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Аннотация:   
Введение. В настоящее время широко исследуются возможности клеточной терапии с использованием стволовых клеток для коррекции функ-
циональных нарушений органов, в том числе почек. Основными механизмом действия стволовых клеток считают активацию клеточной реге-
нерации и ингибирование апоптоза продуктами их секреции (секретомом), что заставляет изучать механизмы действия секретома стволовых 
клеток. 
Цель исследования. Изучить связь нефропротективного действия препарата, представляющего собой белково-пептидный секретом эмбрио-
нальных клеток головного мозга (СЭСК), с его влиянием на регенерацию поврежденных ишемией клеток почки и активность их апоптоза. 
Материал и методы. Опыты проведены на 40 беспородных крысах-самцах массой 280-320 г. Острое повреждение почки различной степени вы-
раженности вызывали удалением правой почки и ишемией оставшейся левой почки в течение 60 минут или 90 минут (по 20 крыс в группе). В 
каждой из этих групп 10 крысам ежедневно подкожно вводили СЭСК в дозе 0,1 мл/кг (10 инъекций), а другим 10 крысам терапии не проводили. 
Через 3, 7 и 14 дней удаляли ишемизированную почку и подвергали ее гистологическому исследованию и гистохимическому определению экспрессии 
маркера пролиферации Ki-67 и антиапоптотического белка Bcl-2 в структурах почки. 
Результаты. При терапии СЭСК уже на 3-и сутки выявляли до 20% гипертрофированных почечных клубочков при отсутствии клубочков с 
явлением гломерулосклероза, тогда как в контрольных опытах на этом сроке гипертрофированные клубочки не выявлялись, а доля клубочков с 
признаками гломерулосклероза составляла 5-10%. На 7-е и 14-е сутки в обеих группах доля гипертрофированных клубочков возрастала, сравни-
ваясь в группе с 60-минутной ишемией, но сохраняя более высокие значения в опытах с 90-минутной ишемией и терапией СЭСК по сравнению с 
контролем. Клубочки в состоянии гломерулосклероза достоверно реже выявлялись при терапии СЭСК, в независимости от выраженности ише-
мического повреждения. При этом экспрессия Bcl-2 в клетках почечных клубочков при терапии СЭСК снижалась существенно в меньшей степени, 
чем в контрольных опытах, подтверждая взаимосвязь ингибирования апоптоза при терапии СЭСК с торможением развития склеротических 
процессов. В почечных канальцах при терапии СЭСК уже на 3-и сутки выявили значительное увеличение количества эпителиальных клеток, 
экспрессирующих маркер пролиферации Ki-67, с последующим постепенным уменьшением их количества, тогда как в контроле увеличение коли-
чества меченых клеток происходило лишь на 7-е и 14-е сутки. При увеличении выраженности ишемического повреждения стимулирующий про-
лиферацию эффект СЭСК пролонгировался до 14 суток. Пролиферативный эффект терапии СЭСК сопровождался уменьшением повреждения 
почечных канальцев, причем процент канальцев с некротизированным эпителием с увеличением срока после начала терапии (7 и 14 дней) про-
грессивно уменьшался с 3-5% до 0-1%, свидетельствуя о регенерации эпителия, тогда как в контроле их доля сохранялась на более высоком уровне. 
Заключение. В нефропротективном эффекте СЭСК (препарата Целлекс), как и у стволовых клеток, существенную роль играет стимуляция 
клеточной пролиферации и ингибирование апоптоза поврежденных клеток.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Острое повреждение почек (ОПП) с развитием ост-
рой почечной недостаточности (ОПН) является серьез-
ным и часто жизнеугрожающим осложнением хирурги- 
ческих операций, тяжелых инфекционных осложнений 
или интоксикаций [1-3]. Повреждение почек может быть 
необратимым или функция органа может полностью или 
частично восстановиться в зависимости от интенсивности 
повреждающего фактора и возможности регенерации по-
врежденных клеточных структур. Основными факторами, 
влияющими на полноту восстановления функции повреж-
денных почек, считается стойкое ухудшение микроцирку-
ляции с развитием тканевой гипоксии и дисфункцией 
митохондрий, ведущие как к повреждению клубочков, так 
и канальцевого аппарата почки, а также остановка клеточ-
ного цикла и старение эпителиальных клеток почечных 
канальцев с изменением фенотипов и функций резидент-
ных клеток почек, что приводит к уменьшению регенера-
торного потенциала клеток и усилению их апоптоза, 
приводящих  развитию фиброза почек [3-6].  

