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Визначення термінів

БТЛ — біотехнологічна лабораторія, структурний підрозділ 
Банку пуповинної крові.

Банк пуповинної крові  — суб’єкт господарювання, що 
надає послуги з  переробки, маркування, консервування, тес-
тування, зберігання та реалізації продуктів та/або препаратів 
пуповинної крові, інших тканин і клітин організму людини.

Доказова медицина — сумлінне, точне і свідоме викори-
стання кращих результатів клінічних досліджень для вибору лі-
кування конкретного пацієнта.

Медико-технологічні документи — узагальнена назва клі-
нічних настанов, адаптованих клінічних настанов, стандартів 
медичної допомоги, уніфікованих клінічних протоколів медич-
ної допомоги, нових клінічних протоколів медичної допомоги, 
що затверджуються наказами Міністерства охорони здоров’я 
України (крім клінічних настанов) та можуть впроваджуватися 
шляхом розробки клінічних маршрутів пацієнта при наданні 
медичної допомоги. 

Клінічна настанова — документ, що є джерелом інформа-
ції про найкращу медичну практику та містить систематизовані 
положення стосовно медичної та медико-соціальної допомоги, 
розроблені з  використанням методології доказової медицини 
на основі підтвердження їх надійності та доведеності, і має на 
меті надання допомоги лікарю і пацієнту в прийнятті раціональ-
ного рішення у різних клінічних ситуаціях.

Стандарт медичної допомоги — організаційний документ, 
який відповідає вимогам доказової медицини і містить критерії 
якості медичної допомоги, які використовуються для контролю 
за діяльністю системи охорони здоров’я та акредитації ЗОЗ.

Уніфікований клінічний протокол медичної допомоги  — 
документ, що розробляється на основі клінічної настанови 
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з урахуванням можливостей системи охорони здоров’я, за на-
явності стандарту медичної допомоги — відповідно до нього; 
визначає процес надання медичної допомоги, обсяг та її ре-
зультати при певному захворюванні; затверджується Міністер-
ством охорони здоров’я України; містить вимоги до структури, 
процесу та результату медичної допомоги, також містить інди-
катори для клінічного аудиту.

Клінічний маршрут пацієнта  — алгоритм руху пацієнта 
структурними підрозділами ЗОЗ (або різних закладів охорони 
здоров’я), які залучені до надання допомоги при конкретному 
стані або захворюванні.

Систематичний огляд клінічних досліджень — ефективна 
наукова технологія виявлення й узагальнення даних про ефек-
тивність втручань, що дозволяє оцінити придатність до узагаль-
нення і надійність результатів клінічних досліджень та виявити 
дані, які не узгоджуються.

Клінічний аудит — процес поліпшення якості медичної до-
помоги за допомогою систематичної перевірки наданої медич-
ної допомоги з використанням чітко сформульованих критеріїв 
і  з подальшим внесенням змін. На основі перевірки і  ретро-
спективної оцінки елементів структури, процесу і  результату 
медичної допомоги визначаються заходи, необхідні для підви-
щення якості на індивідуальному, колективному або організа-
ційному рівнях.

Клінічний індикатор якості медичної допомоги  — кіль-
кісний або якісний показник, відносно якого існують докази чи 
консенсус щодо його безпосереднього впливу на якість медич-
ної допомоги; визначається ретроспективно.

Моніторинг — періодичний або безперервний систематич-
ний процес збору інформації щодо результативності клінічної 
або неклінічної діяльності, роботи чи систем.

Оцінка  — систематичне вивчення впливу на досліджува-
ний об’єкт/процес, а також дослідження процесу реалізації за-
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ходів або їх наслідків для розробки рекомендацій з подальшої 
оптимізації діяльності, підвищення її ефективності та результа-
тивності. 

Клінічний індикатор якості медичної допомоги  — кіль-
кісний або якісний показник, відносно якого існують докази чи 
консенсус щодо його безпосереднього впливу на якість медич-
ної допомоги; визначається ретроспективно.
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Перелік умовних скорочень

ПЯ/ПР  — побічні явища/ побічні реакції
ЗОЗ — заклад охорони здоров’я
МСК — мезенхімальні стовбурові (стромальні) клітини
ESCs — ембріональні стовбурові клітини
HSCs — гемопоетичні стовбурові клітини
CLP — спільний лімфоїдний попередник
iPSCs — індуковані плюрипотентні клітини
UCB-HSCs — гемопоетичні стовбурові клітини з пуповинної крові
UCB — пуповинна кров
NSCs — нейрональні стовбурові клітини
HLA — головний комплекс гістосумісності
HCV — вірус гепатиту С
HBV —  вірус гепатиту В
HIV1/2 — вірус імунодефіциту людини 1/2 типу
HBsAg — поверхневий антиген вірусу гепатиту В
HBeAg — HBе-антиген вірусу гепатиту В
HBcAg — HB-core антиген вірусу гепатиту В
АлАТ — аланінамінотрансфераза
АсАТ — аспартатамінотрансфераза
ГГТ — гамма-глютамілтранспептидаза 
АЧТЧ — активований частковий тромбопластиновий час
МНВ — міжнародне нормалізоване відношення
УЗД — ультразвукова діагностика
IgG — імуноглобуліни G
IgМ — імуноглобуліни М
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Вступ

Актуальність даної проблеми обумовлена забезпеченням 
права пацієнтів на якісну медичну допомогу шляхом отримання 
реципієнтами для трансплантації безпечних та якісних препа-
ратів мезенхімальних стовбурових клітин. 

У сучасній медичній практиці одними з  головних трендів 
при виборі методу лікування та застосуванні того чи іншого 
лікарського засобу є наявність доведеної інформації про його 
безпечність для пацієнта і визначеність з  оптимальним дозу-
ванням при використанні для лікування різних патологічних 
станів.

