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Аннотация:   
Введение. В последние десятилетия в области регенеративной медицины особый интерес вызывают мезенхимные стволовые клетки (МСК) 
и выделенные из них внеклеточные везикулы (ВВ-МСК). Последние опосредуют паракринное действие МСК, обуславливая противовоспали-
тельные, проангиогенные, имунномодулирующие, противофиброзные эффекты в поврежденных тканях/структурах/органах.  
Цель. Изучить экспериментальные доклинические исследования по применению ВВ-МСК в урологии.  
Материалы и методы. При поиске в медицинских базах данных Pubmed, Scolar по применению ВВ-МСК при повреждении почек найдено 
8 доклинических исследований, на модели стриктур найдено 2 доклинических исследования, на модели стрессового недержания мочи найдено 
3 публикации, при повреждении слизистой оболочки мочевого пузыря различной этиологии найдено 2 публикации. 
Результаты. Действие ВВ-МСК, сопоставимое с самими МСК, хорошо отражено в широком массиве доклинических работ, посвященных 
изучению применения ВВ-МСК на моделях различных заболеваний. Применение ВВ-МСК представляется очень перспективным, в том 
числе и в связи с возможностью преодоления таких проблем клеточной терапии, как иммуногенность и онкогенность. Описанный тера-
певтический потенциал ВВ-МСК привлекает внимание и в области регенеративной урологии, где рассматривается их действие на мо-
делях повреждения почек, стриктурах уретры, мочеточника, стрессового недержания мочи, лучевого цистита. 
Выводы. В связи с полученными результатами актуальность дальнейшего изучения терапевтических возможностей ВВ-МСК в регене-
ративной урологии не вызывает сомнений. Требующими дальнейшего изучения остаются вопросы дозировки и наиболее эффективного 
пути и способа введения ВВ-МСК. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

За последние десятилетия в области регенератив-
ной медицины сформировался мощнейший пул иссле-
дований, посвященных возможностям клеточной 
терапии посредством имплантации мезенхимных 
стволовых клеток (МСК) [1, 2].  

Согласно минимальным критериям международ-
ного общества клеточной терапии, МСК относятся к 
мультипотентным стромальным клеткам, обладают 
пластичностью в стандартных условиях культивиро-
вания, экспрессируют поверхностные маркеры CD 105, 
CD 73, CD 90, дифференцируются в остеобласты, ади-
поциты и хондробласты in vitro [3]. Последнее свой-
ство, присущее данной группе клеток, по мнению 
исследователей, должно было обеспечить восстановле-
ние поврежденного органа/ткани. Однако на данный 
момент парадигма сместилась в сторону повышения 
значимости паракринного действия МСК (посред-
ством секретируемых факторов), которое опосредует 
противовоспалительные, проангиогенные, имунномо-
дулирующие, противофиброзные эффекты в повреж-
денных тканях/структурах/органах, регулируя таким 
образом процесс их восстановления [1, 4, 5].  

В составе секретируемых факторов МСК централь-
ную роль отводят внеклеточным везикулам (ВВ) [4, 5]. 
Последние представляют собой биологические струк-
туры, окруженные мембраной из липидного бислоя, не 
способные к репликации, высвобождающиеся различ-
ными клетками и обнаруживающиеся во всех тканях и 
биологических жидкостях [6, 7]. В связи с возросшим 
интересом научного сообщества к данным биологиче-
ским агентам в 2011 году сформировано Международ-
ное общество, посвященное внеклеточным везикулам 

(ISEV), которое вводит рекомендации с целью стандар-
тизации выделения и характеристики ВВ [6].  

ВВ содержат белки, липиды, генетический мате-
риал, которые могут доставляться окружающим клет-
кам, таким образом осуществляется межклеточная 
коммуникация и частично опосредуются эффекты 
МСК [7, 8]. При этом, все большую роль отводят пере-
даче внеклеточными везикулами клеткам окружения 
различных микро-РНК [7-9].  

Применение внеклеточных везикул из мезенхим-
ных стволовых клеток (ВВ-МСК) в регенеративной ме-
дицине представляется очень перспективным в том числе 
и в связи с возможностью преодоления таких проблем 
клеточной терапии, как риски онкогенности и иммуно-
логического отторжения [10, 11]. Действие ВВ-МСК, со-
поставимое с самими МСК, хорошо отражено в 
широком массиве доклинических работ, посвященных 
изучению применения ВВ-МСК на моделях поврежде-
ния мышц, нервов, костей, хрящей, фиброза печени, 
инфаркта миокарда, ишемии нижних конечностей, ост-
рого респираторного дистресс-синдрома, язвенного ко-
лита, кишечных свищей, кожных ран и пр. [12-22].  

В настоящем обзоре обсуждены перспективы 
применения ВВ-МСК в решении актуальных проблем 
урологии, представлены доклинические исследования, 
в которых оценен терапевтический потенциал ВВ-
МСК на моделях повреждения почек, стриктурах 
уретры, мочеточника, стрессового недержания мочи, 
лучевого цистита.  

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
 

Проведен поиск на портале clinicaltrials.gov по 
ключевым словам «mesenchymal stem cells»   

Contacts: Yanina G. Ivanova, ivanova.yana803@gmail.com 
 
Summary:  
Introduction. In recent decades, mesenchymal stem cells (MSCs) and extracellular vesicles (MSC-EVs) isolated from them have become of particular 
interest in the field of regenerative medicine. The latter mediate the paracrine action of MSCs, causing anti-inflammatory, proangiogenic, im-
munomodulatory, antifibrotic effects in damaged tissues/structures/organs  
The aim. To study experimental preclinical studies on the use of MSC-EVs in urology.  
Materials and methods. When searching the medical databases Pubmed, Scolar for the use of MSC-EVs in kidney damage, 8 preclinical studies 
were found, 2 preclinical studies were found on the stricture model, 3 publications were found on the stress urinary incontinence model, 2 publications 
were found for damage to the bladder mucosa of various etiologies.  
Results. The effect of MSC- EVs, comparable to MSCs themselves, is well reflected in a wide array of preclinical studies devoted to the study of the use of 
MSC- EVs in models of various diseases. The use of MSC- EVs seems very promising, including in connection with the possibility of overcoming such 
problems of cell therapy as immunogenicity and oncogenicity. The described therapeutic potential of MSC- EVs attracts attention in the field of regenerative 
urology, where their effect was considered in models of kidney damage, strictures of the urethra, ureter, stress urinary incontinence, radiation cystitis.  
Conclusions. In connection with the obtained results, the relevance of further study of the therapeutic possibilities of MSC- EVs in regenerative 
urology is beyond doubt. The issues of dosage and the most effective route and method of MSC- EVs administration remain to be further studied. 
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(«мезенхимные стволовые клетки») или «mesenchymal 
stromal cells» («мезенхимные стромальные клетки») 
найдено более 1000 клинических исследований на раз-
личных стадиях. При поиске в медицинских базах дан-
ных Pubmed, Scolar по применению ВВ-МСК при 
повреждении почек найдено 8 доклинических иссле-
дований, на модели стриктур найдено 2 доклиниче-
ских исследования, на модели стрессового недер- 
жания мочи найдено 3 публикации, при повреждении 
слизистой оболочки мочевого пузыря различной 
этиологии найдено 2 публикации. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 
Внеклеточные везикулы из мезенхимных стволовых при 
повреждении почек 
 

Положила начало исследованиям в области при-
менения ВВ-МСК при повреждении почечной ткани 
работа S. Bruno и соавт.,  в которой детально изучали 
действие последних как in vitro, так и in vivo. ВВ выде-
ляли из человеческих МСК костного мозга (КМ) ме-
тодом ультрацентрифугирования. В эксперименте, 
который осуществлялся in vitro, изучали способность 
ВВ-МСК оказывать протекцию на культуру клеток 
(КК) эпителия почечных канальцев в условиях  
апоптоза. Для его стимуляции КК инкубировали со-
вместно с винкристином (100 нг/мл) или цисплати- 
ном (5 мкг/мл), без или с добавлением ВВ-МСК  
(30 мкг/мл). Через 48 часов после культивирования в 
вышеописанных условиях оценивали апоптоз с помо-
щью анализа TUNEL. Выраженность последнего в 
среде с винкристином и цисплатином без добавления 
ВВ-МСК составила 65% и 90% соответственно, однако 
при культивировании совместно с ВВ-МСК его выра-
женность была почти в 2 раза меньше и оказалась 30% 
и 50%. 