Восстановление функции почек при ОПН приобре-
тает все большее значение, поскольку мероприятия по про-
филактике или лечению ОПП ограничены [7]. По мнению 
S. Kumar и соавт. ключевым фактором терапии ОПП яв-
ляется разработка стратегии усиления эндогенных процес-
сов восстановления поврежденных почечных структур и 
замедления профибротических реакций, развивающихся в 
результате неэффективной регенераци клеток [8]. В этом 
плане перспективным направлением является использова-
ние клеточных технологий с трансплантацией низкодиф-
ференцированных стволовых/прогениторных клеток (СК), 

выделенных из различных источников (костного мозга, жи-
ровой ткани, пульпы зуба, пупочного канатика, амниоти-
ческой жидкости), или введением продуктов их секреции. 
(так называемая бесклеточная терапия), основой которой 
является применение комплекса биоактивных продуктов 
секреции СК (секретома СК – СЭСК), изготовленных на ос-
нове кондиционированной среды культивирования СК или 
экстракта из эмбриональных или плодных тканей [3, 9-13]. 
Показано, что содержащиеся в СЭСК белки, пептиды, РНК, 
в том числе микроРНК и липидные медиаторы возможно 
выделять, концентрировать, замораживать и лиофилизи-
ровать без потери их биологической активности [12, 14].   

Данные литературы свидетельствуют, что такая тера-
пия способствует уменьшению выраженности функцио-
нальных расстройств и ускорению восстановления функ- 
циональной полноценности почек после их ишемического 
или токсического повреждения [3, 15-18]. При этом многие 
авторы отмечают, что нефропротективное действие такой 
терапии связано как с активацией сигнальных путей, спо-
собствующих регенерации клеток, так и с ингибированием 
апоптоза поврежденных клеток [9, 16, 19-23]. 

К такому типу препаратов относится препарат Цел-
лекс® (AO «Фарм-Синтез», Россия), являющийся хромато-
графически выделенным белково-пептидным комплексом 
эмбриональной ткани головного мозга свиней. В ранее про-
веденных исследованиях нами было показано, что терапия 
крыс с острой постишемической ОПН препаратом Целлекс 
уменьшает выраженность функциональных расстройств и 
морфологических нарушений после ишемического повреж-
дения почки разной степени выраженности [24]. Как при 
умеренно выраженной, так и при резко выраженной ОПН,  
которая вызывалась ишемией единственной почки в  

Summary:  
Introduction. Currently, the possibilities of cell therapy using stem cells for the correction of functional disorders of organs, including kidneys, are being widely investigated. 
The main mechanism of action of stem cells is considered to be the activation of cellular regeneration and the inhibition of apoptosis by the products of their secretion 
(secretome), which makes it necessary to study the mechanisms of action of the stem cells secretome. 
Aim of study. To study the relationship of the nephroprotective effect of the drug, which is a protein-peptide secretom of embryonic brain cells (SESC), with its effect on 
the regeneration of kidney cells damaged by ischemia and the activity of their apoptosis. 
Material and methods. Experiments were carried out on 40 mongrel male rats weighing 280-320 g. Acute kidney injury of varying severity was caused by removal of the 
right kidney and ischemia of the remaining left kidney for 60 minutes or 90 minutes (20 rats per group). In each of these groups, 10 rats were injected daily subcutaneously 
with SESC at a dose of 0.1 ml/kg (10 injections), and the other 10 rats were not treated. After 3, 7 and 14 days, the ischemic kidney was removed and subjected to histological 
examination and histochemical determination of the expression of the proliferation marker Ki-67 and the anti-apoptotic protein Bcl-2 in the kidney structures. 
Results. In the treatment of SESC, up to 20% of hypertrophied renal glomeruli were detected already on the 3rd day in the absence of glomeruli with glomerulosclerosis, 
whereas in control experiments at this time hypertrophied glomeruli were not detected, and the proportion of glomeruli with signs of glomerulosclerosis was 5-10%. On the 
7th and 14th days in both groups, the proportion of hypertrophied glomeruli increased, being compared in the group with 60-minute ischemia, but maintaining higher 
values in experiments with 90-minute ischemia and SESC therapy compared with the control. Glomeruli with glomerulosclerosis were significantly less frequently detected 
in the treatment of SESC, regardless of the severity of ischemic damage. At the same time, the expression of Bcl-2 in renal glomerular cells during SESC therapy decreased 
significantly to a lesser extent than in control experiments, confirming the relationship of inhibition of apoptosis during SESC therapy with inhibition of the development 
of sclerotic processes. A significant increase in the number of epithelial cells expressing the proliferation marker Ki-67 on the 3rd day, followed by a gradual decrease in their 
number, was detected in the renal tubules during SESC therapy, whereas in the control an increase in the number of labeled cells occurred only on the 7th and 14th days. 
With an increase in the severity of ischemic damage, the proliferation-stimulating effect of SESC was prolonged up to 14 days. The proliferative effect of SESC therapy was 
accompanied by a decrease in damage to the renal tubules, and the percentage of tubules with necrotic epithelium progressively decreased from 3-5% to 0-1% with an 
increase in the period after the start of therapy (7 and 14 days), indicating epithelial regeneration, while in the control their proportion remained at a higher level. 
Conclusion. Stimulation of cell proliferation and inhibition of apoptosis of damaged cells play an essential role in the nephroprotective effect of SESC, as in stem cells. 
 
