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Цель – на модели адоптивного переноса изучить особенности индукционного воздействия общей РНК 
(оРНК) клеток костного мозга ксеногенного донора с обширной резекцией печени на регенерационные 
процессы в нативной печени реципиента. Материалы и методы. Исследование проведено на модели 
адоптивного переноса с использованием крыс-самцов породы Вистар (n = 20) и морских свинок (n = 17). 
Донорами служили крысы (n = 10), у которых через 12 часов после обширной резекции печени (70–75%) 
из клеток костного мозга (ККМ) выделяли оРНК и в дозе 30 мкг/100 г веса вводили интактным реципи-
ентам внутрибрюшинно. Индукционное влияние оРНК из ККМ оперированных крыс изучали в 3 группах 
реципиентов: группа 1, контроль (n = 5) – введение физиологического раствора морским свинкам; группа 2, 
контроль (n = 10) – введение оРНК от крысы-донора крысе-реципиенту (аллогенный перенос); группа 3, 
опыт (n = 12) – введение оРНК от крысы-донора морской свинке-реципиенту (ксеногенный перенос). 
В гистологических препаратах печени реципиентов через 48 часов, 72 часа и 7 суток изучали митотиче-
скую активность гепатоцитов и особенности микроскопической картины печени. Достоверность различий 
в сравниваемых группах оценивали с помощью параметрического t-критерия Стьюдента. Результаты. 
Установлено, что способность оРНК ККМ тканеспецифически активировать регенераторные и иммун-
ные реакции в печени после обширной резекции зависит от видовой идентичности донора и реципиента. 
При введении оРНК аллогенного донора в печени реципиента происходит преимущественное усиление 
митотической активности гепатоцитов (р < 0,05). Использование же оРНК ксеногенного донора ведет к 
усилению в печени реципиента активности только иммуно-воспалительных реакций, таких как активация 
синусоидальных клеток, проникновение лимфоцитов в синусоиды, инфильтрация портальных трактов 
воспалительными клетками. Выводы. Для индукции регенерационных процессов в печени целесообразно 
использовать оРНК из ККМ аллогенных доноров.
Ключевые  слова:  клетки костного мозга,  общая РНК,  ксеногенность,  адоптивный перенос,  печень, 
резекция,  регенерация.
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Objective: to study the peculiarities of the induction effect of total RNA (tRNA) from xenogenic bone marrow 
cells (BMCs) on regeneration processes in the recipient’s native liver with extensive liver resection using an ad-
optive transfer model. Materials and methods. The study was carried out on an adoptive transfer model using 
male Wistar rats (n = 20) and guinea pigs (n = 17). The donors were rats (n = 10). 12 hours after extensive liver 
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Терапевтические возможности препаратов РНК из 
паренхиматозных органов животных, использовав-
шиеся для активации регенерационных процессов в 
гомологичных поврежденных органах, были пред-
метом углубленных исследований конца прошлого 
века [1–3]. В настоящее время благодаря развитию 
учения о стволовых клетках и совершенствованию 
применения клеточных технологий в медицине ис-
следования по регуляции восстановительных про-
цессов в поврежденных органах сосредоточились 
на изучении перспективности применения общей 
РНК (оРНК) из лимфоидных клеток костномозгового 
происхождения (лимфоциты периферической крови, 
клетки тимуса, селезенки, костного мозга). Показа-
но, что оРНК, выделенная из этих клеток, подобно 
клеткам иммунной системы, способна активно участ-
вовать в регуляции процессов физиологической и 
восстановительной регенерации в органах и тканях 
различного гистотипа [4–7], и поэтому может быть 
использована в качестве универсального средства 
регенерационной терапии. Различные тканевые РНК, 
и тем более РНК клеток иммунной системы, к кото-
рым относятся клетки костного мозга, при введении 
в организм реципиента обеспечивают не только ре-
гуляцию процессов восстановительного морфоге-
неза в поврежденных органах. Они также способны 
индуцировать иммунные реакции, которые могут 
ослабить или даже исказить выраженность регене-
рационных процессов. Например, при использова-
нии ксеногенного донорского материала, который по 
экономичности и доступности относится к наиболее 
предпочтительным источникам получения препара-
тов оРНК для медицины [8].

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние на модели адоптивного переноса влияния оРНК, 
полученной из клеток костного мозга крысы после 
обширной резекции печени, на индукцию регенера-
торных процессов в печени морской свинки.