В эксперименте in vivo мышам (cамцы породы 
SCID) воспроизводили острое повреждение почек 
(ОПП) путем внутримышечной инъекции гипертони-
ческого раствора глицерина, который опосредует ток-
сическое и ишемическое повреждение почечных 
канальцев в связи с рабдомиолизом. В каждой группе 
было по 40 животных. Через 3 дня после индукции 
ОПП в хвостовую вену вводили 15 мкг ВВ-МСК,  
75 тыс. МСК или физиологический раствор (конт-
роль). Животных выводили из эксперимента через 3, 
4, 5, 8 и 15 дней после индукции ОПП. Функциональ-
ное состояние почек оценивали по уровню биохими-
ческих параметров крови: мочевины и креатинина. 
Так, на 5-ые сутки после введения глицерина группа с 
применением ВВ-МСК показала значимо лучшие ре-
зультаты в сравнении с контролем. Мочевина сыво-
ротки составила 60±12 мг/дл, креатинин – 0,4 мг/дл, 
тогда как в группе без введения ВВ-МСК – 145±20 и 

0,6 мг/дл соответственно (p<0,05). На 5-ые сутки после 
введения глицерина в группе без применения ВВ-МСК 
при гистологическом исследовании ткани почек на-
блюдались патологические изменения, полностью ха-
рактерные для ОПП: распространенный некроз с 
отеком и вакуолизацией эпителия как проксималь-
ных, так и дистальных канальцев, а также большое ко-
личество цилиндров в их просвете. При количествен- 
ной оценке данных изменений выраженность каналь-
цевого некроза составила 3,27±0,34 кл. в п.зр., а коли-
чество цилиндров – 3,93±1,02. В группе с примене- 
нием ВВ-МСК на пятые сутки после индукции ОПП 
патологические изменения оказались не столь значи-
тельными, выраженность канальцевого некроза со-
ставила всего 0,24±0,06 кл. в п.зр., а количество 
цилиндров – 0,45±0,4 (p<0,05). С помощью иммуноги-
стохимического метода (ИГХ) оценивали выражен-
ность пролиферации путем количественного опре- 
деления позитивных клеток по ядерному антигену 
пролиферирующих клеток (PCNA) и 5-бром-2'-дезок-
сиуридину (BrdU). На 4-ые сутки после индукции 
ОПП 45 и 55 кл. в п.зр., тогда как в контроле – 20 и  
30 соответственно.  Важно отметить, что при оценке 
морфологических и функциональных изменений 
после ОПП между группами применения МСК и  
ВВ-МСК не было обнаружено статистически значи-
мых отличий, в связи с этим результаты группы МСК 
нами не приводятся.   На основании результатов дан-
ной работы исследователи заключают, что результаты 
ВВ-МСК сопоставимы с самими МСК и способство-
вали повышению резистентности к апоптозу эпителия 
почечных канальцев in vitro, а также улучшению функ-
ционального и морфологического статуса почек в 
условиях ОПП in vivo, которое сопровождалось повы-
шением пролиферации почечных канальцев [23].  

Впоследствии на моделях ОПП было показано 
нефропротективное действие внеклеточных везикул 
из мезенхимных стволовых клеток различного про-
исхождения [24-26].  

В работе Ying Zhou и соавт. показали действие 
внеклеточных везикул из человеческих мезенхимных 
стволовых клеток пуповины при токсическом повреж-
дении эпителия почечных канальцев in vitro и in vivo 
[24]. ВВ выделялись методом ультрацентрифугирова-
ния и микрофильтрации. В эксперименте, который 
осуществлялся in vitro, клеточную линию с эпители-
альной морфологией (NRK-52E), выделенной из почки 
крысы, культивировали совместно с 5 мкМ циспла-
тина в течение 6 часов, после чего культуральные рас-
творы заменяли на 1 мл свежей среды с 160 мкг/мл 
ВВ-МСК или ВВ фибробластов легких человека соот-
ветственно. Через 24 часа производили ИГХ, целью 
которого было определение уровня главного маркера 
окислительного стресса – 8-OH-дезоксигуанозина  
(8-OHdG). Количество 8-OHdG-позитивных клеток 
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было равно повышено в группах ВВ из фибробластов 
и без добавления ВВ и составляло 30 клеток, в то время 
как в клеточной культуре с ВВ-МСК определялось 
всего 10 8-OHdG-позитивных клеток (р<0,001). Для 
определения концентрации глутатиона и малонового 
диальдегида (МДА) использовали белковый анализа-
тор. В группе без добавления ВВ или с ВВ из фибробла-
стов уровень глутатиона составил составил 10 нл/г, 
тогда как в клеточной культуре с ВВ-МСК – 18, что 
оказалось близко к значениям, фиксируемых без воз-
действия цисплатином (22 нл/г). Концентрация МДА 
в группе без добавления ВВ составила 2,7 нмоль/мг, а 
при применении ВВ-МСК – 1,9 (р<0,001). Определение 
уровней вышеуказанных маркеров окислительного 
стресса осуществлялось и на модели ОПП у половозре-
лых самок крыс Sprague–Dawley. В эксперименте уча-
ствовало 6 групп по 6 животных. Всем крысам (кроме 
контроля) однократно внутрибрюшинно вводился 
цисплатин в дозировке 6 мг/кг. Затем через 24 часа в 
капсулу обеих почек вводили однократно одно из пе-
речисленного: фосфатно-солевой буфер, 200 мкг  
ВВ-МСК или 200 мкг ВВ из фибробластов. Животные 
выводились из эксперимента на 5-ые сутки после вве-
дения цисплатина. Результаты оценки уровней марке-
ров окислительного стресса в почечной ткани были 
комплементарны таковым в эксперименте in vitro. 
Таким образом, при введении ВВ-МСК уровни  
8-OHdG-позитивных клеток и МДА были достоверно 
ниже, чем в остальных группах (p<0,001), а глутатио- 
на – выше (p<0,01). Методом ИГХ в исследуемых поч-
ках определяли выраженность апоптоза и пролифера-
ции клеток эпителия канальцев путем маркировки 
терминальной трансферазы (TUNEL) и PCNA. В ра-
боте были представлены изображения, где в группе 
введения ВВ-МСК количество TUNEL-положительных 
клеток было меньше, а PCNA-положительных кле- 
ток – больше по сравнению с группой без их приме- 
нения, что свидетельствует о более интенсивной про-
лиферации и менее выраженном процессе апоптоза. 
Результаты в изменении функционального статуса 
почек при применении ВВ-МСК в условиях ОПП 
вполне согласуются с таковыми в предыдущем иссле-
довании. На пятый день после введения цисплатина 
креатинин и мочевина при введении ВВ-МСК были 
значительно ниже, чем в группе без их применения 
(p<0,001).  

