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Аннотация
Заболевания почек представляют собой актуальную медицинскую проблему. Повреждение почек сопровождается 
окислительным стрессом и гибелью клеток, разрушением капилляров, воспалением и развитием фиброза. Мезен-
химные стромальные клетки (МСК) оказывают комплексное влияние на восстановительный процесс путем про-
дукции широкого спектра регуляторных молекул, в том числе в составе внеклеточных везикул, в связи с чем рас-
сматриваются как перспективный ресурс для клеточной терапии заболеваний почек. Их ренопротективный эффект 
был показан на различных экспериментальных моделях, однако результаты клинических испытаний неоднозначны. 
Клиническое применение МСК затрудняется их низкой выживаемостью в микроокружении поврежденной почки, по-
тенциальной иммуногенностью, туморогенностью и фиброгенностью. Перспективным направлением использования 
регенеративного потенциала МСК представляется бесклеточная терапия с применением их секреторных продук-
тов — кондиционированных сред или внеклеточных везикул. Однако внедрение МСК и их секреторных продуктов 
в медицинскую практику требует дальнейших исследований механизмов их прорегенеративного действия, совер-
шенствования протоколов культивирования и проведения большего числа клинических испытаний.
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Abstract
Kidney diseases are an important medical problem. Kidney injuries are accompanied by oxidative stress, cell death, capillary 
destruction, inflammation and fibrosis. Mesenchymal stromal cells (MSCs) have a complex effect on the regeneration by 
producing various regulatory molecules, including those inside extracellular vesicles, and therefore are considered as 
a promising therapeutic resource for cell therapy of kidney diseases. Their renoprotective effect has been shown in different 
experimental models, but the results of the clinical trials are ambiguous. Clinical use of MSCs is complicated by their low 
survival rate in the injured kidney, potential immunogenicity, tumorogenicity and fibrogenicity. Cell-free therapy with the 
secretory products of MSCs such as conditioned environments or extracellular vesicles is a promising direction for using their 
regenerative potential. However, introduction of MSCs and their secretory products into medical practice requires further 
research into the mechanisms of their proregenerative action, improvement of cultivation protocols, and more clinical trials.
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Список сокращений:
EGF — epidermal growth factor (эпидермальный фактор 
роста)
HGF  — hepatocyte growth factor (фактор роста гепато-
цитов)
IL — interleukin (интерлейкин)
TGF-β  — transforming growth factor-β (трансформирую-

щий фактор роста-β)
TNF-α  — tumor necrosis factor-α (фактор некроза 
опухолей-α)
VEGF — vascular endothelial growth factor (фактор роста 
сосудистого эндотелия) 	
АТФ — аденозинтрифосфорная кислота
МСК — мезенхимные стромальные клетки
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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) 
на протяжении трех последних десятилетий на-
ходятся в фокусе фундаментальных и прикладных 
биомедицинских исследований. Они присутству-
ют в большинстве тканей и органов, локализуясь 
по ходу кровеносных сосудов, обладают широким 
спектром потенций к дифференцировке и способны 
к паракринной секреции биологически активных ве-
ществ, оказывающих трофическое и регенеративное 
действие, что позволяет рассматривать их в каче-
стве универсальных регуляторов тканевого гомео-
стаза и одного из наиболее перспективных ресурсов 
для регенеративной медицины.

Число клинических испытаний с использованием 
МСК за последние 25 лет составило уже более 950 
[1]. В том числе имеются обнадеживающие резуль-
таты введения МСК пациентам с различными за-
болеваниями почек [2–4], представляющими собой 
актуальную медицинскую проблему ввиду широкой 
распространенности и трудностей лечения.

Для успешного применения МСК в терапии этих 
заболеваний необходимо знание механизмов влия-
ния данных клеток на процессы, происходящие в по-
врежденных почках. Рассмотрение этих механизмов, 
а также перспектив применения МСК и продуктов их 
функциональной активности в клеточной терапии за-
болеваний почек является целью настоящего обзора.