Key words: acute kidney injury; cell therapy; stem cell secretiome; cell proliferation; apoptosis.  
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течение 60 или 90 минут соответственно, терапия СЭСК 
способствовала сохранению величины клубочковой 
фильтрации и канальцевой реабсорбции натрия и кальция 
на нормальном или субнормальном уровне, что было осо-
бенно выражено на ранних сроках после развития ишеми-
ческого повреждения (3 суток) и при более тяжелой ОПН.  

Данное исследование посвящено изучению во-
проса, связано ли терапевтическое действие СЭСК с его 
влиянием на активность регенерации поврежденных в 
результате ишемии клеток и их апоптоза, как основных 
потенциальных механизмов репаративной регенерации. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Исследование проведено на 40 самцах белых беспо-
родных крыс массой 280-320 г. Наркоз осуществляли 
внутрибрюшинным введении смеси препаратов Золетил 
и Ксилавет в соотношении 1:1 при расчетной дозе Золе-
тила 15 мг/кг.  Постишемическую ОПН разной степени 
выраженности вызывали удалением правой почки и пе-
режатием сосудистой ножки левой почки на 60 минут 
(умеренная ОПН) или 90 минут (тяжелая ОПН), как опи-
сано ранее [24]. В контрольных опытах (1-я и 2-я серии 
соответственно, по 10 крыс в серии) терапии не прово-
дили, а в опытных сериях (3-я и 4-я серии соответственно, 
по 10 крыс в серии) ежедневно вводили препарат СЭСК 
подкожно в дозе 0,1 мл/кг массы тела (0,1 мг/кг активного 
вещества) 5 дней в неделю, всего 10 инъекций.  

Через 3, 7 и 14 дней удаляли ишемизированную 
почку и исследовали гистологически и путем проведения 
гистохимического анализа. Для оценки выраженности 
морфологических изменений изготовленные по стан-
дартной методике срезы почки окрашивали гематокси-
лином и эозином. Для количественной оценки морфо- 
метрических показателей использовали программу His-
toScan. Оцифрованные изображения загружали в про-
грамму с последующим количественным определением 
диаметра клубочков. К гипертрофированным клубочкам 
относили те клубочки диаметр которых превышал мак-
симальные значения, характерные для интактной почки.  
В качестве маркера активности клеточной регенерации 
использовали выраженность экспрессии фактора Ki-67, 
а маркером активности процессов апоптоза служила экс-
прессия антиапоптотического фактора Bcl-2, определяе-
мых иммуно-гистохимически на автоматическом им- 
муногистостейнере Ventana Ultra. Использовали моно-
клональные антитела, готовые к употреблению (RTU) к 
Ki-67 (клон SP66, фирмы Roche) и к Bcl-2 (клон 30-9, 
фирмы Roche). 

Статистическую обработку цифровых данных про-
водили с помощью программ MS Exel и Statistica 6.0. Опре-
деляли средние значения показателей в группах и ошибку 
средней (М±m), для определения достоверности различий 
между группами использовали критерий Стьюдента. Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Морфометрический анализ гистологических срезов 
показал, что в опытах с терапией СЭСК уже на 3-и сутки 
после ишемического воздействия разной степени выра-
женности (60 или 90 минут) выявляли до 20% гипертро-
фированных клубочков от общего количества клубочков 
в препарате) (рис. 1А), тогда как в контрольных сериях 
при этом сроке исследования их не выявляли (рис. 1Б, В). 
При увеличении срока наблюдения до 7 и 14 суток в опы-
тах с 60-минутной ишемией различия между опытной и 
контрольной сериями исчезали, тогда как в опытах с тя-
желой ОПН (90 минутная ишемия) доля гипертрофиро-
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Рис. 1. А – гипертрофированный клубочек. 3 суток после 60-минутной ишемии, 
терапия СЭСК. Окраска гематоксилином и эозином. х 200. Б – влияние терапии 
СЭСК на долю гипертрофированных клубочков (% в препарате) в опытах с 60-
минутной ишемией. В – влияние терапии СЭСК на долю гипертрофированных 
клубочков (% в прпарате) в опытах с 90-минутной ишемией 
Fig. 1. A – hypertrophied glomerulus. 3 days after 60-minute ischemia, SESC ther-
apy. H&E x 200. Б – the effect of SESC therapy on the proportion of hypertrophied 
glomeruli (% in the preparation) in experiments with 60-minute ischemia. В – the ef-
fect of SESC therapy on the proportion of hypertrophied glomeruli (% in the prepa-
ration) in experiments with 90-minute ischemia

A

Б

В
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ванных клубочков в опытной серии постоянно превы- 
шала значения контрольной группы опытов. 