З огляду на це, найбільшу перспективу безпечного вико-
ристання мають дорослі стовбурові клітини, зокрема мезенхі-
мальні стовбурові клітини. 

Дослідниками проаналізовано джерела вітчизняної та за-
рубіжної рецензованої наукової медичної інформації з питань 
терапевтичного застосування мезенхімальних стовбурових клі-
тин. Характерною особливістю проаналізованих даних було те, 
що вони відображали кращу медичну практику, водночас не 
містили системного підходу до визначення оптимальних доз 
препарату МСК за співвідношенням ефективність/безпечність. 
Також була практично відсутня інформація про клінічні маршру-
ти пацієнтів та організацію логістичної підтримки користувачів. 

Зазначені перспективи використання мезенхімальних стов-
бурових клітин та фактична відсутність вітчизняних розробок за 
цим напрямом обґрунтовують актуальність проведення нашого 
дослідження. 

Методична розробка призначена для управлінців у  сфері 
охорони здоров’я і може використовуватись для створення та 
впровадження медико-технологічних документів зі стандарти-
зації медичної допомоги в системі охорони здоров’я України. 
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Методичні рекомендації розроблені в  рамках науково-
дослідної роботи “Визначення критеріїв та показників безпеки 
і  якості гемопоетичних стовбурових клітин у  лікуванні хворих 
з  онкогематологічними захворюваннями” (№ державної реє-
страції 0120U000230, термін виконання 2020–2022 рр.), що ви-
конується в КЦТОТК.

Методичні рекомендації видаються вперше в Україні.



10 РОЗДІЛ 1

Р 
ОЗДІЛ 1

1.1. Типи стовбурових клітин та їх 
характеристики

Уперше феномен генерування всіх ліній клітин крові з само-
відновлюваної популяції гемопоетичних клітин кісткового моз-
ку був відкритий Джеймсом Тіллом та Ернестом Мак-Каллоком 
на початку 1960-х років. Ці клітини були названі “стовбуровими 
клітинами”. 

На даний час проведено значний обсяг досліджень, що на-
дало змогу визначити патологічні стани людини, при яких за-
стосування стовбурових клітин призводить до досягнення знач-
ного терапевтичного ефекту (https://parentsguidecordblood.org/
en/diseases). До цих захворювань віднесені: лейкемії, мієло-
диспластичний синдром, лімфоми, анемії, спадкові захворю-
вання еритроцитів та тромбоцитів, тяжкі спадкові комбінова-
ні імунодефіцити, спадкові нейтропенії, мієлопроліферативні 
захворювання, фагоцитарні порушення, рак кісткового мозку, 
солідні пухлини, мукополісахаридози, лейкодистрофічні пору-
шення, порушення нервової системи, аутоімунні захворювання, 
серцево-судинні захворювання, діабет, генетичні та метаболіч-
ні порушення, захворювання опорно-рухового апарату тощо.

Слід зазначити, що стовбурові клітини не є однорідними, їм 
притаманні певні характеристики (Nagwa El-Badri, 2020): неспе-
ціалізованість і  недиференційованість; відмінна здатність до 
самооновлення і можливість проходити тривалі періоди поділу 
як in vitro, так і in vivo; здатність диференціюватись в різні спе-
ціалізовані клітини і клітинні лінії під певними фізіологічними, 
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патологічними і/або експериментальними впливами; здатність 
до асиметричного поділу на дві неідентичні дочірні клітини 
з відмінною та різною долею. 

Також стовбурові клітини поділяють за здатністю до по-
дальшої диференціації на тотипотентні, плюрипотентні, муль-
типотентні, олігопотентні й уніпотентні клітини і за типами від-
повідно до походження, що наведено на рисунку 1. 

Стовбурові клітини також визначають як аутологічні, що 
продукуються у власному організмі майбутнього реципієнта, та 
алогенні, чи донорські. 

Зигота

Ембріональні 
стовбурові

клітини (ЕSСs)

Стовбурові 
клітини плаценти, 

пуповини, 
пуповинної 

крові, клітини 
з вартонових 

драглів

Мезенхімальні 
стовбурові клітини 

(МСК)

Гемопоетичні 
стовбурові клітини 

(НSСs)

Нейрональні 
стовбурові клітини 

(NSСs)

Дорослі стовбурові 
клітини

Індуковані 
плюрипотентні

стовбурові клітини 
(іРSСs)

Стовбурові 
клітини 

з тканин, 
пов’язаних 
з вагітністю

Стовбурові клітини 
з тканин, пов’язаних 

з вагітністю

Рис. 1.
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Крім того, важливими характеристиками стовбурових клі-
тин є  різна здатність до спонтанної онкогенної трансформації 
та формування імунної відповіді у реципієнта. Зазначені харак-
теристики слід відносити до ризикоутворюючих при виборі під-
ходів до застосування. Порівняння характеристик різних типів 
стовбурових клітин наведено у таблиці 1. 

Таблиця 1

Тип клітини

Ембріональні 
стовбурові 

клітини
(ESCs)

Дорослі 
стовбурові 

клітини (HSCs, 
МСК, NSCs)

Індуковані 
плюрипотентні 

стовбурові клітини
(iPSCs)

Походження

Плюрипотентні 
клітини, які по-

ходять з внутріш-
ньої клітинної 

маси бластоцист

Мультипотентні 
клітини, які похо-
дять з дорослих 

тканин

Соматичні клітини 
перепрограмовані 
в ембріоноподібні 

плюрипотентні 
стовбурові клітини

Здатність до 
самооновлення Висока Обмежена Висока

Потенціал Плюрипотентні Мультипотентні Плюрипотентні

Здатність до 
диференціації

Може диферен-
ціюватись у клі-
тини будь-якого 
з трьох зародко-

вих листків

Обмежена 
лінійна 

диференціація

Може диференцію-
ватись у клітини 

будь-якого з трьох 
зародкових листків

Спонтанна 
онкогенна 
трансформація

Присутня Відсутня Присутня

Імунна 
відповідь Присутня Присутня Присутня

Етичні проблеми Так Ні Мінімальні
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Виходячи з вищенаведених даних, мінімальні ризики при 
терапевтичному застосуванні притаманні дорослим стовбуро-
вим клітинам (HSCs, МСК, NSCs). Водночас ця група характери-
зується обмеженою здатністю до самооновлення, що пов’язано 
з походженням із “дорослих тканин”. 