Механизмы повреждения  
и регенерации почек
В настоящее время распространенность заболе-

ваний почек во всем мире достигает 8–16%, причем 
около 2 миллионов пациентов находятся на замести-
тельной почечной терапии, на диализе либо имеют 
трансплантат почки [5]. Острое повреждение почек 
может быть вызвано ишемией (вследствие низко-
го артериального давления, синдрома длительного 
сдавления, хирургических операций с пережатием 
почечных сосудов), воздействием нефротоксических 
веществ (в частности, антибиотиков и противоопухо-
левых препаратов) или обструкцией мочевыводящих 
путей, тогда как в основе хронического повреждения 
часто лежит сахарный диабет или артериальная ги-
пертензия. Хроническая почечная недостаточность 
может быть следствием острых заболеваний почек, 
а также склеротического поражения почечных клу-
бочков, аутоиммунных и инфекционных заболева-
ний [4, 6]. В связи с пандемией коронавирусной ин-
фекции COVID-19 особую актуальность приобрета-
ет проблема развивающегося у части пациентов и ас-
социированного с высокой летальностью поражения 
почек вследствие как прямого нефротоксического 
действия вируса SARS-CoV-2, так и вызываемой им 
системной воспалительной реакции [7].

В эксперименте повреждение почек чаще все-
го моделируют временным пережатием сосудов 
с целью вызывать реперфузионное поражение [8, 9] 

или введением цитотоксического препарата циспла-
тина [10, 11]. Известны и другие экспериментальные 
модели поражения почек. В частности, острое по-
вреждение почек вызывают внутримышечным вве-
дением глицерина, которое, индуцируя рабдомиолиз 
и гемолиз, тем самым подвергает почки воздействию 
токсичных концентраций миоглобина и гемоглобина 
[12]. Для моделирования хронических заболеваний 
почек используют инъекции антибиотиков, обладаю-
щих нефротоксическим действием [13], односторон-
нюю перевязку мочеточника [14, 15] либо субтоталь-
ную нефрэктомию [16].

Повреждение почек сопровождается генерацией 
активных форм кислорода как клетками почечной 
паренхимы, так и инфильтрирующими иммунными 
клетками, что приводит к окислительному стрессу 
и гибели клеток путем некроза и апоптоза. В част-
ности, показано, что ишемически-реперфузионное 
повреждение почек вызывает деградацию антиапоп-
тотического белка Bcl 2 (B-cell lymphoma 2, белок 
В-клеточной лимфомы 2) и, как следствие, повыше-
ние частоты апоптоза; кроме того, наблюдается мас-
совый некроз, а в сохранившихся клетках в течение 
нескольких дней после реперфузии остается нару-
шенным функционирование митохондрий.

«Сигналы опасности», высвобождаемые из клеток 
при некрозе (ядерные белки, дезоксирибонуклеино-
вая кислота, аденозинтрифосфорная кислота (АТФ), 
белки теплового шока, мочевая кислота), активиру-
ют иммунную систему, что приводит к усилению 
воспаления и усугубляет повреждение почечной па-
ренхимы [17]. Кроме того, повреждение почек сказы-
вается на состоянии их микроциркуляторного русла: 
перициты мигрируют из стенки капилляра в интер-
стиций, что приводит к гибели эндотелия и сниже-
нию плотности капиллярной сети [18]. Дисфункция 
эндотелия, лейкоцитарная инфильтрация и некроз 
могут приводить к изменению проницаемости сосу-
дов, образованию микротромбов и развитию локаль-
ной ишемии, что, в свою очередь, вызывает дальней-
шее повреждение ткани [17]. В случае хронического 
заболевания почек следствием длительно протека-
ющего воспалительного процесса является фиброз, 
связанный с активацией фибробластов и индукцией 
эпителио-мезенхимного перехода в эпителиальных 
клетках [19], а также с дифференцировкой перицитов 
в миофибробласты [18].

Частичное восстановление поврежденных по-
чечных структур  — канальцев и в меньшей степе-
ни почечных телец  — возможно благодаря нали-
чию в почке клеток с характеристиками стволовых 
или родоначальных. В частности, клетки наружного 
слоя капсулы Боумена, расположенные в области со-
судистого полюса — так называемые париетальные 
эпителиальные клетки, — способны дифференциро-
ваться в подоциты, а их субпопуляция с фенотипом 
CD133+CD24+PDX– — также и в эпителий канальцев. 
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Возможно, в поврежденной почке идет и обратный 
процесс дифференцировки подоцитов в париеталь-
ные эпителиальные клетки с их миграцией в наруж-
ный листок капсулы [20]. Другой потенциальный 
источник регенерации почечных телец — ренин-про-
дуцирующие гладкомышечные клетки приносящих 
артериол, которые могут мигрировать в клубочек 
и дифференцироваться в подоциты, мезангиальные 
клетки, перициты и эритропоэтин-продуцирующие 
клетки [21]. Однако в целом регенеративный потен-
циал почечных телец невысок. Значительно большей 
способностью к регенерации обладает эпителий по-
чечных канальцев. В проксимальных и дистальных 
извитых канальцах содержатся стволовые клетки 
с фенотипом CD133+CD24+CD106–, которые при по-
вреждении канальца дифференцируются и замещают 
погибшие клетки этого же отдела нефрона, не мигри-
руя в другие его сегменты. Другой возможный ме-
ханизм восстановления поврежденных канальцев — 
дедифференцировка зрелых эпителиальных клеток 
с их последующей пролиферацией и повторной диф-
ференцировкой [20].

