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Несмотря на общемировую тенденцию к возрастанию объемов помощи больным с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности (ХПН), потребности в заместительной почечной терапии по-
прежнему превышают возможности мировой медицины, что требует разработки инновационных методов 
предупреждения перехода острого повреждения почки (ОПП) в хроническую болезнь почки (ХБП) и в ее 
прогрессирование до ХПН. Таким направлением является использование терапии стволовыми клетками 
(СК), выделенными из разных тканей, или продуктами их секреции (секретомом СК). В обзоре проанализи-
рованы данные литературы о возможности стимуляции регенерации поврежденных клеточных структур с 
использованием клеточных технологий за счет активации адаптивных компенсаторно-приспособительных 
реакций и ингибирования дезадаптивных патологических реакций при разных вариантах повреждения 
почек. Показано, что, по данным экспериментальных исследований, терапия СК оказывает выраженный 
терапевтический эффект, способствуя как уменьшению и более быстрому восстановлению показателей 
функционального состояния почки при ОПП, так и уменьшению риска перехода ОПП в ХБП. При этом 
терапия секретомом СК обладает такой же эффективностью, как и самими СК. Обсуждена значимость 
факторов, ограничивающих эффективность клеточной терапии, и пути их преодоления.
Ключевые слова: острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, хроническая почечная 
недостаточность, стволовые клетки, секретом.
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Despite the global increase in the number of patients requiring care for end-stage chronic kidney disease (CKD), 
the demand for renal replacement therapy continues to exceed healthcare capacity. This gap underscores the need 
for innovative strategies to prevent the progression of acute kidney injury (AKI) to CKD. One promising approach 
is stem cell (SC) therapy, involving cells derived from various tissues or their secretory products (SC secreto-
me). This review examines current evidence on the potential of cell-based therapies to promote regeneration of 
damaged renal structures by enhancing adaptive and compensatory mechanisms and suppression of maladaptive 
responses in kidney injury. Experimental studies demonstrate that SC therapy significantly improves renal function, 
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В соответствии с последними статистическими 
данными ежегодно в мире регистрируется 13,3 млн 
случаев развития острого повреждения почек 
(ОПП) [1]. В 5–6% случаев развития ОПП возникает 
необходимость проведения заместительной почечной 
терапии, а общая летальность может достигать 58–
62,6% [1, 2]. Не менее актуальна проблема лечения 
хронической болезни почек (ХБП). При прогресси-
ровании ХБП до терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности (ХПН) необходима за-
местительная почечная терапия с использованием 
хронического диализа или трансплантации почки. 
Общее количество больных терминальной стадией 
ХПН во всем мире составляет порядка 3,9 млн че-
ловек [3]. В Российской Федерации, по данным на 
2020 год, заместительную почечную терапию полу-
чали 69 547 пациентов, причем диализную терапию 
получают 83,5% этих пациентов [4]. В 2024 году в 
России выполнили 1943 трансплантации почки, что 
на 8,3% превышает этот показатель в 2023 году [5]. 
При общей мировой тенденции к возрастанию еже-
годно выполняемых трансплантаций почки как наи
более оптимального метода лечения, обеспечиваю-
щего более длительную продолжительность жизни 
и ее качество по сравнению с диализом [6], возмож-
ности диализной и трансплантационной терапии не 
могут в полной мере обеспечить потребности в этих 
видах лечения. Во всем мире ежегодная смертность 
от заболеваний почек варьирует от 5 до 10 млн че-
ловек [7]. В соответствии с прогнозом World Health 
Organization к 2030 году смертность от ХБП может 
достигнуть 14 человек на 100 000 населения [8].

Представленные статистические данные сви-
детельствуют о необходимости разработки новых 
подходов к лечению заболеваний почек с целью про-
филактики перехода ОПП в ХБП и прогрессирова-
ния ХБП до терминальной стадии ХПН, что в пер-
спективе может уменьшить нагрузку на диализные 
и трансплантационные центры. Таким активно раз-
рабатываемым направлением является стимуляция 
регенерационного потенциала органов, в том числе 
почек, с использованием клеточной терапии, вклю-
чающей как применение стволовых клеток (СК), так 
и продуктов их секреции («клеточной терапии без 
клеток»). Терапевтический потенциал такой терапии 
связан с активацией адаптивных компенсаторно-при-
способительных клеточных реакций и ингибирова-
нием дезадаптивных процессов, ухудшающих резис-
тентность клеток к патологическому воздействию.