В то же время резко измененные клубочки с явле-
ниями гломерулосклероза (рис. 2А) в опытах с терапией 
СЭСК в ранние сроки (3 суток) после 60-минутной ише-
мии не выявлялись, а после 90 минутой ишемии состав-
ляли всего 5%, тогда как в контрольных сериях их доля 
составляла 5% и 10% соответственно (рис. 2Б, В). В более 
отдаленные сроки различия между опытными и контроль-
ными сериями сохранялись с преобладанием развития гло-
мерулосклероза в обеих контрольных сериях. Более того, в 
опытах с 60-минутной ишемией и терапией СЭСК через  
14 суток отмечали уменьшение доли клубочков с явле-

ниями гломерулосклероза до минимальных значений, а 
при более тяжелой ОПН (90 минутная ишемия) их доля с 
увеличением срока наблюдения оставалась стабильной, со-
ставляя 5%, тогда как в контрольных опытах через 7 суток 
доля поврежденных клубочков возрастала до 10-15% и со-
хранялась на этом уровне до 14 суток. 

Терапия СЭСК способствовала также уменьшению 
степени повреждения почечных канальцев. В обеих конт-
рольных сериях наблюдалась массивная гиалиново-капель-
ная дистрофия эпителия почечных канальцев (в 40-45% 
канальцев) с полным некрозом эпителиальной выстилки в 
5% канальцев при 60-минутой ишемии и 15% канальцев 
при 90-минутой ишемии (рис. 3А). В обеих опытных  

Рис. 2. А – Коллабированный клубочек с явлениями гломерулосклероза.  
3 суток после 60-минутной ишемии, контрольная серия. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. 200х. Б – влияние терапии СЭСК на долю клубочков с гло-
мерулосклерозом (% в препарате) в опытах с 60-минутной ишемией.  
В – влияние терапии СЭСК на долю клубочков с гломерулосклерозом (% в 
препарате) в опытах с 90-минутной ишемией 
Fig. 2. A – A collabated glomerulus with the phenomena of glomerulosclerosis.  
3 days after 60-minute ischemia, control series. H&E x 200. Б – the effect of SESC 
therapy on the proportion of glomeruli with glomerulosclerosis (% in the preparation) 
in experiments with 60-minute ischemia. В – the effect of SESC therapy on the pro-
portion of glomeruli with glomerulosclerosis (% in the preparation) in experiments 
with 90-minute ischemia

Рис. 3.  А – почечные канальцы в состоянии резко выраженной дистрофии и 
некроза эпителия. 3 суток после 90-минутной ишемии, контроль. Окраска  
гематоксилином и эозином. Ув. 200х. Б – влияние терапии СЭСК на долю нек-
ротизированных почечных канальцев в опытах с 60-минутной ишемией.  
В – влияние терапии СЭСК на долю некротизированных почечных канальцев 
при 90-минутной ишемии 
Fig. 3. A – renal tubules in a state of pronounced dystrophy and necrosis of the ep-
ithelium. 3 days after 90-minute ischemia, control. H&E x 200. Б – the effect of  
SESC therapy on the proportion of necrotized renal tubules in experiments with 60-
minute ischemia. В – the effect of SESC therapy on the proportion of necrotized 
renal tubules in 90-minute ischemia
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сериях доля канальцев с некротизированным эпителием 
была меньше при всех сроках наблюдения, хотя различия 
через 14 суток после ишемического воздействия сглажива-
лись (рис. 3Б, В). 

Из этих данных можно заключить, что терапевти-
ческое действие СЭСК в отношении уменьшения по-
вреждения почечных клубочков и почечных канальцев 
реализуется преимущественно на ранних стадиях репа-
ративного процесса, способствуя регенерации почечных 
структур и уменьшению склеротических процессов. 

Для подтверждения способности СЭСК активиро-
вать регенерацию клеток почки мы изучили влияние 
препарата на экспрессию маркера клеточной пролифе-
рации Ki-67 в структурах почки при разной выраженно-
сти ишемического повреждения. Исследование показа- 
ло, что если в норме экспрессия этого маркера выявля- 
ется лишь в ядрах единичных эпителиальных клеток по-
чечных канальцев, то после ишемического воздействия 
60-минутной длительности в условиях терапии СЭСК 
количество клеток, экспрессирующих Ki-67, через 3 су- 
ток возрастает (рис. 4А), но через 7 и 14 дней экспрессия 
Ki-67 в ядрах клеток практически исчезает (рис. 4В). В 
контрольной серии выявляется обратная динамика – 
через 3 суток экспрессия Ki-67 выявляется в ядрах еди-
ничных клеток, (рис. 4Б), а через 7 и 14 дней количество 
клеток, экспрессирующих этот маркер, возрастает (рис.  
4Г). В почечных клубочках в обеих сериях меченые 
клетки практически не выявлялись. 