Повреждение почки сопровождается ее инфиль-
трацией макрофагами, которые обеспечивают утили-
зацию клеточного детрита и оказывают паракринное 
регуляторное влияние на окружающие клетки [17]. 
В регенерации участвуют также интерстициальные 
фибробласты. В ответ на повреждение эпителия 
они активируются и вступают в клеточный цикл. 
При подавлении этого процесса состояние почки 
ухудшается [22]. Показано, что после гибели эпите-
лиальных клеток канальцев интерстициальные клет-
ки мигрируют в область дефекта и, по-видимому, 
контролируют процесс дедифференцировки эпите-
лиоцитов [23].

Мезенхимные стромальные клетки 
в нормальной и поврежденной почке
В почках, как и во многих других тканях и орга-

нах, содержатся стромальные клетки с характерным 
для МСК иммунофенотипом, способные к диффе-
ренцировке в различные мезенхимные производные. 
Подобные клетки были выделены различными авто-
рами из почки как мыши [24–27], так и человека [28]. 
Они способны к самоподдержанию и клональному 
росту [27] и экспрессируют типичные маркеры МСК, 
такие как CD29, CD44, CD73, CD90, CD105, CD106, 
CD146, NG2 [24–28], а также нестин, характерный 
для многих тканеспецифических стволовых клеток 
[27, 28]. Большинство авторов сообщают о способ-
ности этих клеток к дифференцировке в трех клас-
сических для МСК направлениях: остеогенном, ади-
погенном и хондрогенном [24, 27, 28]. Кроме того, 
по крайней мере некоторые из этих популяций МСК 
способны давать начало различным клеткам, присут-
ствующим в почках: фибробластам, продуцирующим 
эритропоэтин [25], юкстагломерулярным клеткам 

[26], подоцитам [27, 28], клеткам мезангия [28], 
а также эндотелиальным клеткам [25, 28] и гладким 
миоцитам [25, 26].

МСК локализуются в интерстиции почки в непо-
средственной близости от канальцев и, по некоторым 
данным, наиболее многочисленны в области сосочка 
[24, 27]. Они встречаются также в клубочках [27, 28] 
и в капсуле почки [29]. Присутствующие в почке МСК 
располагаются по ходу кровеносных сосудов и, по-
видимому, являются перицитами либо их малодиф-
ференцированной субпопуляцией [18]. В пользу этой 
гипотезы свидетельствует экспрессия почечными 
МСК маркеров периваскулярных клеток, в частности 
NG2 [27] и CD146 [28]. Вероятно, их функция в нор-
мальной почке состоит прежде всего в стабилизации 
капилляров и поддержании тканевого гомеостаза [18]. 
В патологических условиях резидентные МСК могут 
принимать участие в регенерации, оказывая регуля-
торное влияние на эпителиальные клетки канальцев, 
подоциты и эндотелий, на что указывают результаты 
их трансплантации животным с поврежденными поч-
ками [8, 13, 25, 27]. В эксперименте с флуоресцент-
но меченными клетками почечной капсулы была не-
посредственно показана их миграция в интерстиций 
в ответ на ишемическое повреждение почки. При этом 
удаление капсулы приводило к замедлению восста-
новления функций почки после ишемии [29].

По-видимому, в регенерацию почки вносят вклад 
не только резидентные МСК, но и мигрирующие 
из других тканевых источников. После системно-
го введения МСК, выделенных из костного мозга, 
экспериментальным животным с поврежденными 
почками донорские клетки обнаруживаются в по-
чечной паренхиме, что сопровождается улучшени-
ем функционального состояния органа [30, 31]. 
Хемоаттрактантом для МСК служит фактор стро-
мального происхождения-1 (SDF-1, Stromal cell-
derived factor-1), выделяемый клетками повреж-
денной почки и взаимодействующий с рецептором 
CXCR4 (C-X-C chemokine receptor type 4 или CD184) 
на поверхности МСК. Показано, что экспрессия это-
го рецептора усиливается под влиянием трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β, transforming 
growth factor-β), образующегося в почке при ишемии 
[32]. Еще одним механизмом, опосредующим на-
правленную миграцию МСК в почку, служит взаимо-
действие CD44 с гиалуроновой кислотой. При введе-
нии экспериментальным животным МСК от мышей, 
лишенных CD44, а также при блокировании CD44 
с помощью нейтрализующих антител или раствори-
мой гиалуроновой кислоты, приживления донорских 
МСК в поврежденных почках не происходит [30].