Механизмы адаптивных 
и дезадаптивных реакций при ОПП

Наиболее частыми причинами развития ОПП яв-
ляются нефротоксическое действия ряда фармаколо-
гических препаратов, ишемическое повреждение и 
тяжелая инфекция. По выраженности развившихся 
функциональных нарушений выделяют несколько 
уровней тяжести ОПП: умеренную, самоограни-
ченную, тяжелую и постоянную, которая часто про-
грессирует до хронической болезни почек (ХБП) [9]. 
В  зависимости от степени и продолжительности 
ОПП развившееся воспаление и фиброз могут либо 
привести к хронической почечной недостаточности 
(ХПН), либо стабилизироваться с незначительной 
потерей функции почек [10]. Однако статистический 
анализ показал, что риск развития ХБП, ХПН и дру-
гих неблагоприятных последствий оказался досто-
верно выше у больных после перенесенного ОПП 
с «выздоровлением» по сравнению с пациентами, 
у которых ОПП не развивалось. После перенесен-
ного ОПП лишь у 30,7% пациентов с ХБП удалось 
достичь восстановления уровня креатинина крови 
до уровня, предшествующего ОПП [11].

К репаративным механизмам, способствующим 
восстановлению функции поврежденных почек, от-
носятся способность ряда клеток нефрона к регене-
рации при их повреждении [12, 13], в том числе за 
счет резидентных СК, выявленных в почке взрослого 
организма [14] или рекрутированных из циркулиру-
ющей крови костномозговых СК [13]. В почечных 
клубочках к резидентным СК относят подоциты, 
в частности париетальные эпителиальные клетки, 
расположенные в наружном слое капсулы Боуме-
на в области сосудистого полюса клубочка [12, 15]. 
Другим потенциальным источником регенерации 
подоцитов являются ренин-продуцирующие глад-
комышечные клетки клубочковых артериол – так 
называемые «клетки линии ренина» (КЛР), которые 
могут подвергаться перепрограммированию, мигри-
ровать в капиллярную сеть клубочков и приобретать 
характеристики подоцитов, а также способны диф-
ференцироваться в гладкомышечные, мезангиальные 
клетки, перициты и в эритропоэтин-продуцирующие 
клетки [15].

Регенерация почечных канальцев после их по
вреждения, по мнению ряда авторов, осуществляется 
за счет «спящих» резидентных СК, экспрессирую-
щих маркеры CD133 и CD24, способных вступить в 

accelerates recovery in AKI, and reduces the risk of progression to CKD. Notably, SC secretome therapy appears 
to be comparably effective to the use of stem cells themselves. Factors limiting the efficacy of cell therapy and 
potential strategies to overcome these challenges are also discussed.
Keywords: acute kidney injury, chronic kidney disease, chronic renal failure, stem cells, secretome.
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цикл пролиферации для замещения утраченных эпи-
телиальных клеток [16]. Y. Rinkevich et al. на гибрид-
ных мышах показали, что в канальцах поврежденной 
почки погибшие клетки замещаются пролифериру-
ющими прогениторными клетками этого же отде-
ла, распространяясь как по окружности канальца, 
так и по протяжению сегмента, но регенерирующие 
клетки не мигрируют в другие сегменты [17]. Также 
есть мнение, что полностью дифференцированные 
эпителиальные клетки проксимальных почечных ка-
нальцев, находящиеся в фазе G1 клеточного цикла, 
в случае повреждения почки могут подвергнуться 
де-дифференцировке с последующей пролиферацией 
и ре-дифференцировкой [18].

Факторами, препятствующими репаративной ре-
генерации, являются возрастные изменения, приво-
дящие к уменьшению количества резидентных СК 
[19], и торможение клеточного цикла пролиферации 
на стадии G2/M, что переводит регенерацию органа 
из физиологической в патологическую с развитием 
прогрессирующего фиброзирования почки [20] и раз-
витием воспалительной реакции за счет продукции 
поврежденными клетками так называемых молекул, 
ассоциированных с опасностью (danger-associated 
molecular patterns – DAMPs). Эти молекулы через 
ряд сигнальных путей (Toll-like рецепторы – TLRs, 
Nod-like рецепторы и путь NLRP3) активируют про-
дукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов 
[21], что может в дальнейшем вести к рекрутирова-
нию клеток воспаления и фиброзированию почечной 
ткани [8].

