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Введение. Регенеративная медицина является активно развивающимся направлением. Изучаются возможности терапии хронических за-
болеваний с помощью пересадки низкодифференцированных стволовых клеток и терапии продуктами их секреции. В данном исследовании
сравнили эффективность терапии крыс с тяжелой степенью острой почечной недостаточности (ОПН) с помощью курсового введения бел-
ково-пептидного секретома (БПС), выделенного из головного мозга эмбрионов свиней и путем пересадки гомогената ткани неонатальных
почек новорожденных крысят.
Материалы и методы исследования. В экспериментах на 36 белых беспородных крысах моделировали ОПН путем односторонней нефрэктомии
и 90-минутной ишемии оставшейся почки. В 1-й серии (10 крыс) терапии не проводили, во 2-й серии (10 крыс) сразу после восстановления кро-
вотока в почке подкожно вводили БПС в дозе 0,1 мг/кг с последующим ежедневным введением препарата в течение 10 суток, а в 3-й серии (10
крыс) перед восстановлением кровоснабжения почки под ее капсулу вводили гомогенат ткани почки новорожденных крысят. Животных обсле-
довали через 3, 7 и 14 дней после моделирования ОПН. Шесть интактных крыс служили контролем.
Результаты. Показано, что терапия БПС уже с 3-х суток способствует уменьшению выраженности метаболических нарушений (меньшая
выраженность полиурии, степени возрастания концентрации креатинина и мочевины в крови, уменьшении клубочковой фильтрации и ре-
абсорбции натрия и кальция). В опытах с пересадкой неонатальной ткани почек улучшение функциональных показателей по сравнению с
контролем отмечено лишь на 7-е сутки, но степень их улучшения была выше, чем при терапии БПС. Выраженность ферментурии, как по-
казателя деструкции эпителия почечных канальцев, также была наименьшей в опытах с пересадкой ткани неонатальных почек. 
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о различной динамике восстановления функциональной полноценности повреж-
денной почки при изученных вариантах терапии ОПН, что, возможно, связано с особенности доставки секретома стволовых клеток, со-
ставляющих значительную часть эмбриональных и неонатальных тканей, в данном случае мозга и почки, к органу (длительно через
кровеносную систему или однократно непосредственно в орган). Требующим дальнейшего изучения является вопрос о значимости органо-
специфичности секретома для выраженности терапевтического эффекта. 
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Introduction. Regenerative medicine is an actively developing field. e possibility of treating chronic diseases with stem cell transplantation and therapy with products
of their secretion is being studied. In this study, we compared the effectiveness of therapy in rats with severe acute renal failure (ARF) using course administration of
protein-peptide secretome (PPS) isolated from the brain of pig embryos and by transplanting tissue homogenate of neonatal kidneys of newborn rats.
Materials and methods. In experiments on 36 white male rats, ARF was simulated by unilateral nephrectomy and 90-minute ischemia of the remaining kidney.
In the 1st series (10 rats), therapy was not performed, in the 2nd series (10 rats), immediately aer restoring blood flow in the kidney PPS was subcutaneously
administered at a dose of 0.1 mg/kg followed by daily administration of the drug for 10 days, and in the 3rd series (10 rats) before restoring blood supply to the
kidney, a homogenate of the kidney tissue of newborn rats was injected under its capsule. e animals were examined at 3, 7, and 14 days aer the ARF
simulation. Six rats were a control group.
Results. PPS therapy has been shown to reduce the severity of metabolic disorders (less polyuria, increasing concentrations of creatinine and urea in the blood,
decreasing glomerular filtration and reabsorption of sodium and calcium) from 3 days. In experiments with neonatal kidney tissue transplantation, improvement
of functional parameters compared to the control was noted only on the 7th day, but the degree of improvement was higher than in PPS therapy. e severity of
fermenturia, as an indicator of the destruction of the epithelium of the renal tubules, was also the lowest in experiments with neonatal kidney tissue transplantation. 
Conclusion. e results of the study indicate different dynamics of restoring the function of the damaged kidney in the studied variants of ARF therapy,
which may be due to the peculiarities of delivering the embryonal (or neonatal) stem cells secretome to the organ (long-term through the circulatory
system or once directly to the organ). e question of the significance of the organ-specific secretome for the therapeutic effect requires further study.
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Стимуляция регенерации поврежденных органов
является перспективным направлением совре-
менных экспериментальных исследований, на-
правленных на изучение возможностей сохра-
нения или восстановления их функционального
состояния, в том числе при острой или хрониче-
ской почечной недостаточности (ОПН и ХПН,