Регенеративные эффекты мезенхимных 
стромальных клеток
Роль МСК в регенерации почек связана главным 

образом с их паракринным регуляторным влиянием 
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на окружающие клетки, тогда как возможность их не-
посредственного участия в замещении погибших эпи-
телиоцитов остается дискуссионной. Сведения о спо-
собности МСК давать начало почечному эпителию 
неоднозначны: одни авторы сообщают, что эти клетки 
могут быть индуцированы к нефрогенной дифферен-
цировке in vitro [33], а после введения животным с по-
врежденными почками они включаются в канальцы 
и начинают экспрессировать эпителиальные маркеры 
[24], однако другие исследователи не обнаруживают 
включения МСК в канальцы, несмотря на оказывае-
мый ими терапевтический эффект [34].

В связи с тем, что острое повреждение почек со-
провождается массовой гибелью клеток, один из важ-
нейших механизмов регенеративного действия МСК 
связан с их способностью предотвращать апоптоз, 
которая была показана на моделях как токсическо-
го поражения почек [35], так и ишемии-реперфузии 
[9, 27, 34], а также диабетической нефропатии [36]. 
Цитопротективное действие МСК проявляется также 
в снижении окислительного стресса, о чем свидетель-
ствует повышение уровня глутатиона и активности 
супероксиддисмутазы, а также снижение содержа-
ния малондиальдегида и других маркеров оксидатив-
ного повреждения в ткани почки [9, 10]. Показано, 
что МСК восстанавливают энергетику и усиливают 
антиоксидантную защиту клеток почечных канальцев, 
устраняя вызванную повреждением митохондриаль-
ную дисфункцию. Они не только способствуют сохра-
нению структурной целостности и функционально-
сти митохондрий в клетках почки и стимулируют их 
восстановление, но и, соединяясь с этими клетками 
цитоплазматическими выростами, передают им соб-
ственные митохондрии. Результатом улучшения функ-
ции митохондрий становится усиление синтеза АТФ, 
уменьшение окислительного стресса и предотвраще-
ние апоптотической гибели клеток [37].

Другой механизм, с помощью которого МСК 
ускоряют восстановление структуры и функции по-
чек, связан со стимуляцией пролиферации эпителия 
канальцев [10, 34]. Впрочем, остается не вполне яс-
ным, воздействуют ли МСК на зрелые эпителиоциты, 
вызывая их дедифференцировку и пролиферацию, 
или же мишенью их митогенного эффекта являют-
ся стволовые либо родоначальные клетки почечного 
эпителия [20].

МСК, введенные животным с повреждением по-
чек, препятствуют снижению плотности капилляр-
ной сети и улучшают почечную перфузию, предот-
вращая атрофию канальцев вследствие недостаточ-
ного кровоснабжения [38]. Главным образом это свя-
зано с продукцией ими факторов, стимулирующих 
ангиогенез, прежде всего фактора роста сосудистого 
эндотелия (VEGF, vascular endothelial growth factor) 
[9], но нельзя исключить и непосредственную диф-
ференцировку МСК в эндотелий и гладкомышечные 
клетки сосудов [34].

Иммуномодулирующие свойства МСК прояв-
ляются в том, что под их влиянием уменьшается 
инфильтрация поврежденной почки нейтрофила-
ми и макрофагами [13, 19, 38], но повышается со-
держание в ней T-регуляторных клеток [35]; кроме 
того, фенотип макрофагов изменяется c провоспа-
лительного M1 на противовоспалительный М2 [13]. 
При этом в ткани почки снижается уровень провос-
палительных цитокинов (таких как интерлейкин-1β 
(IL, interleukin), IL-6, фактор некроза опухолей-α 
(TNF-α, tumor necrosis factor-α), интерферон-γ), а со-
держание факторов, подавляющих воспаление (IL-4, 
IL-10, эпидермальный фактор роста (EGF, epidermal 
growth factor), основной фактор роста фибробластов 
(bFGF, basic fibroblast growth factor)), напротив, по-
вышается [9, 35].