Существенный вклад в прогрессирование повреж-
дения вносит нарушение внутрипочечной микроцир-
куляции и эндотелиальная дисфункция. Обеднение 
сосудистого русла после ишемического повреждения 
почек может достигать 30–50% [22], в том числе за 
счет активации перицитов, приводящей к их транс-
дифференцировке в миофибробласты с экспрессией 
α-актина гладкомышечных клеток [23]. Следствием 
микрососудистых нарушений является развитие тка-
невой гипоксии, которая ведет к прогрессированию 
интерстициального фиброза и активации метаболи-
ческих путей, регулируемых фактором, индуцируе-
мым гипоксией 1 (HIF-1), что способствует переходу 
острого повреждения в хроническую форму [24].

Итоговый исход ОПП (восстановление функции 
или переход в ХБП) зависит от баланса адаптивных 
и дезадаптивных реакций. Определенные терапев-
тические воздействия могут способствовать увели-
чению возможностей сохранения функциональной 
полноценности органа.

Возможности уменьшения 
функциональных нарушений 
при ОПП и риска его перехода в ХБП 
с помощью клеточной терапии

Фармакологические средства разного механизма 
действия, используемые для лечения ОПП и предуп-
реждения прогрессирования ХБП в силу неселектив-
ности и низкой биодоступности часто не позволяют 
достичь желаемого терапевтического эффекта [25]. 
Согласно современной стратегии, ключевым фак-
тором терапии ОПП является разработка методов 
стимуляции эндогенных процессов регенерации по
врежденных почечных структур и замедления фиб-
розирования ткани, вызванной неэффективной реге-
нерацией клеток. Известно, что в регенерации почки 
важную роль играют дедифференцировка каналь-
цевого эпителия и наличие резидентных стволовых 
клеток. Однако оказалось, что аналогичным эффек-
том обладают мезенхимные СК (МСК) внепочечного 
происхождения (из костного мозга, жировой ткани, 
пупочного канатика, амниотической жидкости, пуль-
пы зуба и др.) [26]. Их терапевтическое действие 
реализуется с участием механизмов, регулирующих 
иммунную и воспалительную реакцию, активность 
апоптоза поврежденных клеток, процессы фибро-
зирования, а также за счет стимуляции эндогенной 
регенерации поврежденных клеточных структур и 
репаративных механизмов с участием ряда факто-
ров роста и ангиогенных факторов [27]. В настоящее 
время клеточная терапия с использованием МСК рас-
сматривается как новое терапевтическое направле-
ние лечения почечных заболеваний, учитывая спо-
собность этих низкодифференцированных клеток к 
разнонаправленной дифференцировке, миграции к 
очагу повреждения и фиксации в нем, а также парак-
ринный эффект секретируемых этими клетками био-
логически активных метаболитов [28]. Опубликован 
целый ряд обзоров с анализом эффективности МСК, 
выделенных из разных тканей, и перспективности их 
использования для терапии ОПП и ХБП; описаны 
также механизмы их нефропротективного действия, 
в которых доказана возможность уменьшения функ-
циональных расстройств как при ишемическом, так 
и при токсическом повреждении почек [7, 22, 29, 30].

В публикации L. Golle et al. [31] сообщается, что 
введение костномозговых МСК, а также среды их 
культивирования уменьшают выраженность уремии 
у крыс за счет восстановления нарушенной внутри-
почечной микроциркуляции. Терапия МСК, выделен-
ными из жировой ткани, уменьшает выраженность 
функциональных нарушения при индукции пост
ишемической ОПН [32]. Показано, что нефропротек-
тивное действие МСК при острой постишемической 
почечной недостаточности реализуется через их про-



143

РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА И КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

тивовоспалительное, антиоксидантное и антиапоп-
тотическое действие [33]. Аналогичные механизмы 
действия МСК позволяют предотвратить переход 
ОПП в ХБП и прогрессирование ХБП в более тяже-
лые формы ХПН [34].