В данной работе приводились изображения ре-
зультатов ИФА, где демонстрировалось, что апоптоз в 
клеточной культуре NRK-52E с ВВ-МСК был менее вы-
ражен по сравнению с остальными группами. Методом 
вестерн-блоттинга определяли возможные механизмы 
антиапоптозного действия ВВ-МСК. Согласно резуль-
татам, при цисплатин-индуцированном окислитель-
ном стрессе в клетках происходит активация сигналь- 
ного пути p38 MAPK, при этом наблюдалось его подав-

ление при инкубации КК совместно с ВВ-МСК (сниже-
ние экспрессии p-p38 MAPK и каспазы 3). Методом ве-
стерн-блоттинга удалось также выявить повышенную 
экспрессию p-ERK, коррелирующую с уровнем PCNA 
в группе клеток с ВВ-МСК, по сравнению с группой без 
их применения. После культивирования клеточной 
культуры с ВВ-МСК совместно с ингибитором ERK в 
течение 24 часов, экспрессия p-ERK и впоследствии 
PCNA подавлялась. Данные результаты свидетель-
ствуют о том, что путь ERK играет значимую роль в 
увеличении выживаемости клеток при применении 
ВВ-МСК [24]. 

Таким образом, в настоящей работе, как in vitro, 
так и in vivo, ВВ-МСК способствовали подавлению 
окислительного стресса, являющегося основным зве-
ном патогенеза цисплатин-индуцированного ОПП и 
приводящего к перекисному окислению липидов, по-
вреждению ДНК посредством образования 8-OH-дез-
оксигуанозина. Концентрация последнего, также как и 
МДА, была значительно ниже, а глутатиона, являюще-
гося антиоксидантом – выше при введении ВВ-МСК по 
сравнению с группами без их применения. В данной 
работе отмечают влияние ВВ-МСК на функциональ-
ный и морфологический статус почек in vivo, что со-
гласуется с предыдущим описанным исследованием. 
На повышение резистентности к апоптозу эпителия 
почечных канальцев в условиях повреждения при вве-
дении ВВ-МСК указывают как снижение количества 
TUNEL-положительных клеток по сравнению с дру-
гими группами при ИГХ, так и результаты ИФА в КК. 
На активацию пролиферации в группе ВВ-МСК указы-
вало повышение PCNA-положительных клеток по ре-
зультатам ИГХ. Кроме того, в данной работе выявили 
возможные механизмы, регулирующие апоптоз и про-
лиферацию при применении ВВ-МСК. По результатам 
вестерн-блота, ВВ-МСК могут способствовать проли-
ферации поврежденных клеток путем активации сиг-
нального пути ERK и тормозить апоптоз через 
ингибирование p38 MAPK. 

Информация о вышеописанной антиоксидантной 
активности ВВ-МСК в условиях ОПП имеется в докли-
ническом исследовании G. Zhang [26]. В данной работе 
также изучались возможные ее механизмы. ВВ были 
выделены из человеческих мезенхимных стволовых 
клеток пуповины методом ультрацентрифугирования. 
Изменения в почках при введении ВВ-МСК изучали на 
модели ОПП ишемия-реперфузия у крыс-самцов воз-
растом 8 нед. В каждой группе было по 6 животных. 
Крысам была выполнена нефрэктомия справа. Для ин-
дукции ишемии левой почки на почечную артерию на-
кладывали сосудистый зажим на 45 мин. После этого 
в хвостовую вену однократно вводили 100 мкг  
ВВ-МСК в 1 мл среды или 1 мл среды без ВВ. Живот-
ных выводили из эксперимента через 24 часа после 
вмешательства. Результаты гистологического   
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исследования ткани почек согласуются с предыду-
щими работами. В группе введения ВВ-МСК выра-
женность изменений, обусловленных канальцевым 
некрозом, оказалась меньшей по сравнению с группой 
введения среды (р<0,05). При оценке функциональ-
ного состояния почек, помимо креатинина и моче-
вины, определяли уровень липокалина, ассоцииро- 
ванного с желатиназой нейтрофильных клеток 
(NGAL), который считается ранним биомаркером 
ОПП. Концентрация последнего в сыворотке крови 
оказалась 55 нг/мл при введении ВВ-МСК, когда без 
их применения – 70 нг/мл. Результаты оценки анти-
оксидантной активности в ткани почек согласуются с 
предыдущим исследованием, уровни 8-OHdG и МДА 
при применении ВВ-МСК оказались значимо меньше 
по сравнению с группой введения среды (p<0,05). 
Тогда как концентрация супероксиддисмутазы (СОД) 
при применении ВВ-МСК оказалась выше, чем в 
группе без их применения, данный показатель в пер-
вом случае был 50 Е/мг, а во втором – 25 (p<0,05). По 
результатам вестерн-блота выявлено повышение экс-
прессии транскрипционного фактора NRF2 и фер-
мента гемооксигеназы-1 (ГO-1) в цитоплазматических 
и ядерных белках, экстрагированных из ткани почек 
в группе ВВ-МСК [26].  

В данной работе получены результаты, вполне 
согласующиеся с предыдущими исследованиями от-
носительно морфологических, функциональных ха-
рактеристик, а также антиоксидантной активности. 
Помимо этого выявили возможные механизмы  
ВВ-МСК, опосредующие защиту от окислительного 
стресса, которые связаны с активацией транскрип-
ционного фактора NRF2, отвечающего за активность 
антиоксидантных ферментов СОД и ГO-1.  

Таким образом, регенеративная способность  
ВВ-МСК демонстрируется на различных моделях 
ОПП, где результаты морфологических и функцио-
нальных параметров согласуются между собой. Вне-
клеточные везикулы, выделенные из мезенхимных 
стволовых клеток различного происхождения, на-
правлены на множество патогенетических аспектов 
ОПП: индуцируют тубулоэпителиальную регенера-
цию, подавляют апоптоз, окислительный стресс и вос-
паление. 

В патогенезе хронической болезни почек (ХБП) 
любой этиологии основную роль отводят прогресси-
рующему фиброзу почек. Следовательно, при данном 
патологическом состоянии важно оценить выражен-
ность антифиброзного действия ВВ-МСК и возмож-
ные механизмы, через которые оно осуществляется 
[27].  

В исследовании C. Grange и соавт. выраженность 
антифиброзного действия ВВ-МСК рассматривали на 
модели диабетической нефропатии [9]. ВВ выделялись 
из костномозговых МСК человека путем микрофильт-

рации и ультрацентрифугирования. Объектом иссле-
дования стали самцы мышей NSG возрастом 8 недель, 
в каждой рассматриваемой группе было по 8 особей. 
Животным внутрибрюшинно вводили 37 мг/кг стреп-
тозоцина в течение 4 дней подряд. Стойкая гипергли-
кемия (355±85 мг/дл) развивалась на 10-ый день после 
первой инъекции. С целью идентификации диабети-
ческой нефропатии определяли степень альбумину-
рии (альбумин-креатининовое соотношение), а также 
концентрацию креатинина и мочевины крови через 28 
дней после установленной гипергликемии. Данные по-
казатели были значительно повышены по сравнению 
с группой контроля (p<0,001). Так, например, альбу-
мин-креатининовое соотношение составило 185 
мкг/мг, тогда как в группе интактных животных – 15. 
Через 1 месяц после установленной гипергликемии жи-
вотным начали внутривенно вводить 1 × 1010 ВВ-МСК 
1 раз в неделю в течение 4 недель (5 инъекций) или 
физиологический р-р. Мышей выводили из экспери-
мента через 28 (до введения ВВ) или 60 дней после 
установленной гипергликемии. При введении ВВ-
МСК альбумин-креатининовое соотношение соста-
вило 100 мкг/мг, а в группе без их применения – 150 
через 60 дней после установленной гипергликемии. 
Это говорит об улучшении функционального состоя-
ния почек на фоне введения ВВ-МСК. Морфологиче-
ская картина ткани почек оценивалась с помощью 
окрашивания трихромом, при диабетической нефро-
патии отмечался гломерулярный и интерстициальный 
и фиброз, составляющий в среднем 20% и 10% соот-
ветственно, тогда как в группе ВВ-МСК отмечалось 
снижение отложения коллагена в клубочках и интер-
стиции, выраженность фиброза составила всего 5 и 2 
(p<0,001) [9]. 

