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АКТУАЛЬНОСТЬ

За последние несколько лет было показано, 
что мезенхимальные стволовые клетки (МСК) 
осуществляют цитопротективное действие сти-
муляцией эндогенной регенерацией резидентных 
клеток, а не процессами хоминга и дифференци-
ровки [1]. Одним из механизмов подобного дей-
ствия могут быть внеклеточные везикулы (эк-
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Целью работы стало изучить иммунорегуляторные свойства МВ, продуцируемых МСК и их 
вклад в прорегенераторное действие МВ на почечную ткань. Эксперименты проведены на ли-
нейных мышах C57Bl6 возрастом 3‒4 месяца. Острую почечную недостаточность (ОПН) инду-
цировали однократным введением 50% глицерола. Мезенхимальные стволовые клетки получали 
из костного мозга здоровых животных, культивировали в стандартных условиях. Микровезикулы 
(МВ) получали путем центрифугирования при 10000 g супернатанта МСК после индукции апопто-
за путем культивирования в условиях депривации кислорода и в бессывороточной среде в течение 
суток. Показано, что МВ оказывают положительный эффект на восстановление выделительной 
функции почек на уровне, сопоставимом с эффектом, оказываемым МСК. Использование МСК 
и МВ в лечении ОПН приводило практически к одинаковому результату: на 4-е сутки уровень 
мочевины составил 9,3 мкг/мл и 9,37 мкг/мл соответственно, что на 25% ниже, чем в глицерол-
контроле. К 8-м суткам уровень мочевины составил 7,9 мкг/мл после введения МСК и 7,6 мкг/мл 
после введения МВ, что на 21% ниже, чем в глицерол-контроле. Показано, МВ, продуцируемые 
МСК, дозозависимо стимулируют пролиферацию как спленоцитов, так и клеток почечной ткани. 
Для исследования устойчивости к апоптозу, использовали спленоциты как от интактных мышей, 
так и от мышей с глицерол-индуцированной ОПН. Добавление МВ вызывает снижение уровня 
апоптоза как у интактных мышей (21,73%) так и мышей с ОПН (13,28%). Соответственно, обратно-
пропорционально, увеличивался процент клеток, находящихся в S/M фазе клеточного цикла.
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почечная недостаточность (ОПН)
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зосомы и микровезикулы), которые сохраняют 
свойства клеток, из которых были получены [2]. 
Кроме того, МСК обладают иммунорегулятор-
ными свойствами [3], которыми могут обладать 
и продуцируемые МСК МВ, но данный вопрос 
остается неизученным.

Целью работы было исследование иммуноре-
гуляторных свойств МВ, продуцируемых МСК 
и их вклад в прорегенераторное действие МВ на 
почечную ткань.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проведен на линейных мышах 
линии C57Bl6 возрастом 3‒4 месяца. Острую 
почечную недостаточность индуцировали одно-
кратным внутримышечным введением 50% гли-
церола в дозе 8.6 мг/кг.

Мезенхимальные стволовые клетки были 
получены из костного мозга сингенных мышей 
C57BL6 методом адгезии к культуральному пла-
стику. Клетки культивировали в стандартных 
условиях.

После достижения монослоя, часть МСК под-
вергали апоптозу путем культивирования в усло-
виях депривации кислорода и в бессывороточной 
среде в течение 1 суток. Через 24 часа суперна-
тант центрифугировали при 2000 g в течение 
15 минут для удаления клеточного дебриса. На-
досадок дополнительно центрифугировали при 
10000 g в течение 60 минут при 4 °C. Полученный 
в итоге осадок ресуспендировали в 100 мкл фи-
зиологического раствора. Для стандартизации 
суспензии МВ, определяли содержание белка по 
методу Брэдфорда.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Использование МСК и МВ приводило прак-
тически к одинаковому результату: на 4-е сут-
ки уровень мочевины составил 9,3 мкг/мл 
и 9,37 мкг/ мл соответственно, что на 25% ниже, 
чем в гли це рол-конт ро ле 12,43 мкг/мл (у интакт-
ных мышей –  6,59 мкг/мл). К 8-м суткам уровень 
мочевины составил 7,9 мкг/мл после введения 
МСК и 7,6 мкг/мл после введения МВ, что на 
21% ниже, чем в гли це рол-конт ро ле 9,64 мкг/ мл. 
Уровень пролиферации спленоцитов в тесте 
с 3Н-тимидином составил 118 имп/мин, КонА-
сти му ли ро ван ная пролиферация составила 
1208 им/мин. В присутствии МВ в дозе 10 мкг/мл 
пролиферативная способность спленоцитов уве-
личилась почти в 3 раза (342 имп/мин –  спонтан-
ная, 3889 имп/мин – КонА-сти му ли ро ван ная). 
МВ в дозе 30 мкг/мл: 475 имп/мин –  спонтан-