1.2. Перспективи використання 
мезенхімальних стовбурових клітин

У сучасній медичній практиці одними з  головних трендів 
при виборі методу лікування та застосуванні того чи іншого 
лікарського засобу є наявність доведеної інформації про його 
безпечність для пацієнта та визначеність з  оптимальним до-
зуванням при використанні для лікування різних патологічних 
станів.

З огляду на це, найбільшу перспективу безпечного викори-
стання мають дорослі стовбурові клітини, зокрема МСК. 

Дослідниками було проаналізовано 142 джерела вітчизня-
ної та зарубіжної рецензованої наукової медичної інформації 
з питань терапевтичного застосування МСК. Характерною особ
ливістю проаналізованих даних було те, що вони відображали 
кращу медичну практику, та водночас не містили системного 
підходу до визначення оптимальних доз препарату МСК за спів-
відношенням ефективність/безпечність. Також була практично 
відсутня інформація про клінічні маршрути пацієнтів та органі-
зацію логістичної підтримки користувачів. 

Зазначені перспективи використання МСК та фактична від-
сутність вітчизняних розробок за цим напрямом обґрунтовують 
актуальність проведення нашого дослідження. 
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1.3. Мета, матеріали та методи досліджень

	d Мета дослідження: 
	Ì визначити нозологічні форми та патологічні стани, при лі-

куванні яких можливо здійснити достовірний розрахунок 
оптимального дозування МСК за співвідношенням ефек-
тивність/безпечність та оцінити можливості вітчизняних 
організаційних форм медичної допомоги для терапевтич-
ного застосування МСК. 

	d Об’єкти досліджень: 
	Ì міжнародний і вітчизняний досвід надання медичної до-

помоги з використанням МСК, що наведений у рецензо-
ваних наукових фахових виданнях;

	Ì медико-технологічні документи зі стандартизації медич-
ної допомоги в  системі Міністерства охорони здоров’я 
України;

	Ì клінічні маршрути пацієнта на рівні закладу охорони здо-
ров’я.

	d Методи дослідження: 
	Ì бібліосемантичний; медико-статистичний, прогнозуван-

ня, методи системного підходу та системного аналізу,  
моделювання.
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2.1. Структура та оцінювання систематичного 
огляду клінічних досліджень

Метою систематичного огляду клінічних досліджень було 
визначення нозологічних форм, патологічних станів та видів ме-
дичних втручань, по відношенню до яких ефективність застосу-
вання МСК є максимально доведеною, з подальшим визначен-
ням оптимальних застосовуваних у клінічній практиці доз МСК 
при різних захворюваннях і станах. 

Дані, що досліджувалися, було структуровано за наступни-
ми категоріями:

	Ì нозологічна форма; 
	Ì дизайн дослідження; 
	Ì кількість об’єктів у досліджуваній групі; 
	Ì віковий діапазон; 
	Ì оцінка дизайну; 
	Ì джерело походження клітин; 
	Ì вид клітин; 
	Ì використані дозування; 
	Ì спосіб застосування; 
	Ì ідентифікатор дослідження.
Первинний збір даних було проведено з використанням ре-

єстру ClinicalTrials. gov. Було відібрано дослідження, для котрих 
існують результати, опубліковані у реєстрі або в рецензованих 
наукових журналах, що індексуються наукометричними база-
ми. Для всіх нозологічних форм було проведено додатковий 
пошук за базами клінічних досліджень EU Clinical Trials register 
та ICTRP Search Portal. 
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При проведенні оцінки зібраних даних було зазначено відсут-
ність доступу до первинних даних досліджень, значну гетероген-
ність досліджуваних популяцій, інтервенцій та дизайну досліджень, 
а  отже, і  неможливість об’єднання даних для побудови кривої  
дозозалежної ефективності для окремих патологічних станів. 

Для систематизації та оцінки доведеності даних по кожній 
нозологічній формі, патологічному стану чи виду медичного 
втручання, нами було застосовано Шкалу градації доказів та сили 
рекомендацій (далі — Шкала), що міститься у додатках до цих 
Методичних рекомендацій. Зазначена Шкала отримала широке 
використання через її застосування при розробці та впроваджен-
ні стандартів медичної допомоги на засадах доказової медици-
ни, що регламентовано відповідним наказом МОЗ України.

Через відсутність даних для побудови кривої дозозалежної 
ефективності визначення медіанної ефективної дози (достатній 
ефект у 50 % популяції) і перевіркою даних з безпеки та токсич-
ності не було застосовано. 

Для вироблення рішення щодо оптимального дозування 
було оцінено вторинні (похідні від первинних) дані з безпеки та 
ефективності, отримані у ході відібраних досліджень. Інтервен-
ції, результати застосування яких не були опубліковані (ефек-
тивність та/або безпека) були виключені з  аналізу. Якщо для 
певної нозологічної форми не було доведено ні сприятливого 
профілю безпеки, ні ефективності терапії, досліджувана доза не 
включалась в оптимальні дозування.

