системы, 
подавляя процессы воспаления при ее гиперакти-
вации. Так, Yagi H. и соавт. описано 3-кратное уве-
личение экспрессии гена IL-10 в мезенхимальных 
стволовых клетках, культивированных с внесени-
ем «воспалительной» сыворотки (полученной от 
животных с ЛПС-индуцированным воспалитель-
ным синдромом либо термическим ожогом) по 
сравнению с контролем [16]. В других работах вы-
явлено, что ММСК индуцируют продукцию ИЛ-
10 макрофагами и дендритными клетками [17].

Известно, что ММСК способствуют перехо-
ду моноцитов/макрофагов к противовоспалитель-
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Рисунок 1 – Концентрация ИЛ-10 в сыворотке крови в динамике у пациентов основной группы (ОГ) и группы 
сравнения (ГС) за день до и в течение 12 месяцев после проведения терапии (Ме)

Таблица – Концентрация ИЛ-10(пг/мл) в сыворотке крови в динамике у пациентов основной груп-
пы (ОГ) и группы сравнения (ГС) за день до и в течение 12 месяцев после проведения терапии ММСК 
(Ме, Q25-Q75)

Исследуемые
группы

Период наблюдения Статистическая 
значимость различия  

(Wilcoxon test)День 01 Месяц 12 Месяц 33 Месяц 64 Месяц 95 Месяц 126

ОГ (n=23) 4,1
[2,1-5,4]

4,6
[3,7-5,3]

2,9
[2,2-5,7]

5,3
[3,1 -7,7]

2,8
[2,8-6,2]

4,8
[2,7-6,0]

p1-2=0,463
p1-3 =0,726
p1-4 =0,861
p1-5 =0,655
p1-6 =0,398

ГС (n=13) 4,2
[2,8-5,9]

5,0 
[4,9-5,3]

5,0
[3,6-6,4]

2,4
[2,0-4,3]

2,2
[1,5-3,7]

2,4
[1,4-3,6]

p1-2=0,655
p1-3 =0,655
p1-4 =0,128
p1-5 =0,144
p1-6 =0,025

Рисунок 2 – Концентрация ИЛ-10 в сыворотке крови до (точка 0) и после (точка -4 UPDRS) значимого 
клинического улучшения у пациентов основной группы
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ному / иммунорегуляторному (тип 2) фенотипу и 
к прямому ингибированию дифференцировки в 
провоспалительный фенотип (тип 1) и дендрит-
ные клетки [18]. Luz-Crawford P. и соавт. устано-
вили, что антагонист рецептора интерлейкина 1, 
секретируемый ММСК, может способствовать 
поляризации макрофагов к фенотипу типа 2 [19]. 
Противовоспалительные моноциты секретиру-
ют высокий уровень ИЛ-10, что опосредовано 
продуцированием ММСК ИЛ-6 и факторов ро-
ста [18]. Ключевая роль опосредованной ММСК 
продукции ИЛ-10 была продемонстрирована при 
разработке модели сепсиса у мышей, когда ней-
трализация ИЛ-10 обращала вспять положитель-
ное влияние ММСК на общую выживаемость 
[17]. В свою очередь, экстрагированный из моно-
цитов ИЛ-10 предотвращает дифференцировку 
моноцитов в дендритные клетки и потенцирует 
дальнейший переход моноцитов в противовоспа-
лительный ИЛ-10-секретирующий подтип, фор-
мируя таким образом положительную обратную 
связь [18].

Супернатант макрофагов 2 типа индуцирует 
образование T-регуляторных клеток из наивных 
CD4+ Т-клетки, что подчеркивает роль раство-
римых факторов в иммуномодуляции, опосредо-
ванной ММСК [20]. При повышении количества 
Т-регуляторных клеток также происходит увели-
чение продукции ИЛ-10 и других противовос-
палительных цитокинов [21]. Макрофаги 2 типа 
способствуют дифференцировке дендритных 
клеток в толерогенные дендритные клетки, ко-
торые, в свою очередь, могут запускать образо-
вание Т-регуляторных клеток [21]. Более того, 
недавно открыт цитокин-независимый путь ин-
дуцированной ММСК поляризации моноцитов/
макрофагов [22]. После внутривенного введе-
ния ММСК, полученных из костного мозга, на-
блюдалось усиление фагоцитарной активности 
в моноцитах крови по сравнению с контрольной 
группой [22]. Фагоцитоз ММСК способствует 
превращению классических моноцитов в подтип 
с противовоспалительными свойствами и повы-
шенной экспрессией ИЛ-10 [23].

Таким образом, при лечении БП с примене-
нием ММСК происходит влияние на замкнутый 
патологический круг, включающий процессы 
нейродегенерации и нейровоспаления, подавле-
ние активации микроглии посредством противо-
воспалительных агентов, в том числе ИЛ-10.

В ходе данного исследования также установ-
лено, что концентрация ИЛ-10 в сыворотке крови 

снижалась у пациентов ГС в динамике, по мере 
прогрессирования заболевания. Подобные дан-
ные в современных продольных исследованиях 
ранее не описаны. Результаты требуют дальней-
шей проверки в крупномасштабных исследова-
ниях. Также данные результаты не могут быть 
обобщаемыми, т. к. в исследовании мы не рас-
сматривали группу пациентов с медленным про-
грессированием БП.

Важно отметить, что набор групп пациентов 
происходил на фоне начала пандемии COVID-19. 
В связи с наличием у SARS-CoV-2 нейротропных 
свойств, изменения концентрации ИЛ-10 в сторо-
ну снижения после перенесенной коронавирус-
ной инфекции наблюдались у части пациентов 
ОГ и ГС, что, предположительно, было связано с 
вирусной активацией нейровоспаления.

Заключение

Проведенное исследование подтвержда-
ет важность иммуномодулирующего действия 
ММСК в терапии БП. Полученные результаты 
свидетельствуют о наличии связи между динами-
кой моторных симптомов и колебаниями уровня 
ИЛ-10 в сыворотке крови. Повышение концен-
трации ИЛ-10 в сыворотке крови у пациента с 
БП после проведения клеточной терапии ММСК 
может рассматриваться как биомаркер ее эффек-
тивности.
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