На различных моделях повреждения почек была 
неоднократно показана способность МСК предот-
вращать развитие фиброза. Сообщалось, что введе-
ние этих клеток уменьшает отложение внеклеточ-
ного матрикса в интерстиции и клубочках [13–15, 
19], а также экспрессию α-гладкомышечного актина 
(α-SMA, α-smooth muscle actin), являющегося марке-
ром миофибробластов [15]. В экспериментах на куль-
турах мезангиальных клеток было показано, что их 
дифференцировка в миофибробласты в присутствии 
МСК подавляется [39]. Механизмы антифибротиче-
ского действия МСК могут быть связаны с уменьше-
нием воспаления, ведущего к активации пролифе-
рации фибробластов, и с подавлением сигнальных 
путей, опосредующих эпителио-мезенхимный пере-
ход в клетках канальцев, прежде всего TGF-β/Smad3. 
В частности, сообщалось, что в почках животных 
с диабетической нефропатией под влиянием транс-
плантированных МСК снижается экспрессия TGF-β 
и сохраняется экспрессия белков плотных контактов, 
свидетельствующая о поддержании эпителиального 
фенотипа клеток канальцев [19].

Однако влияние МСК на фиброгенез в почках 
не столь однозначно. Эти клетки способны давать на-
чало миофибробластам, и высказываются опасения, 
что провоспалительное и профибротическое микро-
окружение поврежденной почки может индуциро-
вать их дифференцировку в этом направлении [5]. 
Имеются данные об участии трансплантированных 
МСК костного мозга в развитии фиброза у крыс по-
сле ишемического повреждения почек [40], а также 
о быстром прогрессировании хронического заболе-
вания почек с развитием гломерулосклероза и ин-
терстициального фиброза у пациента после транс-
плантации аутологичных МСК из жировой ткани 
[41]. Все это заставляет с осторожностью относиться 
к перспективам применения МСК в лечении заболе-
ваний почек.

Основные результаты исследований влияния 
МСК на состояние поврежденных почек экспери-
ментальных животных суммированы в таблице 1.
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Секреторные продукты мезенхимных 
стромальных клеток как ресурс 
для регенерации почек
Возможное фиброгенное действие МСК  — 

не единственное препятствие на пути к их широкому 
применению в лечении заболеваний почек. Несмотря 
на очевидные преимущества МСК, такие как доступ-
ность тканевых источников, легкость выделения 
и культивирования, высокая способность к размно-
жению in vitro и отсутствие этических ограничений 
на их использование [5], клиническое применение 
этих клеток сопряжено с рядом проблем. Прежде 
всего это низкая выживаемость трансплантирован-
ных клеток в неблагоприятных условиях очага по-
ражения, в значительной мере ограничивающая их 
терапевтический потенциал [42]. Вероятно, именно 

с этой причиной связана неоднозначность результа-
тов клинических испытаний клеточной терапии за-
болеваний почек с использованием МСК (табл. 2). 
Наряду с данными об улучшении функций почек по-
сле введения этих клеток больным с хроническими 
заболеваниями почек [4], атеросклерозом почечных 
сосудов [3] и диабетической нефропатией [2] имеют-
ся и сообщения об отсутствии существенного эффек-
та МСК у пациентов с острым повреждением почек 
[43], волчаночным нефритом [44] и аутосомно-доми-
нантной поликистозной болезнью почек [45].

Предпринимаются попытки повысить жизне-
способность МСК путем их прекондиционирова-
ния (факторами роста, цитокинами, гипоксией) 
или генетической модификации [5, 42], однако нель-
зя сбрасывать со счетов и такие проблемы, как риск 

Таблица 1. Ренопротективные эффекты мезенхимных стромальных клеток в экспериментальных исследованиях
Table 1. Renoprotective effects of mesenchymal stromal cells in experimental studies

Модель Источник МСК

Уменьше-
ние окис-

лительного 
стресса

Умень-
шение 

воспале-
ния

Умень-
шение 

апоптоза

Усиле-
ние анги-
огенеза

Стимуля-
ция про-

лиферации 
эпителия

Умень-
шение 
фибро-

за

Улуч-
шение 

функций 
почек

Другое

Острое токсиче-
ское поражение 
[10]

Костный мозг, 
жировая ткань, 
амниотическая 

жидкость

+ + Усиление 
регенерации*

Острое токсиче-
ское поражение 
[35]

Пуповинная 
кровь + + +

Острое токсиче-
ское поражение 
[30]

Костный мозг

Структурное 
и функцио-

нальное вос-
становление

Острая ишемия-
реперфузия [8, 
27, 34]

Почки + + + +

Острая ишемия-
реперфузия [9]