МАтериАлы и МетОды
Работа выполнена на крысах-самцах породы Вис-

тар весом 250–300 г (n = 20) и морских свинках весом 
350–450 г (n = 17). Для изучения особенностей влия-
ния ксеногенной оРНК на регенераторные процессы 
в печени использовали модель адоптивного перено-
са [9]. Ранее нами на этой модели было доказано, 
что оРНК из ККМ аллогенного донора эффективно 
осуществляет адресную доставку регенерационных 
сигналов в поврежденную печень аллогенного реци-
пиента [7]. Для доказательства способности оРНК 
из ксеногенных ККМ при повреждении печени осу-
ществлять перенос регенерационной информации 
использовали экспериментальную модель обширной 
резекции печени (70–75%), которая, как известно, 
сопровождается активацией механизмов гипертро-
фической регенерации с выраженной митотической 
активностью в оставшейся части органа [10]. Крысы 
с частичной гепатэктомией составили донорскую 
группу (n = 10). У крыс-доноров забирали костный 
мозг через 12 часов после резекции печени (указан-
ный интервал необходим для появления в костном 
мозге морфогенетически активных клеток) и выде-
ляли из него мононуклеарную (гемопоэтическую) 
фракцию ККМ, которую  затем использовали для 
получения оРНК. Общую РНК из мононуклеарной 
фракции ККМ выделяли методом, разработанным 
фирмой  Евроген  (Россия)  с  помощью  реактива 
ExtractRNA, который позволял получить из каждых 
3,5 × 107 клеток от 105,5 до 127,7 мкг суммарной 
РНК. Способность крыс к аккумуляции и перено-
су регенерационных сигналов именно в печень при 
использовании оРНК из мононуклеарной фракции 
ККМ оценивали по выраженности индукции проли-
феративной активности гепатоцитов печени у интак-
тных реципиентов через 48 часов, 72 часа и 7 суток 
после введения им донорского материала (оРНК от 
крыс с резекцией печени) в дозе 30 мкг/100 г веса 
животного.

resection (70-75%), tRNA was isolated from BMCs and injected into intact (non-operated) recipients intrape-
ritoneally at a dose of 30 μg/100 g of weight. The induction effect of the tRNA on operated rats was studied 
in 3 groups of recipients: Group 1 (control, n = 5) – administration of saline to guinea pigs; Group 2 (control, 
n = 10) – administration of tRNA from a donor rat to a recipient rat (allogeneic transfer); Group 3 (experiment, 
n = 12) – administration of tRNA from a donor rat to a recipient guinea pig (xenogeneic transfer). In histological 
preparations of recipient livers, after 48, 72 hours and 7 days, we studied the mitotic activity of hepatocytes and 
the features of the microscopic picture of the liver. The significance of differences in the compared groups was 
assessed using the parametric Student’s t-test. Results. The ability of BMC tRNA to tissue-specifically activate 
regenerative and immune responses in the liver after extensive resection was found to depend on the donor and 
recipient species identity. Introduction of allogeneic donor tRNA in the recipient’s liver resulted in predominant 
enhancement in hepatocyte mitotic activity (p < 0.05). The use of xenogeneic donor tRNA leads to enhanced acti-
vity of only immuno-inflammatory reactions in the recipient’s liver, such as sinusoidal cell activation, lymphocytic 
infiltration into sinusoids, and portal tract infiltration by inflammatory cells. Conclusion. To induce regenerative 
processes in the liver, tRNA obtained from allogeneic BMCs should be used.
Keywords:  bone marrow cells,  total RNA,  xenogeneity,  adoptive  transfer,  liver,  resection,  regeneration.
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Реципиенты были разделены на 3 группы: груп-
па 1, контроль – введение физиологического рас-
твора морской свинке (n = 5); группа 2 – введение 
оРНК от крысы-донора крысе-реципиенту (n = 10); 
группа 3 – введение оРНК от крысы-донора морской 
свинке-реципиенту (n = 12). В указанные сроки пос-
ле введения оРНК у реципиентов проводили забор 
кусочков печени, готовили из них гистологические 
препараты с последующей окраской гематоксилином 
и эозином. Количество митотически делящихся кле-
ток определяли в 30 полях зрения (микроскоп фирмы 
Leica DMLS, Германия) с последующим вычисле-
нием митотического индекса (МИ) в промилле (‰). 
Достоверность различий митотической активности 
гепатоцитов в сравниваемых группах оценивали с 
помощью параметрического t-критерия Стьюдента 
(р < 0,05).

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
Было установлено, что в контрольной группе 1, 

где реципиентам (морские свинки) вводился физио-
логический раствор, на всех исследуемых сроках 
(48 часов, 72 часа и 7 суток) митотическая активность 
гепатоцитов достоверно не отличалась от исходных 
значений. Значения МИ не превышали 0,02 ± 0,01‰ 
(0–2 митоза на 30 полей зрения), рис. 1. В ткани пе-
чени морских свинок в этой группе на всех сроках 
наблюдения отсутствовали также признаки клеточ-
ной инфильтрации.