ная и 4667 имп/мин –  КонА-сти му ли ро ван ная; 
492 имп/мин –  спонтанная и 5012 имп/мин –  
КонА-сти му ли ро ван ная при добавлении МВ 
в дозе 90 мкг/мл. Добавление МВ в культураль-
ную среду на 3 суток в дозе 10 мкг/мл повышало 
пролиферацию почечных эпителиоцитов (ПЭ) 
в 4 раза (254 имп/ мин против 65 имп/мин в кон-
троле). Увеличение дозы МВ также повышало 
пролиферацию ПЭ: 337 имп/мин при дозе МВ 
30 мкг/мл и 392 имп/мин при дозе МВ 90 мкг/ мл. 
Влияние МВ на апоптогенное действие доксо-
рубицина на спленоциты определяли в тесте 
с окраской пропидиум иодидом. Интересно, что 
сама по себе индукция ОПН вызывает умень-
шение апоптозных спленоцитов почти в 2 раза 
(16,3% против 29,17% у интактных мышей). До-
бавление МВ вызывает снижение уровня апоп-
тоза как у интактных мышей (21,73%) так и мы-
шей с ОПН (13,28%).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, полученные в результате 
эксперимента in vivo результаты показали, что 
внутривенное введение как МСК, так и МВ, 
продуцируемых МСК, в одинаковой степени 
приводит к более раннему восстановлению вы-
делительной функции почек после глицерол-
ин ду ци ро ван ной ОПН. Это говорит о том, что 
про-ре ге не ра тор ное действие МСК в значитель-
ной степени, если не полностью, обусловлено 
продуцируемыми ими микровезикулярными ча-
стицами. Указанное действие МВ подтвержда-
ется результатами in vitro –  продуцируемые МСК 
микровезикулярные частицы усиливали проли-
ферацию ПЭ, причем при увеличении дозы МВ 
это влияние усиливалось. Аналогичное действие 
МВ оказывают на клетки иммунной системы: in 
vitro отмечается дозозависимое усиление про-
лиферации спленоцитов и увеличение их устой-
чивости к влиянию апоптогенных факторов. То 
есть продуцируемые МСК микровезикулярные 
частицы оказывают иммуностимулирующее 
действие. Этот результат противоречит литера-
турным данным, что при ОПН, независимо от 
генеза, наблюдается активация иммунной си-
стемы, приводящая к усилению повреждения 
и про-ре ге не ра тор ное действие МСК обуслов-
лено их иммуносупрессорным действием.
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ACUTE RENAL FAILURE IN MICE
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MV has been shown to have a positive eff ect on the restoration of renal excretory function at a level 
comparable to the eff ect of MSCs. The use of MSC and MB in the treatment of acute renal failure re-
sulted in almost the same result: on the 4th day the level of urea was 9.3 μg/ml and 9.37 μg/ml, respec-
tively, which is 25% lower than in the glycerol control. By the 8th day, the level of urea was 7.9 μg/ ml 
after the introduction of MSC and 7.6 μg/ml after the introduction of MB, which is 21% lower than in 
the glycerol control. It has been shown that the MW produced by MSCs stimulate the proliferation of 
both splenocytes and cells of the kidney tissue in a dose-dependent manner. To study the resistance to 
apoptosis, splenocytes were used both from intact mice and from glycerol-induced ARF. The addition of 
MB causes a decrease in the level of apoptosis in both intact mice (21.73%) and mice with ARF (13.28%). 
Accordingly, inversely, the percentage of cells in the S / M phase of the cell cycle increased.
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