В опытах с более тяжелой ОПН (90 минут ишемии) 
и терапий СЭСК высокая пропорция клеток, экспресси-
рующих Ki-67 в эпителии почечных канальцев сохра-
няется до 14 суток после ишемического воздействия, тогда 
как в контрольной серии доля этих клеток была суще-
ственно ниже. В клетках почечных клубочков при терапии 
СЭСК выявлялись единичные клетки, экспрессирующие 
Ki-67, тогда как в контрольных опытах экспрессия этого 
маркера в клетках клубочков не выявлялась (рис. 5). 

Таким образом, более быстрое восстановление 
функционального состояния ишемизированной почки 
на фоне терапия СЭСК может быть обусловлено стиму-
ляцией регенерации эпителиальных клеток поврежден-
ных почечных канальцев, особенно на ранних сроках 
после ишемического воздействия. При этом мы отме-
тили, что продолжительность активации клеточной ре-
генерации при терапии СЭСК была пропорциональна 
выраженности действия повреждающего фактора: в опы-
тах с 60-минутной ишемией она была максимальна в пер-
вые 3 суток после развития повреждения, уменьшалась 
к 7-м суткам и практически исчезала через 14 суток, 
тогда как после 90-минутной ишемии, стимулирующий 
эффект сохранялся до конца периода наблюдения. 

Поскольку мы не выявили существенной активации 
регенерации клеток почечных клубочков под влиянием те-
рапии СЭСК (в отличии от почечных канальцев) мы из-
учили влияние этого препарата на апоптоз клеток, 
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Рис. 4. Влияние терапии СЭСК на экспрессию Ki-67 в клетках почки при уме-
ренно выраженной ОПН. А – 60 минут ишемии, 3 сутки, терапия СЭСК.  
Б – 60 минут ишемии, 3 сутки, контроль. В – 60 минут ишемии, 14 суток, тера-
пия СЭСК, Г – 60 минут ишемии, 14 суток, контроль. х 200 
Fig. 4. The effect of SESC therapy on the expression of Ki-67 in kidney cells with 
moderate acute renal failure. A – 60 minutes of ischemia, 3 days, SESC therapy. 
Uv.200x. B – 60 minutes of ischemia, 3 days, control. Uv.100x. C – 60 minutes of 
ischemia, 14 days, SESC therapy, D – 60 minutes of ischemia, 14 days, control. 
x 200
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активность которого играет существенную роль в функцио-
нальных последствиях острого повреждения органов. С 
этой целью мы изучили влияние СЭСК на экспрессию мар-
кера антиапоптоза Bcl-2 в структурах почки, подвергнутой 
ишемии различной длительности, на фоне терапии СЭСК 
и без терапии. 

В интактной почке клетки большинства почечных 
клубочков (до 80%) экспрессировали Bcl-2. После ишеми-
ческого воздействия количество Bcl-2-позитивных клубоч-
ков в обеих группах значительно снижалось, но более 
выраженно (через 3 и 7 суток после ишемии) в контрольной 
серии опытов (рис. 6). Через 14 суток процент Bcl-2-пози-

тивных клубочков в опытной и контрольной группах 
сравнивался. 

При этом на фоне терапии СЭСК через 3 и 7 суток 
после 60-минутной ишемии отмечали не только большее 
количество Bcl-2-позитивных клубочков, но и более выра-
женную экспрессию этого маркера (рис. 7А, Б). К 14 суткам 
различия между сериями сглаживались. 

В опытах с 90-минутной ишемией более высокая экс-
прессия Bcl-2 сохранялась до 14 суток после ишемического 
воздействия (рис. 8).                                                     

Эти данные свидетельствуют, что под действием тера-
пии СЭСК степень активации апоптоза поврежденных кле-
ток уменьшается как при средней степени выраженности 
ОПН, так и при тяжелом повреждении почек, что способ-
ствует сохранению функционально активной паренхимы 
органа и препятствует развитию нефросклероза. 

Важно отметить, что преобладающее количество 
меченых Bcl-2 клеток выявляли в почечных клубочках, что 
позволяет предполагать, что уменьшение гломерулоскле-
роза при терапии СЭСК обусловлено именно за счет сохра-
нения активности антиапоптотических сигнальных путей, 
препятствующих гибели клеток и их замещению соедини-
тельной тканью. 