Мінімальне ефективне дозування визначалось через дове-
дену ефективність за кінцевими точками, при мінімальній кіль-
кості (або відсутності) ПЯ/ПР за опублікованими результатами 
в реєстрах клінічних досліджень або в рецензованих виданнях. 
Якщо більше дозування не мало вищої ефективності, оптималь-
ним вважалось мінімальне ефективне дозування. Якщо вище 
дозування, при співставних даних з безпеки, мало вищу ефек-
тивність, воно оцінювалось як оптимальне. 
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При наявності співставних даних з  безпеки і  ефективності 
для певної нозологічної форми різних доз, рішення про опти-
мальну дозу приймалось методом оцінки дизайну дослідження: 
перевага надавалась подвійним (та більше рівнів засліплення), 
сліпим, контрольованим (плацебо/активний компаратор), ран-
домізованим дослідженням. Серед двох досліджень зі співстав-
ними результатами та дизайном, проте різними досліджувани-
ми інтервенціями для співставних популяцій, перевага надава-
лась дослідженням, що включали більше суб’єктів у популяцію.

2.2. Оцінка за шкалою градації доказів і сили 
рекомендацій

Нами було відібрано 28 нозологічних форм, за якими є най-
більша кількість завершених наукових досліджень про викори-
стання МСК, дані про які розміщено у відкритих джерелах на-
укової медичної інформації, наведених у пункті 2.1. Зазначені 
дослідження відрізняються дизайном, кількістю досліджуваних 
об’єктів, наявністю контрольних груп тощо. Таким чином, дані 
неоднорідні і з різним ступенем доведеності результатів.

У таблиці 2 наведено результати оцінки з  використанням 
Шкали, відносно до різних нозологічних форм, патологічних 
станів та видів медичних втручань. 

За результатами оцінки за Шкалою, наведеними у  табли-
ці 2, дослідження розподілилися на три групи градації сили ре-
комендацій: B; C; D.

До групи “B”, з даними досліджень, що можуть екстраполю-
ватися на цільову популяцію, увійшли загалом 14 нозологічних 
форм, патологічних станів та видів медичних втручань; це: кри-
тична ішемія нижніх кінцівок, діабетична виразка, транспланта-
ція нирок, ушкодження суглобового хряща, стан після меніск
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Таблиця 2

Нозологія Дизайн Оцінка

Бульозний епідермоліз 1–2 фаза, одногрупове відкрите D

Критична ішемія 
нижніх кінцівок

1–2 фаза, потрійне сліпе рандомізоване, 
плацебо-контрольоване B

Еректильна 
дисфункція 1 фаза, одногрупове відкрите D

Остеоартрит 1–2, тригрупове, контрольоване  
(активний компаратор) C

Цукровий діабет тип 1 Рандомізоване відкрите, контрольоване 
(активний компаратор) C

Цукровий діабет тип 2 1–2 фаза, одногрупове відкрите D

Діабетична виразка 1–2 фаза, подвійне сліпе рандомізоване, 
контрольоване (плацебо) B

Хімічний опік рогівки 2 фаза, одногрупове відкрите D

Лімбічна недостатність 
рогівки

1 фаза, подвійне сліпе рандомізоване, 
контрольоване (активний компаратор) C

Синдром Ашермана Одногрупове відкрите D

Внутрішньоматкові 
спайки Одногрупове відкрите D

Трансплантація нирок 1–2 фаза, однорівневе сліпе, рандомізо-
ване, контрольоване (плацебо) B

Ушкодження 
суглобового хряща

3 фаза, двогрупове відкрите, контрольо-
ване (активний компаратор) B

Стан після 
меніскектомії

1–2 фаза, потрійне сліпе рандомізоване 
тригрупове, контрольоване 

(активний компаратор)
B

Дегенеративне захво-
рювання міжхребце-

вих дисків

2 фаза, подвійне сліпе рандомізоване 
чотиригрупове, контрольоване 

(активний компаратор)
B
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Нозологія Дизайн Оцінка

Пошкодження рота-
торної манжети плеча Одногрупове відкрите C

Стареча слабкість 1–2 фаза, подвійне сліпе рандомізоване, 
контрольоване (плацебо) B

Ревматоїдний артрит 2–3 фаза, відкрите двогрупове рандомі-
зоване, контрольоване (плацебо) B

Ідіопатичний 
легеневий фіброз

1–2 фаза, відкрите двогрупове рандомі-
зоване, контрольоване (плацебо) C

COVID-19, ГРДС 1–2 фаза, подвійне сліпе рандомізоване, 
контрольоване (плацебо) C

COVID-19, важкий 
перебіг

2 фаза, 4-рівневе сліпе рандомізоване, 
контрольоване (плацебо) B

Цироз печінки 1–2 фаза, відкрите двогрупове рандомі-
зоване, контрольоване (плацебо) B

Гострий інфаркт 
міокарда

2 фаза, 4-рівневе сліпе рандомізоване, 
контрольоване (плацебо) B

Дилатаційна 
кардіоміопатія

1–2 фаза, двогрупове рандомізоване 
із засліпленим суб’єктом, контрольоване 

(активний компаратор)
D

Ішемічна 
кардіоміопатія

1–2 фаза, подвійне сліпе рандомізоване 
тригрупове, контрольоване (плацебо) B

Неішемічна 
кардіоміопатія

2 фаза, двогрупове рандомізоване із 
засліпленим суб’єктом, контрольоване 

(плацебо)
C

Ішемічна серцева 
недостатність

2 фаза, чотирирівневе сліпе рандомі-
зоване чотиригрупове, контрольоване 

(плацебо)
B

Серцева недостатність
2–3 фаза, рандомізоване двогрупове із 
засліпленим суб’єктом, контрольоване 

(стандартне лікування)
B
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ектомії, дегенеративне захворювання міжхребцевих дисків, ста-
реча слабкість, ревматоїдний артрит, важкий перебіг COVID-19, 
цироз печінки, гострий інфаркт міокарда, ішемічна кардіоміопа-
тія, ішемічна серцева недостатність, серцева недостатність.