На основании представленных результатов 
можно полагать, что введение ВВ-МСК способствует 
улучшению функции почек на фоне уже сформиро-
вавшейся ХБП. А по данным гистологического иссле-
дования, применение ВВ-МСК привело к снижению 
фиброза в клубочках и интерстиции. 

В работе J. He и соавт. рассматривали действие 
ВВ-МСК, где хроническая болезнь почек моделирова-
лась хирургическим способом [28]. ВВ выделялись из 
МСК костного мозга мышей методом ультрацентри-
фугирования. В экспериментальной работе всего было 
задействовано 32 лабораторные мыши C57BL6/J в воз-
расте 6 недель. Животным выполнялась резекция 
верхнего и нижнего полюса левой почки (5/6), затем 
через неделю – нефрэктомия справа. Одной группе на 
второй день после операции вводили 1×106 МСК в 
хвостовую вену, другой – ВВ-МСК на 2, 3, 5 день после 
операции в разовой дозе 30 мкг, третья группа после 
операции экспериментального лечения не получала. 
Мышей выводили из эксперимента через 7 дней после 
хирургического вмешательства. На 7-ой день после 
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хирургического вмешательства у мышей уровень креа-
тинина, мочевины сыворотки крови, а также степень 
протеинурии были значительно выше по сравнению с 
контролем. Так, в контрольной группе креатинин сы-
воротки крови составлял 55 мкмоль/л, белок мочи –  
0,4 г/л, а у мышей после операции данные показатели 
были 92,5 и 2,7 соответственно. При введении же  
ВВ-МСК наблюдалось снижение уровней лабораторных 
маркеров ХБП, креатинин составлял 65,3 мкмоль/л, 
степень протеинурии 0,5 г/л (p<0,05). В группе приме-
нения МСК значимых различий с ВВ-МСК не было.  
В исследовании приводят изображения результатов 
гистологического исследования (окраска трихромом) 
без количественной оценки, которые демонстрируют 
менее интенсивную концентрацию коллагена при при-
менении ВВ-МСК и МСК в сравнении с группой без 
экспериментального лечения [28]. 

Полученные результаты вполне согласуются с 
предыдущей работой, где показано, что введение  
ВВ-МСК способствует снижению выраженности фиб-
роза в почках, а также повышению качества функцио-
нальных показателей. Стоит отметить, в данной работе 
присутствовала группа с однократным введением МСК 
в количестве 1×106, где результаты оказались сопоста-
вимыми с трехкратным введением ВВ-МСК в дози-
ровке дозе 30 мкг.  

В работе S. Kholia рассматривают действие  
ВВ-МСК на модели хронической болезни почек, вы-
званной лекарственной токсичностью [29]. ВВ выделя-
лись из костномозговых МСК человека методом 
ультрацентрифугирования и микрофильтрации. В экс-
перимент включено 14 лабораторных самцов-мышей 
возрастом 6-8 недель. Животным внутрибрюшинно 
вводили Аристолохиевую кислоту в дозировке 4 мг/кг 
один раз в неделю в течение 4 недель (4 инъекции). 
При этом, через 3 дня после каждой инъекции внутри-
венно вводили 1×1010 ВВ-МСК или фосфатно-солевой 
буфер. Мышей выводили из эксперимента через 30 
дней после первой инъекции Аристолохиевой кис-
лоты. При окрашивании трихромом срезов ткани 
почек интерстициальный фиброз был более выражен 
в группе без применения ВВ-МСК (p<0,001 по сравне-
нию с контролем), чем при применении ВВ-МСК, од-
нако в данной группе его степень также имела 
достоверные различия сопоставимо с контролем 
(p<0,01) [29].  

Почечный фиброз преимущественно связан с 
трансформацией интерстициальных фибробластов в 
коллаген-синтезирующие миофибробласты, но послед-
ние могут образовываться также из канальцевого эпи-
телия и эндотелия посредством эпителиально-мезен- 
химного перехода (ЭМП) [30]. В описываемой работе 
его выраженность оценивали с помощью ИГХ путем 
определения маркеров активированных миофибробла-
стов: количество клеток, положительных по фибро-

бласт-специфическому белку-1 (FSP-1) и альфа-гладко- 
мышечному актину (α-SMA) при применении ВВ-МСК 
оказалось ниже по сравнению с группой без их введе-
ния (p<0,001). На основании данных результатов 
можно предположить, что введение ВВ-МСК подав-
ляет ЭМП в почках.  

Учитывая наличие противофиброзного действия 
ВВ-МСК на различных моделях ХБП, установленного 
морфометрически, важно понимать, какие биологиче-
ские пути регулируются в результате их введения. 
Центральным фактором, лежащим в основе развития 
почечного фиброза, является вышеупомянутый ЭМП. 
Этот процесс происходит при участии трансформи-
рующего фактора роста бета (TGF-β), который, обра-
зуя комплекс с белками Smad, активирует транскрип- 
ционный фактор Snail. Последний, в свою очередь мо-
дулирует тубулоинтерстициальный фиброз путем по-
давления экспрессии Е-кадгерина и индуцирования 
экспрессии α-SMA, фибронектина и коллагена I (Col I) 
в миофибробластах [31, 32]. 

В работе S. Kholia и соавт. полагают, что противо-
фиброзное действие ВВ-МСК опосредовано регуля-
цией генов, участвующих в процессе ЭМП [29]. Для 
того, чтобы это обосновать, в ткани почек определили 
уровни экспрессии генов Col I, TGF-β-1 и α-SMA, и вы-
явили их снижение при введении ВВ-МСК. Данные со-
гласуются с исследованием C. Grange и соавт., где при 
количественном ПЦР(полимеразная цепная реакция) 
-анализе выявлена уменьшенная экспрессия не только 
вышеуказанных генов, но и транскрипционного фак-
тора SNAI1, а также Serpina1a, лиганд FAS, TIMP1, 
MMP3 [9]. Более того, в данной работе в результате 
биоинформатического анализа выявили микроРНК, 
специфичные для ВВ-МСК, направленные на регуля-
цию сигнальных путей, отвечающих за ЭМП: мик-
роРНК-29a, семейства let-7, микроРНК-30a, микро- 
РНК-24 и микроРНК-21.  