Положительное влияние клеточной терапии при 
ишемическом повреждении почек продемонстри-
ровано и в ряде клинических исследований. В ис-
следовании K.N. Sivanathan et al. [35] показано, что 
введение аутологичных культивированных МСК, 
выделенных из жировой ткани, 21 больному с рено-
васкулярной дисфункцией почек привело к улучше-
нию степени оксигенации почек и увеличению ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) при снижении 
экспрессии маркеров активности воспалительной 
реакции (TNF-α, IF-α) и концентрации маркера ос-
трого повреждения почек – липокалина. Подобные 
данные приводят S.C. Textor et al. [36], которые также 
сообщают об улучшении функции почек у больных 
с ишемической нефропатией после введения МСК 
жировой ткани на фоне увеличения почечного кро-
вотока и снижения активности маркеров воспаления. 
По данным R. Cianci et al., трансплантация МСК поз-
воляет снизить активность воспаления и затормозить 
прогрессирование фиброзирования ткани почки у 
больных с ишемической нефропатией, в том числе 
и у больных, у которых невозможно провести эндо-
васкулярную реваскуляризацию почки [37].

Клеточная терапия может оказывать выражен-
ный терапевтический эффект и при ОПП токсиче
ской этиологии, наиболее часто причиной которого 
являются побочные эффекты противоопухолевых 
химиопрепаратов, используемых при терапии зло-
качественных заболеваний [38], в частности циспла-
тина, обладающего выраженным нефротоксическим 
действием. Частота развития ОПН при терапии он-
кологических больных этим препаратом достигает 
30–46% [39]. В литературе имеются обзорные пуб-
ликации о возможности профилактики нефроток-
сического действия цисплатина при использовании 
МСК различного происхождения или продуктов их 
секреции [13, 40]. Введение МСК крысам с индуци-
рованной токсической ОПН, вызванной введением 
цисплатина в дозе 5 мг/кг, уменьшает выраженность 
функциональных нарушений, снижая степень воз-
растания уровней креатинина и мочевины в крови 
и уменьшая выраженность гистологических изме-
нений в почечных канальцах; комбинация МСК с 
оксидом графена, используемого в качестве носителя 
клеток, еще больше увеличивает нефропротективный 
эффект терапии [41]. Также показана возможность 
уменьшения нефротоксического действия циспла-
тина при терапии МСК, выделенных из пульпы зуба 
человека, а также продуктами секреции этих клеток 
в составе среды их культивирования [42]. Введение 

костномозговых МСК в почку оказывало выраже-
ный нефропротективный эффект терапии в модели 
цисплатин-индуцированной ОПП, что сочеталось с 
повышением экспрессии маркера антиапоптоза Bcl-2 
при снижении экспрессии проапоптотических марке-
ров Bax и каспазы 3 [43]. В исследовании A. Ganguly 
et al. на модели нефротоксического действия цисп-
латина показано, что введение МСК, выделенных 
из костного мозга, жировой ткани или пупочного 
канатика, уменьшает выраженность развивающихся 
функциональных нарушений, причем наибольший 
нефропротективный эффект был получен в опытах 
с использованием МСК пупочного канатика, что мо-
жет быть связано с более выраженной секреторной 
активностью этих клеток [44].

«Бесклеточная» клеточная 
терапия острого и хронического 
повреждения почек

Уже более 20 лет назад было установлено, что те-
рапевтический эффект применения стволовых клеток 
основан на действии секретируемого ими комплекса 
биологически активных соединений и трофических 
факторов, получивших название «секретом». Именно 
за счет комплекса цитокинов, факторов роста, ангио-
генных факторов, микро-РНК и других компонентов 
реализуется антиапоптотическое, антиоксидантное, 
противовоспалительное, антифибротическое и им-
муномодулирующее действие МСК [45]. Во многих 
исследованиях, где сравнивали нефропротективный 
эффект самих МСК и их секретома, выявили, что 
эффективность «бесклеточной» терапии не уступает 
протективному действию самих МСК [40, 46].

Поэтому вполне предсказуемо вскоре начались 
исследования по изучению терапевтических воз-
можностей самого секретома без участия клеточно-
го компонента. Это направление в регенеративной 
медицине получило название «клеточная терапия 
без клеток» (cell-free cell therapy) [47]. В настоящее 
время оно представляется наиболее перспективным 
вариантом, позволяющим избежать этических и юри-
дических ограничений использования стволовых 
клеток, в том числе эмбриональных, обладающих 
значительно более выраженным пролиферативным 
и секреторным потенциалом, чем СК взрослого ор-
ганизма. Кроме того, это направление минимизирует 
такие потенциальные осложнения клеточной тера-
пии, как иммунные реакции, эмболия или тромбоз 
сосудов и онкогенез [40, 46].