До групи “С”, за даними досліджень, що застосовні до ці-
льової популяції та мають узгоджувані результати, увійшли 7 
нозологічних форм та патологічних станів; це: остеоартрит, цу-
кровий діабет 1-го типу, лімбічна недостатність рогівки, пошко-
дження ротаторної манжети плеча, ідіопатичний легеневий фі-
броз, ГРДС при COVID-19, неішемічна кардіоміопатія.

До групи “D”, за даними досліджень, що мають вірогідність 
того, що зв’язки є причинними чи містять інформацію про неа-
налітичні дослідження, на кшталт повідомлення про ряд випад-
ків чи думку експертів, увійшли 7 нозологічних форм та патоло-
гічних станів: бульозний епідермоліз, еректильна дисфункція, 
цукровий діабет ІІ типу, хімічний опік рогівки, синдром Ашер-
мана, внутрішньоматкові спайки та дилатаційна кардіоміопатія.

Таким чином, маємо нозологічні форми, патологічні стани 
та види медичних втручань, де визначення для застосування 
оптимального мінімального дозування МСК є  обґрунтованим 
чи можливим зі значним ступенем вірогідності, й ті, при яких 
оптимальне мінімальне дозування МСК потребує проведення 
подальших досліджень високого рівня доказовості.

2.3. Оцінка за співвідношенням безпечність/
ефективність

Оцінювання здійснювалося за методологією, що наведена 
у п. 2.1. Об’єкти дослідження було розподілено за групами від-
повідно до отриманих у п. 2.2 значень за Шкалою, а саме: “B”, 
“C”, “D”. Також визначалося джерело походження МСК, вид клі-
тин, оптимальне дозування.
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Р 
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3.1. Місце оптимізації дозування 
мезенхімальних стовбурових клітин 
у “Життєвому циклі” медико-технологічних 
документів

Для моделювання процесів внесення змін щодо оптимізації 
дозування МСК у локальні нормативні документи ЗОЗ викори-
стана схема Життєвого циклу медико-технологічних докумен-
тів, затверджена чинним Наказом МОЗ України від 28.09.2012 
№ 751 “Про створення та впровадження медико-технологічних 
документів зі стандартизації медичної допомоги в системі Мі-
ністерства охорони здоров’я України”.

Впровадження Медико-технологічних документів може 
здійснюватись шляхом розробки клінічних маршрутів пацієнтів 
у ЗОЗ із врахуванням кросфункціональних відносин та залучен-
ня інших ЗОЗ чи організацій, що виконують суміжні чи допоміж-
ні функції. 

На рисунку 2 представлено Життєвий цикл медико-техно-
логічних документів з визначенням у ньому місця впроваджен-
ня “4. Впровадження”.

Подальші зміни у  принципах використання та дозуванні 
МСК, що ґрунтуються на кращій практиці або появі нових ре-
зультатів наукових чи клінічних досліджень високого ступеня 
доказовості, можуть використовуватися після проходження ета-
пів “5. Оцінка”, чи “9. Клінічний аудит”, чи “10. Вивчення і оцінка 
результатів застосування”, чи “11. Оцінка результатів” безпосе-
редньо на етапі “6. Оновлення”.
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Слід зазначити, що відповідно до статті 44 Закону України 
“Основи законодавства України про охорону здоров’я” “Нові 
методи профілактики, діагностики, лікування та лікарські засо-
би, що знаходяться на розгляді в установленому порядку, але 
ще не допущені до використання, та незареєстровані лікарські 
засоби можуть використовуватися в інтересах вилікування осо-
би лише після отримання її письмової згоди”.

3.2. Проектування клінічного маршруту пацієнта

У цьому розділі на малюнку 3 наведено схему проектуван-
ня клінічного маршруту пацієнта з  урахуванням кросфункціо-

Рис. 2. Життєвий цикл” медико-технологічних документів

Клінічні настанови.
Вибір теми

Створення/адаптація 
клінічних настанов

Вивчення й оцінка 
результатів застосування

Поширення

Оцінка

Впровадження

Оновлення

Навчання персоналу

Оцінка результатів

Клінічний аудит

Розробка стандартів 
(протоколів) і акредитація 

медичних закладів
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нальних стосунків з установою, що здійснює функції БТЛ. Також 
наведено приклад деталізації завдань та перелік лабораторних 
досліджень при наданні медичної допомоги з використанням 
МСК. Зазначені завдання можливо трансформувати у функціо-
нальні обов’язки при розробці посадових інструкцій задіяних 
медичних працівників.

А. Запис пацієнта на прийом:
	Ì працівник реєстратури з’ясовує основну причину звер-

нення пацієнта;
	Ì здійснює підбір спеціаліста для первинної консультації;
	Ì визначає зручні дату і час для лікаря і пацієнта;
	Ì здійснює запис пацієнта на первинну консультацію.

Рис. 3

Первинна консультація

Повторна консультація (прийняття рішення щодо подальшої 
тактики лікування)

Процедура клітинної терапії

Призначення лікування
аутологічними МСК

Забір біоматеріалу, трансфер 
біоматеріалу до ЕТЛ для 

нарощування лікувальної 
дози аутологічник МСК

Призначення лікування
алогенними МСК

Замовлення у БТЛ 
нарощування лікувальної 

дози алогенних МСК
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Б. Первинна консультація.
Первинна консультація пацієнта включає в себе:
	Ì збір анамнезу;
	Ì ознайомлення з  наявною медичною документацією па-

цієнта;
	Ì фізикальне обстеження;
	Ì інструментальне обстеження (визначення температури 

тіла, АТ, ЧСС, сатурації тощо);
	Ì встановлення попереднього діагнозу;
	Ì направлення пацієнта на додаткові лабораторні та інстру-