Однако в контрольной группе 2, где активирован-
ную оРНК ККМ крыс вводили не морским свинкам, а 
здоровым аллогенным крысам-реципиентам внутри-
брюшинно, был отмечен достоверный подъем мито-
тической активности гепатоцитов на сроках 48 часов 
и 72 часа после адоптивного переноса. Значения МИ 
на этих сроках составили соответственно 0,7 ± 0,2‰ 
(р < 0,05). Митозы выявлялись в 5–7 из 30 исследуе-
мых полей зрения по сравнению с исходным уровнем 
(0–2 митоза на 30 полей зрения), рис. 2.

К 7-м суткам митотическая активность гепатоци-
тов в этой группе возвращалась к исходным значени-
ям. Важно отметить, что в контрольной группе 2 на 
сроках 48 часов и 72 часа в ткани печени крыс-реци-
пиентов наблюдали не только подъем митотической 
активности, но и слабо выраженное усиление клеточ-
ной инфильтрации, что свидетельствует о появлении 
в организме здорового аллогенного реципиента гепа-
тоспецифических (тканеспецифических) иммунных 
сигналов.

Результаты, полученные в контрольной группе 2, 
показали, что оРНК ККМ является переносчиком 
одновременно и регенераторных (пролиферативных), 
и иммунных сигналов, индуцированных обширной 
резекцией печени в организме донора. Исследование 
эффекта адоптивного переноса в опытной группе 3, 
где активированную оРНК ККМ крыс вводили ин-

такт ным ксеногенным реципиентам внутрибрюшин-
но, показало, что гистологическая картина печени 
морских свинок существенно отличалась от гистоло-
гической картины печени аллогенных реципиентов 
(крыс) в группе 2.

Рис.  1.  Гистологическая  картина  печени  здоровой мор-
ской  свинки  после  введения  физраствора  (контроль). 
Признаки  пролиферативной  активности  гепатоцитов  и 
активации синусоидных клеток отсутствуют. Гематокси-
лин и эозин. ×200

Fig. 1. Histological picture of  the  liver of a healthy guinea 
pig after administration of saline (control). No signs of he-
patocyte proliferative activity and sinusoidal cell activation. 
H&E stain. 200× magnification

Рис. 2. Гистологическая картина печени здоровой крысы 
через 48 ч после введения оРНК от крысы с обширной 
резекцией  печени  (аллогенный  адоптивный  перенос). 
Признаки  пролиферативной  активности  гепатоцитов 
(митоз указан стрелкой). Гематоксилин и эозин. ×200

Fig.  2.  Histological  picture  of  the  liver  of  a  healthy  rat 
48 hours  after  administration of  tRNA  from a  rat with  ex-
tensive  liver  resection  (allogeneic  adoptive  transfer). Signs 
of hepatocyte proliferative activity (mitosis indicated by ar-
row). H&E stain. 200× magnification
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Было установлено, что при исследовании мито-
тической активности гепатоцитов на тех же сроках 
наблюдения (48 часов, 72 часа и 7 суток) значения 
МИ достоверно не отличались от исходного уровня 
и оставались в пределах 0,02 ± 0,01‰. Кроме того, в 
гистологических препаратах печени морской свинки 
на всех исследуемых сроках отмечались диффузная 
активация синусоидальных клеток печени, присут-
ствие лимфоцитов в синусоидах, а также незначи-
тельные признаки инфильтрации портальных трак-

тов печени воспалительными клетками, что было 
особенно выраженным на сроке 7 суток (рис. 3, а, б).

Таким образом, показано, что ксеногенная оРНК 
в организме реципиента при адоптивном переносе 
не индуцирует митотическую и пролиферативную 
активность гепатоцитов, но усиливает гепатоспе-
цифический иммунный ответ. Известно, что пере-
носчиками регенерационных сигналов в организ-
ме являются лимфоидные клетки, и прежде всего 
лимфоциты периферической крови [4, 9], которые 
способны адресно доставлять клеткам гомологичную 
и ксеногенную РНК [11]. Отсутствие регуляторного 
воздействия активированной оРНК на митотическую 
активность гепатоцитов в группе 3, по-видимому, 
можно связать с тем, что лимфоидные клетки реци-
пиента после контакта с ксеногенной иммунной РНК 
приобретают новые иммунорегуляторные свойства 
и при контакте с клетками органа-мишени изменяют 
функциональное состояние молекул РНК этих кле-
ток [4]. В результате под воздействием ксеногенной 
оРНК, доставляемой к клеткам, многочисленные ре-
гуляторные белок-некодирующие РНК клеток печени 
реципиента становятся не способными оказывать 
регуляторное воздействие на mРНК и на уровне ге-
нома этих клеток активировать трансляцию и/или 
транскрипцию белок-кодирующих генов [6].