Обобщая полученные данные, можно предположить, 
что предотвращение выраженных функциональных рас-
стройств при терапии СЭСК в отношении сохранения 
функции клубочков и канальцев реализуются разными пу-
тями. Если в отношении канальцевого эпителия,  
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Рис. 5. Влияние терапии СЭСК на экспрессию Ki-67 в клетках почки при тя-
желой ОПН. А – 90 минут ишемии, 14 суток, терапия СЭСК. Окраска гема-
токсилином и эозином и на Ki-67. Ув. 200х.  Б – 90 минут ишемии, 14 суток, 
контроль. Окраска гематоксилином и эозином и на Ki-67. х 100 
Fig. 5. The effect of SESC therapy on Ki-67 expression in kidney cells in severe 
acute renal failure. A – 90 minutes of ischemia, 14 days, SESC therapy. Staining 
with hematoxylin and eosin and on Ki-67. Uv. 200x. Б – 90 minutes of ischemia, 14 
days, control. Staining with hematoxylin and eosin and on Ki-67. х 100

A

Б

Рис. 7.  Экспрессия Bcl-2 в клубочках после 60-минутной ишемии при тера-
пии СЭСК (А) и без терапии (Б) на 3-и сутки после ишемии. х 100 
Fig. 7. Bcl-2 expression in glomeruli after 60-minute ischemia with SESC ther-
apy (A) and without therapy (Б) on the 3rd day after ischemia. х 100
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Б

Рис. 6. Влияние терапии СЭСК на долю почечных клубочков, экспресси-
рующих Bcl-2 
Fig. 6. The effect of SESC therapy on the proportion of glomeruli that extract  
Bcl-2



потенциально обладающего регенераторным потенциалом, 
основным механизмом является его стимуляция путем ак-
тивации генома, маркером чего является повышение экс-
прессии Ki-67, то в отношении клубочковых клеток их 
защита реализуется путем подавления процессов апоптоза, 
на что указывает более высокая экспрессия Bcl-2. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исход патологического процесса после развития 
ОПП определяется балансом между гибелью функцио-
нально активных клеток и активностью процессов ре-
генерации поврежденных клеточных структур [1, 2, 8]. 
В случае преобладания деструктивных процессов воз-
никает риск перехода острого повреждения в хрониче-
скую болезнь почек, что доказано, как в эксперимен- 
тальных исследованиях, так и в клинических наблюде-
ниях, причем хроническая форма может развиваться 
через некоторое время после восстановления функции 
почки после острого повреждения [2, 5, 6, 25, 26].  

Для восстановления функции почек после ОПП по 
мнению H. Fattah и соавт. жизненно важно восстановление 
канальцев, что также обеспечивает улучшение скорости 
клубочковой фильтрации, и, вероятно, определяет, какие 
пациенты полностью выздоравливают от ОПП или про-
грессируют до хронического заболевания почек [27]. Со-
гласно данным других авторов не менее важное значение 
имеет восстановление поврежденных почечных клубочков 

с предотвращением развития гломерулосклероза, в про-
цессе которого важную роль играет возможность сохране-
ния жизнеспособности и регенерации подоцитов [28].  

Полученные нами результаты показали, что умень-
шение выраженности морфологических нарушений, опре-
деляющих более быстрое восстановление функциональной 
активности ишемизированной почки, при терапии СЭСК 
связано как со стимуляцией регенерации поврежденных 
клеток, так и с подавлением процесса их апоптоза. При 
этом фактор стимуляции регенерации играет более важ-
ную роль в отношении почечных канальцев, а фактор ин-
гибирования апоптоза поврежденных клеток – в отно- 
шении клубочкового аппарата почки. 

Для регенерации канальцевого эпителия по данным  
H. Fattah и соавт.  необходима дедифференцировка клеток 
во время фазы повреждения канальцев, что способствует 
последующей клеточной пролиферации и замещению утра-
ченных эпителиальных клеток [27]. Терапия СЭСК, по всей 
видимости, способствует стимуляции этого процесса с раз-
блокировкой определенных генов и вступлением клеток в 
пролиферативный процесс, о чем свидетельствует увеличе-
ние эпителиальных клеток, экспрессирующих Ki-67. 

Известно, что маркер клеточной пролиферации Ki-67 
выявляет лишь начальный этап подготовки клеток к деле-
нию и не дает точной информации о последствиях актива-
ции клеточного генома – приводит ли это к гипертрофии 
клеток, делению клеток или гибели клеток в результате ми-
тоза из-за выраженного повреждения клеточной ДНК (ми-
тотической катастрофе) – тем не менее этот маркер исполь- 
зуется многими исследователями для характеристики ак-
тивности пролиферативного процесса, поскольку его экс-
прессия коррелирует с другими часто используемыми 
маркерами пролиферации, в частности, бром-деоксиури-
дином, и нефропротективным действием терапевтических 
средств, в том числе СК и их производными [29, 30-33]. 

  Имеются данные, что при ишемическом воздействии 
максимум регенерации канальцевых клеток наступает на 
3-8-й дни после ишемического повреждения [34, 35]. В 
наших исследованиях мы также выявили, что при терапии 
СЭСК наибольшее количество канальцев с клетками, мече-
ными Ki-67, определялось через 3 суток в опытах как с уме-
ренно выраженной, так и при тяжелой ОПН. При этом в 
опытах с умеренно выраженным ОПП через 7 и 14 суток 
различия между опытной и контрольной сериями посте-
пенно нивелировались за счет снижения числе меченых 
клеток в опытной серии и увеличения в контроле. При на-
растании степени повреждения почки (тяжелая ОПН) по-
вышенное количество меченых Ki-67 клеток в опытной 
группе по сравнению с контролем сохранялось до 14 суток. 