Индуцированные 
плюрипотентные 
стволовые клетки

+ + + +

Хроническое токси-
ческое поражение 
[13]

Костный мозг, 
пупочный кана-

тик, почка
+ +**

Уменьшение 
гломеруло-
склероза**

Хроническая ише-
мия [38] Жировая ткань + + + +

Улучшение 
почечной 
перфузии

Односторонняя 
обструкция моче-
точника [15]

Коммерчески 
доступные МСК 

человека***
+

Диабетическая 
нефропатия [19] Костный мозг + + +

Диабетическая не-
фропатия [36, 39]

Пупочный ка-
натик + + +

Примечание. * Наиболее эффективны МСК амниотической жидкости, наименее — МСК жировой ткани.
** Наиболее эффективны МСК пупочного канатика.
*** Тканевой источник МСК не указан.
Note. * Amniotic fluid MSCs are the most effective, and adipose tissue MSCs are the least effective.
** Umbilical cord MSCs are the most effective.
*** The tissue source of MSCs is not specified.
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отторжения аллогенных клеток иммунной системой 
реципиента, а также потенциальную туморогенность 
МСК, которая может усугубляться под влиянием 
уремических токсинов [11].

С учетом всего вышесказанного наиболее пер-
спективным направлением использования регенера-
тивного потенциала МСК представляется бесклеточ-
ная терапия с применением их секреторных продук-
тов. Она возможна благодаря тому, что прорегенера-
тивные эффекты МСК в значительной степени связа-
ны с выделением ими разнообразных биологически 
активных веществ, влияющих на локальное клеточ-
ное окружение. Это, в частности, регулирующие де-
ятельность иммунной системы IL-6, IL-8, моноци-
тарный хемотаксический белок-1 (MCP-1, monocyte 
chemotactic protein-1) и TGF-β; тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ, участвующие в ремоделировании 
внеклеточного матрикса; VEGF, фактор роста гепа-
тоцитов (HGF, hepatocyte growth factor), инсулино-
подобный фактор роста-1 (IGF-1, insulin-like growth 
factor-1) [6]. Ренопротективным действием обладают 
также продуцируемые МСК: тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF, platelet-derived growth factor), EGF, 
костный морфогенетический белок-7 (BMP-7, bone 
morphogenetic protein-7) [20]. Помимо растворимых 
факторов, секрет МСК включает различные популя-
ции внеклеточных везикул, которые в настоящее вре-
мя рассматриваются как одно из важнейших средств 
межклеточной коммуникации. Прежде всего это ми-
кровезикулы, отпочковывающиеся от плазмалеммы, 
и экзосомы, образующиеся из эндосом. Везикулы 
обоих типов содержат белки, в том числе цитоки-
ны и факторы роста, и нуклеиновые кислоты, такие 
как мРНК и микро-РНК. Связываясь с рецепторами 

на поверхности клеток-мишеней или доставляя свое 
содержимое непосредственно в их цитоплазму путем 
слияния с плазматической мембраной, продуцируе-
мые МСК внеклеточные везикулы оказывают регуля-
торное действие на различные ткани и органы, в том 
числе стимулируют их регенерацию после повреж-
дения [46].

С точки зрения удобства и безопасности клини-
ческого использования кондиционированные МСК 
среды, содержащие совокупность выделенных 
ими растворимых факторов и внеклеточных ве-
зикул, имеют ряд преимуществ перед культурами 
клеток: их получение не требует длительного на-
ращивания клеточной массы, способного привести 
к старению культур и снижению их терапевтиче-
ской эффективности, облегчаются стандартизация 
и хранение полученных препаратов, устраняется 
проблема гибели клеток под влиянием патологи-
ческого микроокружения, снимается риск злокаче-
ственной трансформации вводимых МСК или их 
нежелательной дифференцировки в организме ре-
ципиента (в частности, в миофибробласты). На раз-
личных экспериментальных моделях повреждения 
почек было показано, что введение животным сре-
ды, кондиционированной МСК, оказывает эффект, 
сопоставимый с таковым при трансплантации кле-
ток, от которых эта среда была получена [13, 19]. 
Так, кондиционированная МСК среда подавляла 
гибель клеток, воспаление и фиброгенез при ток-
сическом повреждении почек [13], ишемии-репер-
фузии [27] и диабетической нефропатии [19] и за-
медляла прогрессирование хронической болезни 
почек, в частности, уменьшая повреждение эндо-
телия клубочков [16].