Есть сведения о способности ВВ-МСК влиять на 
экспрессию Е-кадгерина в эпителии почечных каналь-
цев [33]. ВВ выделялись из костномозговых МСК 
мышей методом ультрацентрифугирования. Для ин-
дукции фиброза в культуру клеток линии проксималь-
ного канальцевого эпителия человека HK2 добавляли 
рекомбинантный человеческий TGF-β1 6 нг/мл. Кле-
точные культуры были разделены на 4 группы: конт-
роля, TGF-β1(6 ng/mL), TGF-β + МСК (1×105), TGF-β1+ 
ВВ-МСК (30 мкг/мл), и культивировались в течение 48 
или 72 ч. В результатах исследования приводят микро-
фотографии, где в контрольной группе клетки имели 
характерную морфологию и хорошо выраженные меж-
клеточные контакты. После инкубации в течение  
72 часов с рекомбинантным TGF-β1 6 нг/мл, межкле-
точные контакты ослабевали, и клетки приобреталид-
ругую морфологию, принимая более вытянутую 
форму. При этом, в группах с применением МСК   
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или ВВ-МСК данные изменения не были столь выра-
жены. Таким образом, по данным морфологического 
исследования, становится понятным, что добавление 
в КК проксимального канальцевого эпителия МСК 
или ВВ-МСК способствовало сохранению нормальной 
морфологии клеток в условиях воздействия TGF-β1, 
тогда как в группе без совместного культивирования 
с МСК или ВВ-МСК клетки претерпевали изменения, 
характерные для ЭМП. Согласно результатам вестерн-
блота, при добавлении TGF-β1 в КК экспрессия α-SMA 
через 48 и 72 часа увеличивалась в 3,5 раза по сравне-
нию с контролем, тогда как при применении МСК или 
ВВ-МСК ее уровень был сопоставим с контролем. До-
бавление TGF-β1 в КК способствовало подавлению 
экспрессии E-кадгерина в 3 раза по сравнению с конт-
ролем. А в КК с МСК или ВВ-МСК экспрессия Е-кад-
герина повышалась в 2 раза по сравнению группой без 
их добавления.  

Таким образом, в данном исследовании показано, 
что применение ВВ-МСК способствует ингибирова-
нию процесса эпителиально-мезенхимального пере-
хода. Известно, что ЭМП характеризуется подавле- 
нием экспрессии Е-кадгерина и повышением α-SMA. 
В описанной работе показано, что добавление к кле-
точной культуре МСК или ВВ-МСК регулировало экс-
прессию вышеуказанных белков. Так, уровень экс- 
прессии Е-кадгерина был повышен, а α-SMA –  
снижен в группе применения МСК или ВВ-МСК отно-
сительно группы индукции фиброза без добавления 
МСК или ВВ-МСК. Данные результаты позволяют ре-
зюмировать о том, что ВВ-МСК могут ингибировать 
ЭМП путем регуляции экспрессии Е-кадгерина и  
α-SMA. 

Анализируя представленные работы, можно за-
ключить о том, что ВВ-МСК обладают большим  
потенциалом в терапии ХБП. С учетом того, что цент-
ральным звеном патогенеза в данном заболевании яв-
ляется фиброз, в вышеуказанных исследованиях 
оценивали действие ВВ-МСК, направленное на его по-
давление. По представленным результатам морфоло-
гических исследований, ВВ-МСК способны ингиби- 
ровать фиброз на различных моделях ХБП. Выявлены 
механизмы, опосредующие данное действие: подавле-
ние ЭМП через регуляцию экспрессии транскрип-
ционного фактора SNAI1, а также TGF-β-1, α-SMA,  
Сol I, Е-кадгерина, Serpina1a, лиганда FAS, TIMP1, 
MMP3. Более того, в работе C. Grange и соавт. вы-
явлены микро-РНК, специфичные для ВВ-МСК,  
направленные на регуляцию сигнальных путей, отве- 
чающих за ЭМП: микроРНК-29a, семейства let-7,  
микроРНК-30a, микроРНК-24 и микроРНК-21. Таким 
образом, ВВ-МСК способны действовать на много- 
численные звенья патогенеза хронической болезни 
почек, регулируя процесс фиброза.  

 

Внеклеточные везикулы из мезенхимных стволовых при 
стриктурах уретры и мочеточника 
 

Стриктуры в урологии, являясь заболеваниями, 
ассоциированными с фиброзом, требуют новых под-
ходов к лечению, так как хирургическое лечение не 
всегда приносит удовлетворительные результаты [34]. 
Так, ВВ-МСК, учитывая их вышеописанное антифиб-
розное действие, для некоторых исследователей могут 
стать потенциальным терапевтическим инструмен-
том. При поиске в медицинских базах данных Pubmed, 
Scolar по применению ВВ-МСК на модели стриктур, 
найдено 2 доклинических исследования.  

В экспериментальной работе Z. Shi и соавт. пока-
зано местное действие ВВ-МСК на тканях уретры в 
рамках модели стриктуры у крыс [35]. ВВ выделялись 
из костномозговых МСК крыс методом ультрацентри-
фугирования и микрофильтрации. Животные (45 
крыс-самцов Sprague‐Dawley) были разделены на  
3 группы: контрольная, стриктура, стриктура с после-
дующим введением ВВ-МСК. Всем животным вво-
дился уретральный катетер, затем выполнялся 
вентральный доступ к уретре. Крысам второй и 
третьей групп в стенку уретры вводили 1 мкг челове-
ческого рекомбинантного TGF-β1, затем наносили 
травму уретры через все слои в четырех местах иглой 
23G, после чего уретральный катетер удаляли, рану 
ушивали.  На следующий день крысам третьей группы 
в стенку уретры вводили ВВ-МСК (200 мкг в 100 мкл 
физиологического раствора). Через 28 дней после вме-
шательства проводилось микроультразвуковое иссле-
дование уретры, по результатам которого была 
выявлена стриктура у крыс во второй группе, тогда 
как в третьей патологические изменения практически 
отсутствовали. С помощью трихромного окрашива-
ния по Массону поперечных срезов уретры и периу-
ретральных тканей оценивалась степень фиброза, 
которая оказалась значительно ниже у крыс в третьей 
группе и составила 1,5 балла, тогда как во второй –  
2,5 балла (р<0,05). Методом ПЦР в тканях уретры оце-
нивали уровни экспрессии мРНК Col I, Col III, фибро-
нектина и эластина, ассоциированных с фиброзом, а 
также фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и фактора 
роста фибробластов (bFGF), ассоциированных с ан-
гиогенезом. В группе с применением ВВ-МСК отмеча-
лось значительное снижение экспрессии маркеров, 
ассоциированных с фиброзом (p<0,05 по сравнению 
со второй группой). В то же время экспрессия eNOS и 
bFGF в группе применения ВВ-МСК была повышена 
(p<0,05 по сравнению со второй группой) [35]. 

В вышеописанной работе с помощью результатов 
инструментальных и морфологических исследований 
продемонстрировали целесообразность местного при-
менения ВВ-МСК на модели стриктуры уретры у 
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крыс. Согласно полученным результатам молекулярно-
генетического исследования, снижение фиброза было 
связано с ингибированием избыточного накопления 
продуктов внеклеточного матрикса, однако стоявшие 
за этим сигнальные пути в данной работе не изучали.  