Таким образом, при умеренно выраженном ОПП те-
рапия СЭСК ускоряет процесс регенерации почечных ка-
нальцев, уменьшая функциональные последствия повреж- 
дения в наиболее критический период (первые 3 суток). Без 
терапии регенеративные процессы развиваются медленнее, 
но сохранившиеся резервы позволяют постепенно восста-
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Рис. 8. Экспрессия Bcl-2 в структурах почки через 14 суток после 90-ми-
нутной ишемии. А – терапия СЭСК, Б – контроль 
Fig. 8. Bcl-2 expression in kidney structures 14 days after 90-minute ischemia. 
A – SESC therapy, B – control
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новить функционирование канальцевого аппарата почки. 
При тяжелой ОПН только терапия СЭСК позволяет адек-
ватно стимулировать регенерацию канальцев и тем самым 
улучшить функцию поврежденной почки, тогда как без сти-
муляции резервные возможности клеток становятся недо-
статочными. 

Помимо того, что клетки, экспрессирующие Ki-67, 
можно отнести к клеткам, вступившим в пролиферативный 
цикл, имеются данные, что эти клетки не экспрессируют α-
актин гладкомышечных клеток (α-АГМК), тогда как во мно-
гих клетках, не экспрессирующих Ki-67, выявляется 
экспрессия α-АГМК [36]. Поскольку α-АГМК обычно вы-
является в миофибробластах, его экспрессия может слу-
жить индикатором развития эпителиально-мезенхимной 
трансформации клеток, то есть начального этапа нефро-
склероза. Индукция терапией СЭСК повышения экспрес-
сии Ki-67 может свидетельствовать, что эта терапия 
обладает антисклеротическим действием, что подтверди-
лось гистологическим исследованием. 

Ряд авторов предполагает, что после повреждения 
почки различной этиологии способность к регенерации 
имеется только у особой популяции клеток, называемой 
«клетки, длительно удерживающие метки», в частности, 
бром-деоксиуридин, часто используемый как маркер кле-
точной регенерации, и именно эти клетки после поврежде-
ния активно экспрессируют Ki-67, хотя в норме этот маркер 
в них не выявляют [31, 37]. При этом в условиях культиви-
рования in vitro эти клетки могут дифференцироваться не 
только в клетки канальцевого эпителия, но и в подоциты, 
что важно для регенерации клубочков [37]. 

Выявленное в предыдущих исследованиях быстрое 
восстановление клубочковой фильтрации при терапии 
СЭСК может быть связано с уменьшением повреждения 
почечных клубочков и ускорением их регенерации и гипер-
трофии, что мы подтвердили в данном исследовании. Хотя 
при определении экспрессии Ki-67 при терапии СЭСК в 
структурах почечных клубочков выявлялись лишь немно-
гие меченые париетальные подоциты и клетки мезангиума, 
тем не менее уже на 3 сутки до 20% клубочков не только со-
храняли нормальную морфологию, но и гипертрофирова-
лись, тогда как в контрольных опытах гипертрофированные 
клубочки на этом сроке наблюдения отсутствовали. Обрат-
ная зависимость выявлена в отношении доли клубочков с 
явлениями гломерулосклероза. Если при терапии СЭСК в 
опытах с 60-минутной ишемии через 3 суток их не вы-
являли, а после 90-минутной ишемии их доля составляла 
5%, то в контрольных опытах эти цифры составили 5 и 10%  
соответственно. На более отдаленных сроках выраженность 
гломерулосклероза при терапии СЭСК была в 2-3 раза 
ниже, чем без терапии.  

Таким образом, терапия СЭСК предотвращает разви-
тие склероза клубочков при ОПН и способствует ускоре-
нию регенерации и развитию гипертрофии малоповреж- 
денных клубочков. То, что мы не выявили значимой экс-
прессии Ki-67 в почечных клубочках, возможно, связано с 

тем, что его экспрессия индуцируется в почечных структу-
рах в разной степени в зависимости от вида нефропатии: в 
клубочках – в большей степени при гломерулопатиях, а в 
эпителии канальцев – при тубулопатиях [38]. При ишеми-
ческом повреждении в большей степени страдают извитые 
канальцы, что и определяет большую стимуляцию проли-
ферации их эпителия [37]. Кроме того, регенерационный 
потенциал эпителиальных клеток почечных канальцев су-
щественно выше, чем клеток почечных клубочков, в кото-
рых основным источником пролиферирующих клеток 
являются преимущественно подоциты и в меньшей степени 
париетальные эпителиальные клетки наружного слоя кап-
сулы Боумена [39, 40]. Именно в этих зонах мы выявляли 
отдельные меченые Ki-67 клетки 