ментальні дослідження;
	Ì направлення на обстеження до суміжних спеціалістів (за 

потреби).
В. Додаткові лабораторні та інструментальні дослі-

дження.
Рекомендований перелік досліджень:
	Ì швидкі тести: анти HCV, HBsAg, Anti HBsAg, Anti HBeAg, 

Anti HBcAg;
	Ì ПЛР: антитіл до корового антигену вірусу гепатиту В (IgM 

та IgG), сумарних антитіл до вірусу гепатиту С, сумарних 
антитіл до Treponema pallidum, ДНК HIV1/2, ДНК HBV, РНК 
HCV;

	Ì загальний аналіз крові;
	Ì глюкоза крові;
	Ì загальний аналіз сечі;
	Ì біохімічний аналіз крові: білок, альбумін, С-реактивний 

білок, загальний білірубін, прямий білірубін, непрямий 
білірубін, АлАТ, АсАТ, лужна фосфатаза, ГГТ, сечовина, 
креатинін, сечова кислота;

	Ì онкомаркери: альфа-фетопротеїн, канцер-ембріональ-
ний антиген, простатспецифічний антиген загальний, 
вільний, онкомаркер раку яєчників, молочних залоз, 
підшлункової залози;
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	Ì коагулограма: АЧТЧ, протромбіновий час, протромбіно-
вий індекс за Квіком, МНВ, тромбіновий час, фібриноген;

	Ì УЗД органів черевної порожнини, малого таза, щитопо-
дібної залози, молочних залоз у жінок;

	Ì інші дослідження (за потреби).
Г. Повторна консультація. Прийняття рішення щодо 

подальшої тактики лікування.
Під час повторної консультації лікар приймає остаточне рі-

шення щодо можливості чи неможливості використання клітин-
ної терапії мезенхімальними стовбуровими клітинами у  кон-
кретного пацієнта, ґрунтуючись на даних фізикального обсте-
ження, лабораторних та інструментальних досліджень.

Протипоказання до терапії мезенхімальними стовбурови-
ми клітинами:

	Ì активний онкологічний процес, історія лікування онко-
логічного захворювання протягом останніх 5 років, пе-
редраковий стан;

	Ì вагітність та грудне вигодовування;
	Ì нестабільний психічний стан;
	Ì пацієнти з клінічними проявами гострого респіраторного 

захворювання;
	Ì пацієнти з  клінічними проявами порушення згортання 

крові.

У випадку наявних протипоказань необхідно відмовитись 
від терапії МСК.

Якщо протипоказання відсутні, лікар обирає тактику ліку-
вання відповідно до нозології та подає заявку на нарощування 
лікувальної дози МСК до Банку пуповинної крові.

Якщо планується застосування аутологічних стовбурових 
клітин, лікар здійснює забір біоматеріалу від пацієнта (кістко-
вий мозок або жирова тканина) та передає його до БТЛ Банку 
пуповинної крові для нарощування терапевтичної дози МСК. 
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Перед забором біоматеріалу необхідно отримати від паці-
єнта “Інформовану добровільну згоду пацієнта на проведення 
діагностики, лікування і на проведення операції й знеболення” 
(форма № 003-6/о).

Д. Процедура клітинної терапії.
Медикаментозна підготовка пацієнта перед процедурою 

клітинної терапії
З метою попередження ускладнень під час та після проце-

дури клітинної терапії, пацієнт перед початком процедури може 
отримати медикаментозну підготовку, яка включає в себе:

	Ì антигістамінні засоби (хлорфенірамін, дексхлорфеніра-
мін тощо);

	Ì глюкокортикостероїди (метилпреднізолон, гідрокорти-
зон тощо);

	Ì прокінетики (метоклопрамід); 
	Ì парацетамол в дозі 1 г;
	Ì антикоагулянти та ін.

Способи застосування мезенхімальних стовбурових клітин
Способи застосування мезенхімальних стовбурових клітин 

досить різноманітні і залежать переважно від нозології та впо-
добань лікаря.

Найпоширеніші з них:
	Ì внутрішньовенна інфузія (об’єм від від 20 до 400 мл зі 

швидкістю 0,5–6 мл/хв);
	Ì інтратекальні ін’єкції (об’єм 1–2 мл);
	Ì внутрішньомозкове введення за допомогою стереотаксису;
	Ì інтраміокардіальні ін’єкції (від 10 до 25 ін’єкцій об’ємом 

0,2–0,5 мл);
	Ì інтракоронарні ін’єкції;
	Ì внутрішньосуглобові ін’єкції (об’єм 2–3 мл);
	Ì внутрішньом’язові ін’єкції;
	Ì тощо.
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Особливості проведення внутрішньовенних інфузій:
	Ì інфузію слід здійснювати у товсту вену верхньої кінцівки;
	Ì використовувати систему для внутрішньовенного пере-

ливання крові та її компонентів;
	Ì кожен пакет, флакон або шприц із суспензією МСК необ-

хідно струсити перед початком застосування та повторю-
вати цю процедуру кожні 10–15  хв інфузії, щоб попере-
дити осідання клітин на дно флакона (пакета для інфузії);

	Ì починати інфузію варто з  повільнішого темпу протягом 
10–15 хв, за відсутності серйозних реакцій — швидкість 
інфузії можна збільшити;

	Ì після завершення інфузії клітинної суспензії можна про-
вести додаткову інфузію збалансованого сольового роз-
чину.

Ж. Післяпроцедурний супровід пацієнта
Після завершення процедури клітинної терапії слід підтри-

мувати зв’язок з  пацієнтом з  метою відстеження змін у  стані 
його здоров’я, перебігу захворювання та ефективності прове-
деного лікування.

Оскільки терапія мезенхімальними стовбуровими клітина-
ми не має негайного ефекту, максимальний лікувальний ефект 
слід очікувати за 1–6 місяців після процедури.
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Висновки

1.	Оптимальне співвідношення ефективність/безпека прита-
манне саме дорослим стовбуровим клітинам (HSCs, МСК, 
NSCs), порівняно з іншими видами стовбурових клітин.