В доклиническом исследовании J. Luo и соавт. со-
поставили вклад МСК и ВВ-МСК в снижении фиброза 
на модели стриктуры мочеточника [36]. ВВ выделялись 
из крысиных костномозговых МСК (ExoQuick™). В экс-
перимент включили 32 самки-крысы Sprague Dawley 
возрастом 12 недель. Стриктуру мочеточника модели-
ровали путем наложения на проксимальный отдел 
мочеточника сосудистого зажима на 6 часов. ВВ-МСК 
или МСК вводились после его снятия в почечную ар-
терию в количестве 25 мкг или 3,5 млн клеток соответ-
ственно. Для оценки уродинамической значимости 
стриктуры оценивали степень гидронефроза методом 
магнитно-резонансной томографии (МРТ). Через 4 не-
дели после хирургического вмешательства в группах 
МСК и ВВ-МСК объем почечной лоханки (мм3) состав-
лял 454,0±145,7 и 414,45±139,98 соответственно, тогда 
как в группе без лечения он был значительно больше – 
1330,47±427,77 (p<0,01). В результате гистологического 
исследования срезов мочеточника был выявлен тяже-
лый стеноз у крыс со стриктурой без эксперименталь-
ного лечения, диаметр просвета составлял 20 мкм (при 
значении 150 мкм у крыс контрольной группы). В то 
время как в группах МСК и ВВ-МСК патологические 
изменения были менее выражены: 70 и 80 мкм соответ-
ственно (p<0,01). По данным ИГХ срезов мочеточника 
у животных со стриктурой определялись повышенные 
уровни экспрессии Col I и TGF-β1 по сравнению с 
контрольной группой, показатель иммунореактивно-
сти в среднем составил 8 и 9,5 баллов соответственно, 
когда как в контроле – 2,5 и 3 балла. У животных, по-
лучавших ВВ-МСК, отмечено значительное снижение 
экспрессии данных маркеров по сравнению с живот-
ными группы стриктур – по 5 баллов для обоих пока-
зателей (p<0,05 для всех). Важно отметить, что уровни 
экспрессии Col I и TGF- β1 существенно не различа-
лись между группами МСК и ВВ-МСК (p=1,000, 
p=1,000). По результатам ПЦР и вестерн-блота, в 
группе стриктур наблюдались более высокие уровни 
экспрессии p-Smad3, коллагена I, фибронектина, TGF-
β, чем у животных, получавших МСК и ВВ-МСК 
(p<0,05, для всех) [36]. 

В данной работе было показано, что однократное 
введение ВВ-МСК/МСК в почечную артерию способ-
ствовало снижению фиброзного процесса в мочеточ-
нике на модели ишемической стриктуры. В дозировках 
25 мкг ВВ-МСК и 3,5 млн МСК их действие оказалось 
сопоставимым. В группах ВВ-МСК/МСК диаметр про-
света мочеточника по данным морфометрии был в  
4 раза больше, чем без их применения. О лучшей про-
ходимости мочеточника можно косвенно судить и по 

данным МРТ почек, где степень гидронефроза оказа-
лась менее значимой при применении ВВ-МСК/МСК. 
Антифиброзное действие последних связывают с ин-
гибированием избыточного накопления продуктов 
внеклеточного матрикса, что может осуществляться за 
счет подавления сигнального пути TGF-β1/Smad, о чем 
свидетельствуют результаты молекулярно-генетиче-
ских исследований.  

Таким образом, ВВ-МСК успешно реализуют свое 
противофиброзное действие на моделях повреждения 
мочеточника и уретры.  

          
Внеклеточные везикулы из мезенхимных стволовых при 
стрессовом недержании мочи  
 

При поиске в медицинских базах данных Pubmed, 
Scolar по применению секретома и ВВ-МСК на модели 
стрессового недержания мочи (СНМ) найдено 3 пуб-
ликации. 

В работе C. Dissaranan и соавт. показано влияние 
кондиционированной среды МСК (КС-МСК) на конти-
ненцию на модели родовой травмы у крыс [37].  
КС-МСК выделяли из МСК КМ крыс путем центрифу-
гирования и фильтрации. В эксперимент были вклю- 
чены самки крыс Sprague–Dawley массой 225-250 г. Для 
создания модели родовой травмы выполняли дистен-
зию влагалища путем последовательного введения уве-
личивающихся по размеру уретральных бужей. Затем 
во влагалище вводился катетер Фолея Сh 10 с раздува-
нием баллона до 3 мл на 4 часа. В первой серии экспе-
римента рассматривали влияние внутривенного 
введения МСК на функцию континеции после родовой 
травмы, а во второй – периуретрального введения сек-
ретома МСК. Крыс разделили на 3 группы (по 11 и 10 
животных соответственно): первая – внутривенная 
инъекция МСК через 1 ч после травмы/периуретраль-
ное введение 300 мкл КС-МСК, вторая – группа травмы, 
третья – интактные животные. Через 1 неделю после 
травмы животным выполняли цистометрию наполне-
ния с оценкой давления потери мочи (LPP – Leak Point 
Pressure), которое составило в группе травмы 20 см вод. 
ст., что значительно меньше, чем в контрольной группе 
(50 см вод. ст., р<0,05). При этом, в группе с примене-
нием МСК или КС-МСК LPP составляло 40 см вод. ст. и 
от группы контроля значимо не отличалось. Таким об-
разом, МСК или КС-МСК способствовали повышению 
LPP через 1 неделю после влагалищной дистензии [37].  

В настоящем исследовании показано частичное 
восстановление функции континенции как при внут-
ривенной инъекции МСК, так и при периуретральном 
введении КС-МСК через 1 неделю после травмы.  

В последующем, та же группа авторов рассматри-
вала действие МСК и КС-МСК при системном введе-
нии на модели комбинированного повреждения вла- 
галища и срамного нерва [38]. Выполнялось 2 серии  
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эксперимента: в первой (44 животных) – рассматри-
вали влияние внутривенного введения МСК на функ-
цию континеции после травмы, во второй (54 
животных) – внутрибрюшинного введения КС-МСК. 
Крыс Sprague-Dawley (самки) разделяли на 3 группы: 
интактные, группа травмы, введение МСК в дозе 2×106 
в 1 мл физ. раствора/ внутрибрюшинное введение  
КС-МСК через 1 час после травмы. Влагалищную ди-
лятацию проводили как описано ранее. Срамной нерв 
выделяли билатерально и пережимали дважды в тече-
ние 30 секунд. По данным цистометрии, выполненной 
через 3 недели после комбинированной травмы, внут-
рипузырное давление потери мочи значительно сни-
жалось по сравнению с животными в группе контроля 
(p<0,05), как это было описано ранее. У крыс, получав-
ших МСК или КС-МСК, данный показатель был сопо-
ставим с интактными животными, что свидетель- 
ствует об улучшении функции континенции. Однако 
при электромиографии наружного сфинктера уретры 
между сравниваемыми группами не было выявлено 
значимых различий в частоте и амплитуде импульсов. 
При оценке функции пудендального нерва, амплитуда 
и скорость возбуждения его сенсорной ветви были 
значительно снижены через 3 недели после травмы по 
сравнению с контрольными животными (p<0,05). Так, 
данные показатели составили 5,5 мкВ и 100 Hz в конт-
роле, а после травмы – 1,5 и 50 соответственно. У 
крыс, получавших КС-МСК, амплитуда и скорость 
возбуждения были сопоставимы с группой контроля: 
2,5 мкВ и 75 Hz.  Данные показатели в группе МСК 
значимо не отличались от группы КС-МСК. Резуль-
таты флюоресцентной микроскопии поперечных сре-
зов уретры с окраской по Ван-Гизону, представленные 
в виде микрофотографий, демонстрировали более вы-
раженный слой поперечно-полосатых мышечных во-
локон у животных, получавших МСК или КС-МСК, по 
сравнению с группой травмы. Также у крыс, получаю-
щих экспериментальное лечение, повысилась плот-
ность эластиновых волокон и оказалась сопоставимой 
с группой контроля. По результатам ИФА поперечных 
срезов срамного нерва, пучки сенсорных ветвей в 
группе контроля были круглыми и имели небольшие 
компактные аксоны. Через три недели после травмы 
пучки нерва стали менее плотными, а аксоны – непра-
вильной формы. У животных, получавших МСК или 
КС-МСК пучков сенсорных ветвей срамного нерва с 
нормальной морфологией было больше, чем в группе 
травмы. При оценке нервно-мышечных соединений 
наружного сфинктера уретры (ИФА), у животных, пе-
ренесших травму, иннервирующие аксоны были 
тоньше, а нервно-мышечные соединения были менее 
организованными, чем у интактных животных, а 
также диффузно окрашивались по краю поперечно-
полосатых мышечных волокон, что свидетельствует о 
денервации. У крыс, получавших МСК или КС-МСК, 

аксоны, иннервирующие наружный сфинктер уретры, 
имели более извилистый ход и многочисленные кол-
латерали. Степень окрашивания нервно-мышечного 
соединения вдоль волокон поперечно-полосатой мус-
кулатуры была менее выражена, чем в группе травмы, 
что свидетельствует о том, что МСК и КС-МСК спо-
собствовали нейромышечной регенерации [38]. 