Таблица 2. Основные результаты введения мезенхимных стромальных клеток пациентам с заболеваниями почек
Table 2. The main results of administration of mesenchymal stromal cells in patients with kidney diseases

Заболевание  
(n — число пациентов) Источник МСК Положительный эффект Отсутствие эффекта Отрицательный эффект

Атеросклероз почечных 
сосудов (n = 14) [3]

Аутологичная 
жировая ткань

Увеличение корковой перфузии и 
почечного кровотока, стабилизация 
скорости клубочковой фильтрации

Хроническая болезнь 
почек (n = 6) [4]

Аутологичная 
жировая ткань Уменьшение протеинурии

Диабетическая нефропа-
тия (n = 20) [2]

Аллогенный 
костный мозг

Тенденция к стабилизации или 
повышению скорости клубочковой 

фильтрации
Аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь 
почек (n = 6) [45]

Аутологичный 
костный мозг

Прекращение роста уровня креати-
нина в сыворотке

Отсутствие влияния 
на скорость клубочко-

вой фильтрации
Острое поражение почек 
после кардиохирургии 
(n = 67) [43]

Аллогенный 
костный мозг

Отсутствие влияния 
на функции почек

Волчаночный нефрит 
(n = 12) [44]

Аллогенный 
пупочный канатик

Отсутствие влияния 
на функции почек

Хроническая болезнь 
почек (n = 1) [41]

Аутологичная  
жировая ткань

Усугубление почечной не-
достаточности, развитие 
воспаления и фиброза
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Следующий шаг на пути перехода от клеточной 
терапии к бесклеточной  — использование внекле-
точных везикул, полученных от МСК. Как и в случае 
кондиционированных сред, введение эксперимен-
тальным животным с повреждениями почек очищен-
ной фракции внеклеточных везикул воспроизводит 
эффект самих МСК [8], а в некоторых отношениях 
даже превосходит его [14]. При этом, сохраняя все 
преимущества кондиционированных МСК сред, вне-
клеточные везикулы эффективнее их защищают поч-
ки от острого повреждения, вероятно, за счет более 
высокой концентрации действующих веществ [47].

Полученные от МСК внеклеточные везикулы 
улучшают состояние поврежденных почек, предот-
вращая окислительный стресс [48] и апоптотическую 
гибель клеток [8, 19, 48], стимулируя пролиферацию 
эпителиоцитов канальцев [12], увеличивая плот-
ность капиллярной сети [48], подавляя воспаление 
[19] и развитие фиброза [14, 48]. Эти эффекты были 
показаны на экспериментальных моделях токсиче-
ского повреждения почек [12], ишемии-реперфузии 
[8], реноваскулярной болезни [48], диабетической 

нефропатии [19], односторонней обструкции моче-
точника [14]. Имеются и данные клинических ис-
пытаний, согласно которым введение внеклеточных 
везикул от МСК из пупочного канатика пациентам 
с хроническими заболеваниями почек приводило 
к повышению скорости клубочковой фильтрации, 
а также снижению уровня мочевины в крови и кре-
атинина в сыворотке; при этом в плазме крови по-
вышалось содержание противовоспалительного ци-
токина IL-10 и обладающего иммуносупрессивным 
действием TGF-β, тогда как уровень провоспали-
тельного цитокина TNF-α снижался [49].

Ренопротективное действие обнаружено как у эк-
зосом [12, 19], так и у микровезикул [14], получен-
ных от МСК, но по крайней мере в некоторых случа-
ях экзосомы обладают более выраженным влиянием 
на поврежденные почки, чем микровезикулы. Так, 
при введении мышам с острым токсическим повреж-
дением почек экзосом от МСК из костного мозга 
было отмечено усиление пролиферации клеток ка-
нальцев, тогда как микровезикулы от тех же клеток 
подобного эффекта не оказывали [12].

Таблица 3. Ренопротективные эффекты секреторных продуктов мезенхимных стромальных клеток
Table 3. The renoprotective effects of secretory products of mesenchymal stromal cells

Модель Источник 
МСК

Вид секре-
торного про-

дукта

Уменьше-
ние окис-

лительного 
стресса

Умень-
шение 
воспа-
ления

Умень-
шение 
апоп-
тоза

Уси-
ление 
ангио-
генеза

Стимуля-
ция про-

лиферации 
эпителия

Умень-
шение 
фибро-

за

Улуч-
шение 

функций 
почек

Другое

Острая ишемия-
реперфузия [27] Почки

Кондицио-
нированная 

среда

Уменьшение 
ишемического 
повреждения

Острая ишемия-
реперфузия [8]

Почечные 
клубочки

Внеклеточные 
везикулы + +

Острое токсиче-
ское поражение 
[12]