Источниками получения секретома СК может 
быть среда их культивирования, а также белково-пеп-
тидные экстракты из эмбриональных или плодных 
тканей, содержащих большое количество СК. Хотя 
многие авторы относят к понятию «секретом» только 
продукты секреции СК, вышедшие во внеклеточную 
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среду, тем не менее все они синтезируются внутри 
клетки, и поэтому есть точка зрения, что к этому 
понятию можно отнести экстракты, выделенные из 
тканей, богатых СК, в частности плодных и эмбрио
нальных.

В конце ХХ века активно изучалась возможность 
использования трансплантации тканей, полученных 
от эмбрионов и плодов, как потенциальный метод ле-
чения различных заболеваний, хотя в то время только 
начиналось изучение роли стволовых/прогенитор-
ных клеток в органогенезе и регенерации тканей. 
Для лечения сахарного диабета использовали транс-
плантацию плодной ткани поджелудочной железы и 
выделенных из нее островков Лангерганса, как в экс-
перименте, так и в клинической практике [48]. Прово-
дились исследования по трансплантации фрагментов 
ткани плодной печени для стимуляции гемопоэза или 
коррекции метаболических нарушений, вызванных 
агрессивным течением гепатита В [49, 50]. В кли-
нической практике пересаживали микрофрагменты 
надпочечников или участков головного мозга для 
лечения болезни Паркинсона [51, 52], выполняли 
трансплантацию ткани неонатальных яичников [53], 
тестикулярной ткани [54]. Однако положительный 
эффект такой терапии был достаточно кратковре-
менным, что в значительной степени было связано 
с отторжением пересаженных тканей.

В XXI веке в связи с развитием клеточных техно-
логий и изменением юридических норм возможности 
использования тканей эмбрионов и плодов интерес 
к тканевой трансплантации плодных тканей сущест
венно уменьшился и сместился в направлении ис-
пользования экстрактов, выделенных из плодных или 
эмбриональных тканей, содержащих комплекс ре-
гуляторных пептидов и низкомолекулярных белков, 
способных адаптивно модулировать клеточный мета-
болизм. Изучению эффективности терапии с исполь-
зованием пептидов, выделенных из разных тканей, 
уделяется большое внимание как в зарубежных цен-
трах [55], так и в России [56–58]. Разработан целый 
ряд препаратов, созданных на основе выделенных из 
тканей регуляторных пептидов и низкомолекуляр-
ных белков. Показано, что на молекулярном уровне 
эти соединения, составляющие активный компонент 
данных препаратов, взаимодействуют со специфи-
ческими сайтами ДНК и регулируют экспрессию 
генов. Экспрессия генома обеспечивает направлен-
ную дифференцировку стволовых/прогениторных 
клеток и активацию синтеза специфических белков, 
что стимулирует клеточную пролиферацию и оказы-
вает антиапоптотическое и противовоспалительное 
действие в тропных тканях [57, 59].

Показано, что содержащиеся в секретоме СК бел-
ки, пептиды, РНК, в том числе микроРНК и липид-
ные медиаторы, возможно выделять, концентриро-

вать, замораживать и лиофилизировать без потери 
их биологической активности [60, 61], что позволяет 
создавать новые лекарственные средства на их осно-
ве. Разработаны фармакопейные препараты, содер-
жащие пептиды или пептидно-белковые комплексы, 
выделенные из эмбриональных или плодных тканей, 
зарегистрированные в Российской Федерации и раз-
решенные для клинического использования. К таким 
препаратам относится везустен, являющийся ком-
плексом полипептидов, выделенных из ткани мо-
чевого пузыря молодых телят и используемый для 
терапии гиперактивного мочевого пузыря [56, 62] и 
последствий лучевого цистита [58]. Другим таким 
препаратом является целлекс – белково-пептидный 
комплекс, хроматографически выделенный из голов
ного мозга эмбрионов свиньи и применяемый для 
коррекции неврологических нарушений у больных, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообра-
щения [63, 64]. При этом имеются эксперименталь-
ные данные, что терапия этим препаратом оказывает 
нефропротективный эффект при остром ишемичес-
ком повреждении почек и ХПН [64], а также способс-
твует уменьшению функциональных расстройств, 
вызванных токсическим действием химиопрепарата 
«Цисплатин» [65].