В данной работе исследователи заключают, что 
системное введение МСК или КС-МСК способствует 
восстановлению функции континенции на модели ро-
довой травмы у крыс. В настоящем исследовании ра-
бочая группа разработала новый комбинированный 
механизм повреждения: компрессия пудендального 
нерва и дистензия влагалища, что может более точно 
характеризовать травму, происходящую при родах. По 
данным цистометрии, через 3 недели после поврежде-
ния функция континенции восстановилась как при 
внутривенном введении МСК, так и при внутрибрю-
шинной инъекции КС-МСК, в отличие от группы 
травмы. По данным морфометрии, МСК/КС-МСК 
способствовали повышению эластиновых волокон, 
незначительному повышению поперечно-полосатых 
мышечных волокон в тканях уретры. Тем не менее, ча-
стота и амплитуда импульсов наружного сфинктера 
уретры при электромиографии не изменялась. При 
применении МСК или КС-МСК амплитуда и скорость 
возбуждения сенсорной ветви пудендального нерва 
была значительно выше, чем в группе травмы. Данные 
функциональные изменения согласуются с вышеопи-
санной морфологической картиной, где была вы-
явлена большая сохранность нервных структур. 
Таким образом, действие секретома или клеток было 
направлено на эластогенез, а также нервно-мышечную 
регенерацию. 

J. Ni и соавт.  показали терапевтический потен-
циал местного введения МСК и ВВ-МСК на модели 
комбинированного повреждения влагалища и срам-
ного нерва у крыс [39]. Внеклеточные везикулы выде-
ляли из МСК жировой ткани человека методом 
ультрафильтрации (0,22 мкм, Millipore) и ультрацен-
трифугирования. В эксперимент было включено 48 
половозрелых самок крыс Sprague-Dawley. Животные 
были разделены на 4 группы: контроль, группа травмы 
без или с введением МСК/ВВ-МСК. В данной работе 
дистензию влагалища выполняли, как описано ранее, 
а повреждение пудендального нерва производилось 
путем его билатерального пересечения. Через 1 час 
после хирургического вмешательства соответствую-
щим группам выделяли среднюю часть уретры и  пе-
риуретрально вводили МСК в дозировке 2×106 в  
50 мкл физ. р-ра или 50 мкг ВВ-МСК в 50 мкл физ. р-
ра. Четырем крысам каждой группы через 2, 4 и 8 не-
дель после травмы проводили цистометрию напол- 
нения, а затем выводили из эксперимента. При 
окраске трихромом количественно оценивали выра-
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женность поперечно-полосатой мускулатуры наруж-
ного сфинктера уретры, у интактных крыс данный по-
казатель составил 0,304±0,009, тогда как у животных 
после травмы наблюдалась выраженная атрофия по-
перечно-полосатых мышечных волокон, их доля соста-
вила 0,151±0,01 через 2 недели, 0,155±0,008 – через  
4 недели и 0,157±0,006 – через 8 недель.  В группах с 
введением МСК/ВВ-МСК выраженность поперечно-
полосатой мускулатуры нарастала в динамике, в  
каждую точку наблюдений данный показатель досто-
верно был больше, чем у животных без применения 
МСК/ ВВ-МСК (p<0,05). Так, у животных с введе- 
нием ВВ-МСК выраженность поперечно-полосатой 
мускулатуры составляла 0,181±0,009 через 2 недели, 
0,225±0,012 – через 4 недели и 0,261±0,01 – через 8 не-
дель. Окрашивая гематоксилином-эозином попереч-
ные срезы средней трети уретры оценивали ин- 
фильтрацию клетками воспаления через 8 недель 
после инъекции МСК/ВВ-МСК. Различий в количестве 
последних по сравнению с контрольной группой вы-
явлено не было. При ИФА поперечных срезов уретры 
оценивали выраженность нервных волокон. В группе 
травмы их количество через 8 недель было значи-
тельно меньше чем у контроля (p<0,01), тогда как при 
применении МСК/ВВ-МСК было сопоставимо с конт-
ролем. Функциональные изменения закономерно соот-
ветствовали морфологическим. В группе травмы 
физиологическая емкость мочевого пузыря и давление 
потери мочи LPP через 8 недель составляли 0,27± 
0,026 мл и 25,25±2,5 см вод. ст. соответственно, что 
значительно ниже, чем было у интактных животных 
(0,535±0,044 мл и 47,5±2,65 см вод. ст.). При этом, в 
группе введения ВВ-МСК через 8 недель емкость моче-
вого пузыря и LPP составили 0,478±0,054 мл и 
42,8±2,22 см вод. ст.  соответственно, что значительно 
выше, чем в группе травмы (p<0,05). Функциональные 
характеристики при введении ВВ-МСК постепенно 
увеличивались через 2, 4 и 8 недель после травмы, в то 
время как в группе травмы динамики не наблюдалось. 
Соответственно, в каждую точку наблюдений значения 
емкости мочевого пузыря и LPP в группах ВВ-
МСК/МСК достоверно отличались от группы без их 
введения (p<0,05). Важно отметить, статистически 
значимой разницы в результатах как морфологиче-
ских, так и функциональных тестов между группами 
применения МСК и ВВ-МСК выявлено не было [39].  

В данной работе изучили влияние местного вве-
дения ВВ-МСК или МСК на функцию континенции на 
модели комбинированного повреждения влагалища и 
пудендального нерва у крыс. Результаты гистологиче-
ского исследования выявили увеличение выраженно-
сти поперечно-полосатой мускулатуры наружного 
сфинктера уретры у животных при введении МСК/ВВ-
МСК по сравнению группой травмы. Здесь важно от-
метить, что, в отличие от предыдущих работ, 

выраженность поперечно-полосатой мускулатуры оце-
нивали количественно, и в каждую точку наблюдений 
данный показатель нарастал в динамике и был досто-
верно больше, чем у животных без применения 
МСК/ВВ-МСК (p<0,05). Кроме того, выраженность пе-
риферических нервных волокон, по данным иммуноф-
люоресцентного исследования, через 8 недель после 
травмы в группах МСК/ВВ-МСК была сопоставима с 
интактными животными. По результатам цистомет-
рии было выявлено, что при введении МСК/ ВВ-МСК 
физиологическая емкость мочевого пузыря и LPP были 
значительно выше, чем в группе травмы. Данные пока-
затели увеличивались в динамике (через 2, 4 и 8 не-
дель), тогда как в группе травмы емкость мочевого 
пузыря и давление потери мочи значительно не изме-
нялись. Также важным наблюдением было отсутствие 
инфильтрации клетками воспаления через 8 недель в 
месте инъекции МСК/ВВ-МСК. Таким образом, 
МСК/ВВ-МСК не вызывали иммунного ответа в тка-
нях. Хотелось бы отметить, что в настоящей работе 
длительный период наблюдений позволил более де-
тально отследить характер морфологических и функ-
циональных изменений.  А введение МСК и ВВ-МСК 
одним способом позволило в полной мере сопоставить 
их эффект на восстановление после травмы.  