Сохранение клубочкового аппарата при ишемиче-
ском повреждении может происходить не только через 
стимуляцию регенерации клубочковых клеток, но и за 
счет уменьшения их повреждения, в том числе за счет 
подавления активности апоптоза. В качестве маркера ак-
тивности апоптоза часто используют Bcl-2, относящийся 
к семейству белков В-клеточной лимфомы 2, локализо-
ванных на внешней митохондриальной мембране. Регу-
лирующий эффект этого соединения, относящегося к 
ингибиторам апоптоза, осуществляется во взаимодей-
ствии с активаторами этого процесса, в частности  
Bax. Конечный итог определяется балансом этих ре- 
гуляторов, причем, проапоптотическая активность  
Bax ограничивается антиапоптотической активностью 
Bcl-2. Белки Bcl-2 также регулируют важнейшие функ-
ции почечных клеток, включая клеточный метаболизм, 
аутофагию, морфологию митохондрий (деление и слия-
ние органелл), а также митохондриальный биогенез, что 
позволяет считать белки BCL-2 определяющими жизне-
способность клеток [41]. 

Многие авторы выявляли связь между сохранением 
жизнеспособности клеток почки под влиянием различных 
воздействий, в том числе при ишемическом повреждении, 
с сохранением или повышением экспрессии Bcl-2 [42-45]. 
Более того, искусственно вызванное увеличение экспрес-
сии Bcl-2 у трансгенных мышей приводило к повышению 
резистентности почек животных к ишемическому повреж-
дению, что сопровождалось снижением активности белка 
каспазы и уменьшению количества апоптотических клеток 
[46, 47]. 

В почечных клубочках в норме мРНК Bcl-2 и ее про-
дукт – белок Bcl-2 были обнаружены в подоцитах, но не вы-
являлись в мезангиальныых клетках [48]. То есть, именно 
подоциты являются «объектом защиты» от апоптоза. При 
этом показано, что именно апоптоз подоцитов лежит в основе 
развития гломерулосклероза, а выраженное снижение экс-
прессии Bcl-2 в подоцитах сопровождалось увеличением сте-
пени повреждения почечных клубочков [42].  Именно такая 
картина была выявлена в нашем исследовании. Если в 
норме 80% клубочков экспрессировали Bcl-2, то после  
ишемического воздействия доля таких клубочков в  
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контрольных опытах уменьшалась в 4-5 раз, что сопровож-
далось развитием гломерулосклероза в 10-15% почечных 
клубочков. В опытах с терапией СЭСК утрата экспрессии 
Bcl-2 в клубочках была в 1,5-2 раза менее выражена, что со-
провождалось значительно меньшим количеством вы-
являемых клубочков в состоянии гломерулосклероза (не 
более 5%). 

Важным моментом является то, что в клетках млеко-
питающих Bcl-2 имеет двойную субклеточную локализа- 
цию – в митохондриях и эндоплазматическом ретикулуме, 
и цитопротективный эффект этих белков в зависимости от 
локализации различен. Экспрессия митохондриального  
Bcl-2 проявляла значительное ингибирующее действие на 
апоптоз клеток, индуцируемый цисплатином или истоще-
нием АТФ, тогда как эндоплазматический Bcl-2 был гораздо 
менее эффективен. Во время истощения АТФ цитохром С 
высвобождался из митохондрий в цитозоль, активируя 
апоптоз через каспазный путь. Это высвобождение подав-
лялось митохондриальным Bcl-2, но не подавлялось эндо-
плазматическим Bcl-2. Митохондриальный Bcl-2, но не 
эндоплазматический Bcl-2, блокировал активацию Bax во 
время истощения АТФ, критического события в отношении 
проницаемости внешней мембраны митохондрий и высво-
бождения цитохрома С [49]. 

Ингибирование апоптоза, что проявляется сохране-
нием более высокой экспрессии Bcl-2, может быть след-
ствием активации аутофагии, стимулированной СЭСК, 
которая тормозит этот процесс на эффекторном уровне, 
способствуя удалению продуктов острой фазы поврежде-
ния клеточных органелл [50]. 

Эти данные могут свидетельствовать, что на субкле-
точном уровне цитопротективный эффект Bcl-2 реализу-
ется путем защиты митохондрий от повреждения, 
сохранения барьерных свойств их наружной мембраны, 
что предотвращает выход в цитоплазму цитохроома С и 
последующую активацию каспазного пути развития апоп-
тоза. Терапия СЭСК способствует сохранению этого адап-
тивного пути защиты от клеточного повреждения. 

 
ВЫВОДЫ 
 

Терапевтический эффект СЭСК (препарат Целлекс) 
опосредован активацией регенерации и подавлением 
апоптоза поврежденных клеток почки при ишемиче-
ском/реперфузионном повреждении, как умеренной, так 
и значительной выраженности, что способствует более 
быстрому восстановлению функционального состояния 
почки после перенесенного ОПП.  
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