Данные литературы свидетельствуют, что терапия 
секретомом СК способствует уменьшению выражен-
ности функциональных расстройств и ускорению 
восстановления функциональной полноценности 
почек после их ишемического или токсического по
вреждения [11, 40, 47, 51, 66–68].

В исследовании J.H. Kim et al. показано, что внут-
риартериальное введении среды культивирования 
СК пупочного канатика человека крысам с ОПН 
ускоряет восстановление всех функциональных по-
казателей, особенно в сочетании с введением плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами [11]. Авторы также 
выделили из среды культивирования СК 5 наиболее 
активных белков, стимулирующих пролиферативную 
активность клеток и оказывающих противовоспа-
лительный эффект (фоллистатин, uPAR, ANGPLT4, 
HGF, VEGF). Введение смеси этих белков крысам с 
ОПН оказывало такой же протективный эффект, как 
и полного секретома СК.

В исследовании K. Tsuji et al. продемонстриро-
вано, что инъекция среды культивирования СК, вы-
деленных из почки взрослого организма, в почку, 
подвергнутую ишемическому/реперфузионному 
повреждению, уменьшает выраженность морфоло-
гических изменений, апоптоз эпителиальных клеток, 
выраженность воспалительной реакции, а также ак-
тивирует пролиферацию эпителиоцитов [66]. В опы-
тах in vitro эти авторы также продемонстрировали 
пролиферацию культивируемых почечных клеток при 
добавлении среды культивирования почечных СК, а 
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также выявили уменьшение выраженности апоптоза 
клеток, индуцированного добавлением цисплатина. 
Также было выявлено увеличение экспрессии нести-
на в зрелых клетках почки, что свидетельствовало 
о дедифференцировке эпителиоцитов в клетки, по-
добные СК. В опытах in vitro и in vivo, проведенных 
T. Machiguchi et al., также было показано, что инку-
бация канальцевых эпителиальных клеток со средой 
культивирования МСК способствует трансформации 
добавленных к этой культуре МСК в зрелые эпите-
лиоциты при сохранении морфологии этих клеток 
после трансплантации в подкожную клетчатку [67].

У мышей с индуцированной септической ОПН 
(троекратное ежедневное введение липополисаха-
рида) введение секретома МСК в дозах 150, 300 и 
600 мкл/20 г массы тела приводило к дозозависи-
мому снижению маркеров воспалительной реакции 
(NF‑κB, MMP-9, С-реактивный белок) и маркера 
повреждения почек (NGAL), а также к менее вы-
раженным гистологическим изменениям в почках в 
виде воспалительной инфильтрации, канальцевого 
некроза и интерстициальных кровоизлияний [68].

Также имеются сообщения, что секретом МСК 
может восстанавливать функциональное состояние 
почек не только при остром повреждении почек, но 
и при ХПН [69]. В опытах на крысах с удалением 
5/6 массы почечной паренхимы в комбинации с вве-
дением ингибитора синтазы оксида азота L-NNA 
и гипернатриевой диетой через 6 недель получа-
ли функциональные изменения, характерные для 
ХПН. На этом фоне введение концентрированной в 
25 раз среды культивирования МСК дважды в день 
в течение 4 суток приводило к возрастанию СКФ и 
эффективного почечного плазмотока на фоне сни-
жения ранее повышенного артериального давления 
и протеинурии. При гистологическом исследовании 
выявляли уменьшение гломерулосклероза и дистро-
фии эпителия почечных канальцев.

В последние годы широко изучается терапевти-
ческая значимость производных секретома в виде 
экзосом, внеклеточных везикул и выделенных из них 
микро-РНК. Публикуется все больше работ, в том 
числе и клинических исследований, свидетельствую-
щих, что эти компоненты секретома МСК также ока-
зывают выраженное терапевтическое действие при 
лечении острых и хронических заболеваний почек, 
не уступающее действию самих МСК [13, 40, 70].

В обзоре M. Quaglia et al. [71] показано, что тера-
пия внеклеточными везикулами МСК разных видов 
в экспериментально вызванной ОПН разной этиоло-
гии (ишемия, токсическое действие фармпрепаратов, 
септический шок) способствует уменьшению выра-
женности воспалительной реакции и последующего 
склерозирования паренхимы почки, что уменьшает 
риск перехода ОПП в ХПН. Это реализуется за счет 

их способности модулировать сигнальные пути, ре-
гулирующие активность воспалительной реакции, 
апоптоза, фиброзирование ткани и микрососудистое 
ремоделирование, что положительно влияет на вос-
становление нарушенной функции почки, вызванной 
разными этиологическими факторами в эксперимен-
те [72].