Механизмы, лежащие в основе изменения имму-
норегуляторных свойств лимфоидных клеток в ор-
ганизме реципиента после их контакта с иммунной 
РНК, пока еще не ясны. Однако включение РНК в 
лимфоидные клетки, несомненно, должно являть-
ся одним из важных факторов для их последующей 
активации.

В группе 3 с введением ксеногенной оРНК в пе-
чени реципиента была выявлена активация не только 
лимфоцитов, но и благодаря общности мезенхималь-
ного происхождения с лимфоцитами синусоидаль-
ных клеток печени: клеток Купфера, эндотелиоцитов, 
выстилающих печеночные синусоиды, перисину-
соидальных клеток (клетки Ито / звездчатые клет-
ки) и др.

Именно избыточной активацией клеток печени 
можно объяснить тот факт, что при моделировании 
повреждения печени путем хронической затравки 
CCl4 индукция регенерационных процессов в печени 
мышей с помощью ксеногенной оРНК печени крыс 
сопровождается к 2-му месяцу двукратным увели-
чением количества междольковой соединительной 
ткани и коллагена по сравнению с контролем [12]. 
Было отмечено также снижение количества очагов 
некроза в печени. Авторы полагают, что уменьшение 
гибели животных может быть связано не столько с 
повышением митотической активности гепатоцитов 
к этому сроку, сколько с ускорением замещения не-
кротизирующихся печеночных клеток соединитель-
ной тканью и уменьшением интоксикации.

Рис.  3.  Гистологическая  картина  печени  здоровой мор-
ской свинки через 7 сут после введения оРНК от крысы 
с обширной резекцией печени (ксеногенный адоптивный 
перенос): а – признаки выраженной активации синусоид-
ных клеток (обозначено овалом). Гематоксилин и эозин. 
×200;  б  –  лимфоциты  в  просвете  синусоидов  (указано 
стрелками). Гематоксилин и эозин. ×400

Fig. 3. Histological picture of  the  liver of a healthy guinea 
pig  after  7  days  after  administration  of  tRNA  from  a  rat 
with extensive liver resection (xenogenic adoptive transfer): 
a – signs of pronounced sinusoidal cell activation (indicated 
by an oval). H&E stain. 200x magnification; б – lymphocytes 
in  the  sinusoidal  lumen  (indicated  by  arrows). H&E  stain. 
400× magnification

а

б



47

РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕдИЦИНА И КЛЕТОчНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

При моделировании адоптивного переноса с по-
мощью ксеногенной оРНК в печени реципиента су-
щественно повышается активность клеток печени 
мезенхимального происхождения (синусоидальные 
клетки), а также возрастает инфильтрация порталь-
ных трактов печени клетками воспаления при от-
сутствии активации митотической активности гепа-
тоцитов (см. рис. 2).

Существует мнение [13], что адекватный обмен 
регенерационной информацией в организме обес-
печивается продукцией иммунными клетками двух 
видов экзосом: иммунных РНК, которые участвуют 
в стимуляции механизмов врожденного и приобре-
тенного иммунитета, и неиммунных, посредством 
которых РНК осуществляет дистантную синхрони-
зацию процессов пролиферации и дифференцировки 
клеток. На основании проведенных исследований 
можно заключить, что ксеногенная оРНК ККМ сти-
мулирует в печени реципиента преимущественно 
иммунные механизмы регенерации через активацию 
воспалительного процесса. Напротив, аллогенная 
(сингенная) РНК преимущественно усиливает ми-
тотическую и пролиферативную активность парен-
химатозных клеток. Указанные различия в индук-
ции восстановительных процессов в органах при 
использовании аллогенной (или сингенной) и ксе-
ногенной оРНК позволяют признать, что получение 
и использование препаратов аллогенной оРНК из 
ККМ является более эффективным, перспективным 
и предпочтительным по сравнению с препаратами 
ксеногенной оРНК.

ВыВОды
1.  Модель адоптивного переноса позволяет выявить 

специфические механизмы запуска регенерацион-
ного процесса при использовании аллогенной и 
ксеногенной оРНК из ККМ.

2.  Присущая оРНК способность гепатоспецифиче-
ски регулировать регенерационные и иммунные 
реакции в печени при использовании аллогенной 
оРНК выражается преимущественным усилением 
митотической (пролиферационной) активности 
гепатоцитов, тогда как при использовании ксе-
ногенной оРНК – усилением активности имму-
новоспалительных реакций в печени.

3.  При решении вопроса о выборе источника для вы-
деления оРНК и применения в клинике предпоч-
тение следует отдавать аллогенным источникам 
лимфоидных клеток, которые эффективно уско-
ряют процессы восстановительного морфогенеза 
клеток поврежденного органа (печени).
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