Костный 
мозг Экзосомы + +

Хроническое 
токсическое по-
ражение [13]

Пупочный 
канатик

Кондицио-
нированная 

среда
+ +

Односторонняя 
обструкция мо-
четочника [14]

Костный 
мозг

Микровези-
кулы

Улучшение 
биохимических 

показателей 
функции почек

Хроническое 
поражение, вы-
званное субто-
тальной нефрэк-
томией [16]

Эмбрио-
нальные 

ство-
ловые 
клетки

Кондицио-
нированная 

среда
+

Уменьшение 
повреждения 
клубочков и 
канальцев

Диабетическая 
нефропатия [19]

Костный 
мозг

Кондицио-
нированная 
среда, экзо-

сомы

+ + +

Реноваскуляр-
ная болезнь [48]

Жировая 
ткань

Внеклеточные 
везикулы + + + +

Хроническая 
болезнь почек 
(клиническое ис-
пытание) [49]

Пупочный 
канатик

Внеклеточные 
везикулы + +
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Влияние продуцируемых МСК внеклеточных ве-
зикул на регенерацию почек опосредовано главным 
образом содержащимися в них молекулами РНК. 
Показано, что обработка везикул рибонуклеазой 
отменяет их терапевтический эффект [8]. В везику-
лах, выделяемых МСК, обнаружен широкий спектр 
микро-РНК, влияющих на патофизиологические 
процессы в почках (miR-21, -199, -30, -29, -145, -210, 
-22, -125b, -130a, -23a, -15a/15b/16, семейство let-7), 
а также различные мРНК, которые могут быть непо-
средственно доставлены в цитоплазму клеток-мише-
ней с последующей трансляцией в функционально 
активные белки. Очевидно, определенный вклад 
в ренопротективное действие этих везикул вносят 
и присутствующие в них цитокины и факторы роста, 
в частности HGF, VEGF, IL-10 и другие регулятор-
ные белки, контролирующие ангиогенез, ремодели-
рование внеклеточного матрикса, воспалительные 
реакции и апоптоз [50]. Молекулярные механизмы 
прорегенеративных эффектов различных компонен-
тов секретома МСК в отношении поврежденных по-
чек в настоящее время продолжают уточняться.

Данные о ренопротективном действии секретор-
ных продуктов МСК, полученные на различных экс-
периментальных моделях и в клинических испыта-
ниях, приведены в таблице 3. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований, по-

священных оценке ренопротективных эффектов 
МСК на различных экспериментальных моделях 
острого или хронического повреждения почки, сви-
детельствуют о комплексном влиянии этих клеток 
на восстановительный процесс, включающем предот-
вращение гибели и стимуляцию пролиферации рези-
дентных клеток, иммуномодуляцию, улучшение ва-
скуляризации и регуляцию отложения внеклеточного 

матрикса. Таким образом, МСК создают в почке про-
регенеративное микроокружение, препятствующее 
деструктивным изменениям под действием повреж-
дающих факторов и способствующее полноценно-
му восстановлению структуры и функций органа. 
По данным ряда сравнительных исследований, наи-
большей терапевтической эффективностью в от-
ношении заболеваний почек характеризуются МСК 
из пуповины и амниотической жидкости, однако ре-
нопротективный эффект показан также и для клеток 
из других клинически значимых источников, прежде 
всего костного мозга и жировой ткани.

Свое благотворное влияние на состояние повреж-
денных почек МСК осуществляют главным образом 
путем паракринной секреции разнообразных биоло-
гически активных веществ, как в виде растворимых 
молекул, так и в составе внеклеточных везикул. Все 
это позволяет надеяться на успешное применение 
МСК и в еще большей степени продуктов их секре-
торной активности, прежде всего внеклеточных ве-
зикул, в лечении заболеваний почек различной этио-
логии. В частности, не исключено, что данный под-
ход окажется полезным и при лечении последствий 
поражения почек при коронавирусной инфекции, 
ставшей в настоящее время одной из актуальнейших 
медицинских проблем. Однако внедрение МСК и их 
секреторных продуктов в клиническую практику 
требует дальнейших исследований, направленных 
на выяснение клеточных и молекулярных механиз-
мов их прорегенеративного действия. Кроме того, 
необходимо совершенствование протоколов культи-
вирования клеток с целью максимального сохране-
ния, а возможно, и усиления их терапевтического по-
тенциала, а также проведение большего числа кли-
нических испытаний для подтверждения безопасно-
сти и эффективности клеточной или бесклеточной 
терапии с использованием МСК.
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