На модели постишемической ОПН показано, что 
терапия МСК-экзосомами уменьшает выраженность 
клеточного повреждения за счет подавления экс-
прессии провоспалительных факторов (IL-6, TNF-α, 
NF‑κB, IFN-γ) [73], а также апоптоза эпителия почеч-
ных канальцев [33]. Аналогичный эффект выявлен 
в культивируемых образцах ткани почек больных с 
ОПН [74]. В исследовании S.W. Lim et al. на модели 
ишемического/реперфузионного повреждения по-
чек у мышей также показано, что введение экзосом, 
выделенных из индуцированных плюрипотентных 
МСК человека, сглаживает такие типичные для ОПН 
изменения, как рост креатинина крови, развитие ос-
трого канальцевого некроза, апоптоза эпителиаль-
ных клеток, продукция провоспалительных цито-
кинов и маркеров оксидантного стресса [75]. При 
этом выраженность нефропротективного эффекта 
оказалась такой же, как и при введении самих инду-
цированных плюрипотентных МСК. Аналогичный 
нефропротективный эффект экзосом, выделенных 
из МСК жировой ткани, выявлен при септическом 
варианте ОПН [76].

T. Song et al. установили, что терапия внеклеточ-
ными везикулами МСК может быть эффективным 
методом лечения не только ОПП, но и ХБП, причем 
ключевым фактором является активация ими проти-
вовоспалительных М2-макрофагов и регуляторных 
Т-лимфоцитов [77]. Также установлено влияние вне-
клеточных везикул на рецепторы инсулиноподобно-
го фактора роста-1 (IGF-1): повышение экспрессии 
мРНК этих рецепторов в клетках эпителия почечных 
канальцев, которое сопровождается усилением син-
теза IGF-1 [61, 76]. В другом исследовании также 
показали, что введение экзосом из костномозговых 
МСК предотвращало прогрессирование ХБП за 
счет подавления воспаления и клеточной дегенера-
ции [78].

Способы повышения эффективности 
терапии СК и их секретомом

Имеется ряд факторов, ограничивающих эф-
фективность как самих СК, так и секретома СК, 
основными из которых являются низкий хоуминг 
системно введенных клеток, их приживляемость в 
органе-мишени, снижение паракринного эффекта в 
неблагоприятном для этих клеток микроокружении, 
а также быстрая деградация продуктов секреции СК 
в тканях [79, 80].
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Установлено, что при внутривенном введении СК 
большинство введенных клеток фиксируется в лег-
ких, печени и лишь относительно небольшая доля 
СК достигает почек [81], а увеличение вводимой 
клеточной массы приводит к возрастанию риска раз-
вития эмболии и тромбоза сосудов [82]. Внутриар-
териальное введение СК повышает доставку клеток 
органу-мишени, но увеличивает риск тромбоза [83]. 
Локальное введение СК непосредственно в почку 
представляется наиболее оправданным, способствуя 
максимальной доставке и приживлению клеток, хотя 
и является наиболее инвазивным [84]. Такой же под-
ход предлагают для терапии секретомом СК и его 
компонентами, вводя их непосредственно в почку, 
что повышает биодоступность активных компонен-
тов секретома [31, 83, 85].

Ограничением для использования среды культи-
вирования СК является необходимость ее концентри-
рования (до 25–50-кратного) или введения в больших 
дозах для достижения желаемого эффекта [69, 86]. 
Имеются публикации об отсутствии терапевтиче
ского эффекта неконцентрированной среды куль-
тивирования СК при внутривенном введении, что 
может быть связано с потерей биологической актив-
ности компонентов секретома за счет разведения при 
введении в кровоток и короткого полупериода жизни 
после инъекции [87].

Даже при введении СК непосредственно в почку 
их паракринное действие, опосредуемое секретиру-
емыми сигнальными молекулами, ограничивается 
коротким периодом выживания введенных клеток, 
также как и коротким периодом жизни продуктов 
клеточной секреции [88].