2.	Дорослі стовбурові клітини, а саме — мезенхімальні стовбу-
рові клітини (МСК), в тому числі з таких фетальних тканин, як 
плацента, пуповина (вартонові драглі), амніотична мембра-
на, пуповинна кров — мають перспективу широкого застосу-
вання в медичній практиці за умови організації сприятливих 
умов для їхнього росту у  спеціалізованих біотехнологічних 
лабораторіях.

3.	Наукові дані про результати використання мезенхімальних 
стовбурових клітин при лікуванні різних нозологічних форм 
та патологічних станів не мають системного характеру, що 
значно звужує арсенал методів обробки інформації.

4.	Дані досліджень, що можуть екстраполюватися на цільову 
популяцію та по відношенню до яких можливо здійснити до-
стовірний розрахунок мінімального оптимального дозуван-
ня, стосуються 14 нозологічних форм та патологічних станів, 
а саме: критична ішемія нижніх кінцівок, діабетична виразка, 
трансплантація нирок, ушкодження суглобового хряща, стан 
після меніскектомії, дегенеративне захворювання міжхреб-
цевих дисків, стареча слабкість, ревматоїдний артрит, важ-
кий перебіг COVID-19, цироз печінки, гострий інфаркт міокар-
да, ішемічна кардіоміопатія, ішемічна серцева недостатність, 
серцева недостатність.
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5.	Дані досліджень, що стосуються цільової популяції та мають 
узгоджувані результати, по відношенню до яких можливо 
здійснити розрахунок мінімального оптимального дозуван-
ня, стосуються тільки 7 нозологічних форм та патологічних 
станів, а саме: остеоартрит, цукровий діабет 1-го типу, лімбіч-
на недостатність рогівки, пошкодження ротаторної манжети 
плеча, ідіопатичний легеневий фіброз, ГРДС при COVID-19, 
неішемічна кардіопатія.

6.	Розрахунок мінімального оптимального дозування мезен-
хімальних стовбурових клітин для використання у  терапії 
патологічних станів, що не увійшли до переліків, наведених 
у висновках 4 та 5, потребує проведення додаткових дослі-
джень належної якості на більших вибірках пацієнтів.

7.	Чинна законодавча та галузева нормативна бази надають 
можливість використання мезенхімальних стовбурових клі-
тин при наданні медичної допомоги.
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6.1. Шкала градації доказів та сили 
рекомендацій

Рівні доведеності первинних даних

1++
Високоякісний метааналіз, систематичний огляд рандомізованих клі-
нічних досліджень або рандомізоване клінічне дослідження з дуже 

низьким ризиком систематичної помилки

1+
Добре проведений метааналіз, систематичний огляд рандомізова-
них клінічних досліджень або рандомізоване клінічне дослідження 

з низьким ризиком систематичної помилки

1-
Метааналіз, систематичний огляд рандомізованих клінічних дослі-

джень або рандомізоване клінічне дослідження з високим ризиком 
систематичної помилки

2++

Високоякісний систематичний огляд досліджень, що мають структуру 
“випадок – контроль”, і когортних. Високоякісні дослідження, що ма-
ють структуру “випадок – контроль”, або когортні з низьким ризиком 
похибки, систематичних помилок чи спотворень і високою ймовірні-

стю того, що зв’язки є причинними

2+

Добре проведені дослідження, що мають структуру “випадок – 
контроль”, або когортні з низьким ризиком похибки, систематичних 
помилок чи спотворень і допустимою ймовірністю того, що зв’язки 

є причинними

2-
Дослідження, що мають структуру “випадок – контроль”, або когортні 
з високим ризиком похибки, систематичних помилок чи спотворень 

і значною ймовірністю того, що зв’язки не причинні

3 Неаналітичні дослідження, наприклад, повідомлення про випадок, 
ряд випадків

4 Думка експертів
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Градація сили рекомендацій

А

Щонайменше один метааналіз, систематичний огляд або рандомізо-
ване клінічне дослідження, оцінений як 1++ і застосовний до цільової 
популяції; або систематичний огляд рандомізованих клінічних дослі-
джень чи сукупність відомостей в основному з досліджень 1+, прямо 
застосовних до цільової популяції і які мають узгоджувані результати

В
Сукупність доказів включає 2++ дослідження, прямо застосовні до 
цільової популяції, мають узгоджувані результати або результати 

досліджень з 1++ або 1+, що екстраполюються на цільову популяцію

С
Сукупність доказів включає 2+ дослідження, прямо застосовні до 

цільової популяції, що мають узгоджувані результати; або екстрапо-
льовані докази з 2++ дослідженнями

D Докази 3 або 4 рівнів доведеності; або екстрапольовані дані з 2+ 
досліджень

Експертна думка щодо правильної практики

 Рекомендована краща практика з клінічного досвіду розробників 
клінічної настанови

Примітка. У разі відсутності доказів щодо окремих важливих клінічних пи-
тань з приводу очевидних аспектів медичної допомоги, що не оскаржують-
ся, але потребують висвітлення в клінічній настанові, такі положення позна-
чають значком  як “Рекомендована краща практика з клінічного досвіду 
розробників клінічної настанови”. Подібні положення не є  альтернативою 
клінічних настанов, що ґрунтуються на доказах, і можуть наводитися тільки 
у разі крайньої потреби.

6.2. Реферативна інформація щодо джерел 
походження та механізмів дії МСК

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) — це мультипотент-
ні мезодермальні клітини. Характеризуються фібробластопо-
дібною формою і здатністю адгезуватись на пластику. МСК, як 
правило, розташовуються у периваскулярній ніші, що дозволяє 
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їм проявляти рухливість і легко мігрувати по системі кровообігу 
до пошкоджених тканин для їхньої підтримки та відновлення. 
Вони також мігрують по лімфатичній системі, що відіграє роль 
у відновленні під час запалення.