Резюмируя, местное введение ВВ-МСК или МСК 
способствовало улучшению функции континенции и 
восстановлению физиологической емкости мочевого 
пузыря, что могло быть связано с регенерацией тканей 
после травмы.  

 
Внеклеточные везикулы из мезенхимных стволовых при 
уротелиальной дисфункции 
 

При поиске в медицинских базах данных Pubmed, 
Scolar по применению секретома и ВВ-МСК при по-
вреждении слизистой оболочки мочевого пузыря (МП) 
различной этиологии найдено 2 публикации. 

В работе C. Helissey оценивали терапевтический 
потенциал ВВ-МСК или КС-МСК на модели лучевого 
цистита in vitro [40]. КС и ВВ выделялись из КМ-МСК 
человека. Из собственной пластинки слизистой обо-
лочки мочевого пузыря человека были выделены фиб-
робласты и культивированы. Было сформировано три 
группы: первая инкубировалась в среде для фибробла-
стов (2 мл), вторая – в среде для фибробластов (2 мл), 
содержащей 1,45×108 ВВ-МСК/мл, третья – в среде для 
фибробластов (2 мл), содержащей 0,25×108 КС-МСК/мл. 
Через 72 часа фибробласты были облучены (3× 3,5 Гр с 
интервалом в 24 часа). При инкубации в среде, содер-
жащей ВВ-МСК или КС-МСК, наблюдалось подавле-
ние экспрессии генов α-SMA, CTGF, Col1α2 (метод 
ПЦР). Так, уровень экспрессии α-SMA в группе   
ВВ-МСК был 3,85, при применении КС-МСК – 5,86, 
тогда как в группе облученных – 7,13. Таким  
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образом, экспрессия данного маркера при добавлении 
ВВ-МСК оказалась в 2 раза ниже чем в группе облу-
ченных фибробластов (p=0,0041). Уровень экспрессии 
CTGF при применении ВВ-МСК и КС-МСК был сни-
жен по сравнению с группой облученных фибробла-
стов в 4 и 15 раз (p<0,001), а Col1α2 – в 1,4 и  2,7 
соответственно (p<0,001). Кроме того, при оценке ци-
токинового профиля облученных фибробластов, в 
группах ВВ-МСК и КС-МСК было выявлено повыше-
ние уровня IFNγ, IL10 и IL27 по сравнению с группой 
культивирования в стандартной среде [40].  

В данной работе продемонстрировано снижение 
экспрессии генов, ассоциированных с фиброзом в 
фибробластах мочевого пузыря после облучения при 
предварительной инкубации в среде для фибробла-
стов, содержащей ВВ-МСК или КС-МСК. Кроме того, 
при оценке цитокинового профиля выявлено повыше-
ние уровня цитокинов, обладающих противовоспали-
тельным и противофиброзным действием. На осно- 
вании результатов можно заключить, что ВВ-МСК/КС-
МСК обладают потенциалом для реализации вышеука-
занных эффектов в ткани мочевого пузыря. 

X. Qiu и соавт. изучали влияние КС-МСК на про-
текцию мочевого пузыря на модели лучевого цистита 
in vivo [41]. Кондиционированную среду выделяли из 
МСК жировой ткани крыс. В эксперимент было 
включено 62 самки крыс Sprague-Dawley возрастом 10 
недель. На область мочевого пузыря воздействовали 
рентгеновским излучением в дозе 20 Гр (Siemens, рент-
геновское излучение 6 МВ, 2 Гр / мин). Затем крыс раз-
делили на 3 группы: радиационного контроля, жи- 
вотных, получающих МСК или КС-МСК. Для имплан-
тации клеток или кондиционированной среды про-
изводили нижний срединный доступ к мочевому 
пузырю, и иглой 25 G равномерно инъецировали в его 
мышечный слой 800 мкл бессывороточной среды 
DMED, содержащей 1×106 МСК или 800 мкл концент-
рированной кондиционированной среды МСК. Дан-
ное вмешательство осуществлялось через 24 часа 
после облучения. Выведения животных производи-
лись через 1, 4, 8 и 12 недель после инъекции 
МСК/КС-МСК с последующим морфологическим и 
молекулярно-генетическим исследованием тканей 
МП. При наблюдении за животными оценивали ча-
стоту и объем мочеиспусканий. В группе лучевого  
цистита наблюдалась значительная дисфункция моче-
вого пузыря, тогда как при введении МСК/КС-МСК 
отмечалось увеличение объема мочеиспускания и сни-
жения частоты относительно группы лучевого ци-
стита (p<0,05). Морфологические результаты пока- 
зали, что количество кровеносных сосудов в подсли-
зистой оболочке МП было увеличено в группах при-
менения МСК/КС-МСК. Так, при введении КС-МСК 
количество сосудов в поле зрения составило 30, что 
было сопоставимо с группой МСК, в то время как в 

группе лучевого цистита – 20 (p<0,05). Введение 
МСК/КС-МСК повлияло и на мышечно-коллагеновое 
соотношение в ткани мочевого пузыря. Оно оказалось 
выше в группе КС-МСК (сопоставимо с группой 
МСК) и составило 1,0, когда в группе лучевого ци-
стита – 0,75 (p<0,05). Инъекции МСК/КС-МСК ока-
зали влияние на уровни цитокинов TNF-α и TGF-β1, 
согласно результатам молекулярно-генетического ис-
следования тканей МП. В группах эксперименталь-
ного лечения экспрессия вышеуказанных молекул 
снижалась по сравнению с группой радиационного 
контроля (p<0,05) [41]. 

Модель лучевого цистита in vivo в данной работе 
позволила подтвердить результаты предыдущего ис-
следования, а также более широко оценить действие 
КС-МСК.  При применении МСК/КС-МСК отмечено 
повышение количества сосудов подслизистого слоя и 
снижение фиброзирования мышечного слоя МП 
после его радиационно-индуцированного поврежде-
ния, а также улучшение таких функциональных пара-
метров, как частота и объем мочеиспускания. Данные 
действия связывают с регулированием уровня цито-
кинов TNF-α и TGF-β1. Таким образом, введение как 
МСК, так и кондиционированной среды МСК способ-
ствовало как морфологическому, так и функциональ-
ному восстановлению МП.  

 
ВЫВОДЫ 
 

Анализ литературы позволяет заявлять о том, 
что внеклеточные везикулы, выделенные из мезен-
химных стволовых клеток, могут стать перспектив-
ным терапевтическим инструментом в регенера- 
тивной урологии. Кроме того, что данные биологиче-
ские агенты в доклинических исследованиях показы-
вают сопоставимую эффективность с МСК, они 
способны преодолеть ограничения и проблемы кле-
точной терапии. В экспериментальных работах, по-
священных применению ВВ-МСК на моделях острой 
и хронической болезни почек, стриктур уретры, моче-
точника, лучевого цистита, стрессового недержания 
мочи, ВВ-МСК посредством регуляции сигнальных 
путей успешно реализуют свое проангиогенное, про-
тивовоспалительное, антифиброзное действие, что 
способствует протекции тканей и структур в условиях 
повреждения, а также их морфологическому и функ-
циональному восстановлению.  Требующими дальней-
шего изучения остаются вопросы дозировки и 
наиболее эффективного пути и способа введения ВВ-
МСК. В работах, которые мы рассмотрели, ВВ-МСК 
вводились внутривенно, внутриартериально, внутри-
брюшинно, местно, однако пути введения не сопо-
ставлялись. Таким образом, требуются последующие 
исследования для поиска оптимальных путей и мето-
дов введения ВВ-МСК.  
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