Для преодоления этих ограничений разрабатыва-
ются методы обеспечения контролируемого продол-
жительного выделения компонентов секретома и их 
доставки органам-мишеням. Такой эффект может 
быть достигнут путем заключения СК или секрето-
ма этих клеток в гелевую субстанцию различного 
состава, как из натуральных полимеров (агароза, 
альгинат, хитозан, гиалуроновая кислота, желатин, 
фибрин, коллаген) [89], так и синтетического проис-
хождения (полиэтиленгликоль, поливинилалкоголь 
и поли-2-метил-метакрилат) [90]. Также изучаются 
смешанные варианты гелевых композиций, причем 
гибридные композиции демонстрируют наиболее 
выраженный нефропротективный эффект [91, 92].

Гидрогели являются соединениями с физически 
или химически обусловленными перекрестными 
связями полимерных макромолекул, образующих 
пористую сеть с большим содержанием воды, кото-
рая может действовать как имитатор внеклеточно-
го матрикса и обеспечивать необходимые условия 
для поддержания жизнеспособности включенных 
в гель клеток и их межклеточное взаимодействие; 

они обеспечивают постепенное выделение секрето-
ма СК в окружающую среду [93], что способствует 
более полноценному восстановлению поврежденных 
клеточных структур и функционального состояния 
органа [94].

В качестве 3-мерного носителя клеток часто ис-
пользуют гелевые композиции на основе коллагена 
1-го типа, и показано увеличение эффективности те-
рапевтического эффекта таких композиций как при 
ОПП [76, 95], так и для стимуляции регенерации 
других органов [96].

Формирование геля путем смешивания среды 
культивирования СК, выделенных из почки и пупоч-
ного канатика, с плазмой, обогащенной тромбоцита-
ми, и тромбином способствовало постепенному вы-
делению меченых компонентов секретома в течение 
суток после введения геля в почку крысы, подвергну-
той ишемическому/реперфузионному повреждению; 
это проявлялось менее выраженным ростом уровня 
креатинина крови в первые сутки по сравнению с 
введением только среды культивирования СК, плаз-
мы, обогащенной тромбоцитами или самих СК [85].

Для повышения концентрации активных ком-
понентов секретома СК в среде культивирования 
используют метод прекондиционирования клеток в 
условиях гипоксии. В опытах in vitro показано, что 
добавление внеклеточных везикул, выделенных из 
секретома МСК пупочного канатика, культивиро-
ванных в условиях гипоксии, более значительно по-
давляет апоптоз NRK-52E-клеткок, подвергнутых 
токсическому действию цисплатины, чем везикулы, 
выделенные из МСК, культивированных в стандарт
ных условиях [97].

С этой целью также используют добавление неко-
торых фармакологических средств, стимулирующих 
секреторную активность СК. На модели септической 
ОПН у мышей, вызванной введением липополисаха-
рида, показано, что введение секретома эмбриональ-
ных МСК человека, прекондиционированных добав-
лением к среде культивирования триметазидина и 
диазоксида, существенно повышает выживаемость 
животных и уменьшает выраженность гистологичес-
ких изменений в почках [98].

Заключение
Восстановление функции почек после их острого 

или токсического повреждения и риск перехода ОПП 
в ХБП зависит от баланса адаптивных и дезадаптив-
ных метаболических процессов в органе, влияющего 
на регенерацию поврежденных почечных структур. 
Стимуляции клеточной регенерации способствует 
активность резидентных или экзогенно введенных 
СК, секретирующих комплекс биологически актив-
ных соединений (факторы роста, цитокины, микро-
РНК, ангиогенные факторы и др.). Использование 



147

РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА И КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

этого комплекса (секретома СК) для терапии острой 
и хронической дисфункции почек оказывает такой 
же терапевтический эффект, что и терапия самими 
СК. Выявление возможности выделения, концент-
рирования и стандартизации секретома СК приве-
ло к созданию на его основе ряда фармакопейных 
препаратов, проходящих клиническую апробацию. 
Для повышения эффективности клеточной терапии 
и «клеточной терапии без клеток» используют ряд 
подходов: введение СК и секретома непосредственно 
в орган, обогащение секретома путем концентриро-
вания, выделения непосредственно из эмбриональых 
тканей, культивирования СК в условиях гипоксии 
и в присутствии ряда препаратов, стимулирующих 
клеточную секрецию.

Представленные в обзоре данные свидетельству-
ют о перспективности дальнейших исследований по 
использованию «клеточной терапии без клеток» с 
целью оценки возможности использования такого 
подхода в клинической практике.
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