Джерела і походження МСК. МСК знаходяться майже в усіх 
органах і вважаються стратегічним запасом для заміни або від-
новлення пошкоджених тканин. Найчастіше мезенхімальні 
стовбурові клітини виділяють з кісткового мозку і жирової тка-
нини. Груднина і гребінь здухвинної кістки — ключові джерела 
аспірації кісткового мозку для збору стовбурових клітин. Жиро-
ва тканина — це інше, багате на МСК, джерело клітин. Як прави-
ло, їх виділяють з підшкірної жирової тканини і з вісцерального 
жиру під час оперативних втручань, пов’язаних з лапаротомією 
або з ліпосакцією. 

Міграція і  хоумінг МСК. Хоумінг  — це здатність мезенхі-
мальних стовбурових клітин мігрувати у ніші до своєї вихідної 
тканини і  лишатись там. МСК мігрують у  зону пошкодження 
і  диференціюються там у  клітини пошкодженої тканини, ви-
вільняють цитокіни і фактори росту, які пришвидшують віднов-
лення і  регенерацію тканини. У  фізіологічних умовах міграція 
МСК — це організований процес, який контролюється сигнала-
ми з навколишніх ніш.

Трофічні властивості МСК. МСК розмножуються і диферен-
ціюються, постачаючи елементи строми, необхідні для підтрим-
ки та відновлення тканин і органів. У кістковому мозку МСК по-
трібні для росту, проліферації і  диференціації гемопоетичних 
стовбурових клітин (HSCs). Ці трофічні функції МСК опосеред-
ковуються клітинно-клітинною взаємодією, а також секрецією 
факторів росту та інших медіаторів. Трофічні властивості клітини 
визначаються її здатністю чинити непряму дію на клітини у без-
посередній близькості шляхом секреції біоактивних молекул. 
Серед речовин, які секретують МСК, такі цитокіни, як IL-6 та  
IL-37, фактори росту, включаючи фактор росту тромбоцитів, 
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еритропоетин, макрофагальний колонієстимулюючий фактор, 
гранулоцитарний колонієстимулюючий фактор. Повідомлялось, 
що трофічні фактори підтримують краще приживлення і ефек-
тивність HSCs, які трансплантуються одночасно з МСК. Конди-
ціоноване середовище, в якому культивують МСК, прискорює 
загоювання і регенерацію тканин. Було виявлено, що фактори, 
вивільнені з мезенхімальних стовбурових клітин, сприяють ней-
рогенезу й ангіогенезу. Трофічний ефект МСК може досягатись 
також через вивільнення екстрацелюлярних везикул (екзосом), 
які діють як міжклітинні шатли та несуть у собі різноманітний 
секретомний вміст.

МСК та імуносупресія. Мезенхімальні стовбурові клітини 
мають важливі імуномодулюючі функції за рахунок вивільнення 
паракринних факторів, таких як простагландин Е2 (PGE2), інтер
лейкін 6 (IL-6), хемокіновий (С-С motif) ліганд 2 (CCL-2), G-CSF, 
кістковий морфогенетичний білок 4 (BMP4), TGF-β та екстраце-
люлярні везикули. МСК експресують антигени HLA-класу I, але 
не експресують антигени HLA-класу II і не мають костимулюючих 
молекул CD40, CD80 та CD86. Більш того, секретом МСК містить 
незліченну кількість протизапальних факторів, таких як IL-10 
та TGF-β. Також повідомлялося про вплив МСК на вроджену та 
адаптивну імунну систему. Наприклад, спільне культивування 
МСК з  Т-лімфоцитами індукувало апоптоз Т-лімфоцитів. Така 
дія вважається одним із механізів, за допомогою якого МСК 
проявляють свій імуносупресивний потенціал. Імуносупресив-
на дія МСК може бути досягнута також за допомогою багатьох 
інших механізмів, включаючи залучення імуносупресивних клі-
тин, наприклад, IL-10-продукуючих дендритних клітин, В-клітин, 
а  також CD4+ CD25+ FOXP3+ T-регуляторних клітин. Крім того, 
МСК можуть пригнічувати виділення макрофагами IL-6 та TNF-α 
у зв’язку із секрецією PGE2 та індоламін-2,3-діоксигенази (IDO). 
Багаторівнева імуносупресивна дія МСК робить їх помічними для 
подолання імунного відторгнення органів після трансплантації. 
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Вплив МСК на запалення. Добре відомо, що МСК можуть 
взаємодіяти з  імунними клітинами вродженої та адаптивної 
імунної системи. Ця взаємодія спричинена виділенням великої 
кількості біологічно активних речовин, таких як цитокіни, хе-
мокіни і фактори росту. Згідно з дослідженнями, використання 
МСК при хронічному запаленні приводить до значного знижен-
ня таких прозапальних цитокінів, як IL-6, TNFα, і CRP. Мезенхі-
мальні стовбурові клітини здатні регулювати запальний процес, 
у тому числі за рахунок приєднання до ділянки запалення. 

Вплив МСК на ангіогенез. Використання МСК є  перспек-
тивним щодо ангіогенної терапії для лікування пацієнтів з іше-
мічними та нейродегенеративними захворюваннями, загоєння 
ран, для лікування фіброзу тканин і органів. 

Наукові дані свідчать, що анатомічне розташування МСК 
у  периваскулярному просторі кровоносних судин розсіяне по 
всьому тілу. Така гістологічна локалізація свідчить про те, що 
МСК сприяють утворенню нових кровоносних судин in vivo. На-
приклад, МСК можуть вивільняти фактори ангіогенезу і протеа-
зи, які полегшують формування судин та in vitro здатні підвищу-
вати/підтримувати ангіогенез.
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