соответственно). Если изначально основное внимание
было привлечено к использованию низкодифференци-
рованных стволовых или прогениторных клеток различ-
ного происхождения (мезенхимных и гемопоэтических
клеток костного мозга, мезенхимных клеток подкожной
жировой клетчатки, стволовых клеток пуповинной
крови и пупочного канатика) [1-4], которые сами по себе
обладают высоким регенераторным потенциалом, а
также способны активировать регенерацию поврежден-
ных клеточных структур за счет секреции комплекса
биологически активных веществ, включающих в себя
цитокины, факторы роста и так называемые сигнальные
молекулы, регулирующие клеточные метаболические
процессы, то в последнее время внимание исследовате-
лей привлечено к оценке эффективности использования
самих гуморальных факторов, за счет которых реализу-
ется стимуляция регенерации клеток [5,6]. Накаплива-
ется все больше экспериментальных данных, свиде-
тельствующих, что эффективность так называемой «бес-
клеточной терапии» (обогащенной среды культивирова-
ния стволовых клеток, секретома эмбриональных тка-
ней, внеклеточных микровезикул, содержащих мик-
роРНК) при лечении животных с индуцированной ОПН
или ХПН сопоставима с эффектом пересадки самих
стволовых клеток [7-9].

Ранее проведенное нами исследование показало,
что терапия крыс белково-пептидным секретомом (БПС),
выделенным из эмбрионального головного мозга свиней
(активный компонент препарата «Целлекс»), при инду-
цировании ОПН с умеренной степенью выраженности
функциональных нарушений, ускоряет регенерацию по-
чечных структур (клубочков и эпителия канальцев),
уменьшает выраженность морфологических изменений и
способствует восстановлению нарушенных показателей
функционального состояния поврежденного органа [10]. 

Учитывая сложности культивирования стволовых
клеток в условиях их направленной дифференцировки
в нужном направлении и выделение и кондиционирова-
ние их секретома, альтернативным источником биома-
териала для стимуляции поврежденных органов может
служить использование плодных или неонатальных тка-
ней, в которых низкодифференцированные клетки в вы-
сокой концентрации окружены специфическим микро-
окружением (нишей), которая в значительной степени и
определяет направленность дифференцировки стволо-
вых клеток в нужном направлении. В ранее проведенных
нами исследованиях было показано, что фрагменты
ткани неонатального яичка после их трансплантации

под капсулу почки или под белочную оболочку яичка
длительно приживают и при пересадке в крипторхиро-
ванное яичко способствуют восстановлению нарушен-
ного сперматогенеза и синтеза тестостерона [11,12]. При
этом в пересаженной неонатальной ткани формируются
органоподобные структуры (семенные канальцы со
сперматогенным эпителием, элементы придатка яичка,
семявыносящий проток), а интерстициальные клетки
синтезируют тестостерон [12]. То есть, при эктопической
пересадке незрелая неонатальная ткань способна диф-
ференцироваться в зрелые органные структуры и сти-
мулировать регенерацию поврежденных органов.

Пересадка гомогената ткани гипофиза и гипотала-
муса в яичко мужчин с андрогенным дефицитом и бес-
плодием способствовало возрастанию концентрации
тестостерона в крови и улучшению эректильной функ-
ции и показателей сперматогенеза [13,14).

С точки зрения сравнительной оценки эффектив-
ности этих видов регенеративной терапии («бесклеточ-
ная» и тканевая) важно проведение исследований на
одной экспериментальной модели и с использованием
одних и тех же методов оценки.

В соответствии с этой задачей мы провели исследо-
вание влияния трансплантации ткани неонатальных
почек, полученной от новорожденных крысят, на дина-
мику восстановления функциональных показателей у
крыс с моделированной постишемической ОПН. Полу-
ченные результаты сравнивали с протективным эффек-
том терапии БПС эмбрионального головного мозга,
эффективность которой была доказана в предыдущих
исследованиях [10]. При этом была выбрана «жесткая»
модель ОПН (90-минутная ишемия единственной
почки), при которой развиваются тяжелые функцио-
нальные расстройства [15].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проведены на 36 белых беспородных кры-
сах-самцах массой 290-330 г. и 10 новорожденных кры-
сятах в возрасте 1-2 суток. У подопытных крыс вызы-
вали ОПН путем правосторонней нефрэктомии и пере-
жатием сосудистой ножки левой почки на 90 минут.
Проведено 3 серии экспериментов (по 10 крыс в каждой
серии). В 1-й серии (контрольной) никаких терапевти-
ческих воздействий не проводили. Во 2-й серии сразу
после восстановления кровотока в левой почке под-
кожно вводили БПС в дозе 0,1 мг/кг (активный компо-
нент препарата «Целлекс» 0,1 мл/кг) и инъекции препа-
рата продолжали ежедневно 5 раз в неделю, 10 инъекций
на курс. Этот препарат представляет собой хроматогра-
фически выделенную фракцию белков и пептидов с мол.
массой от 10 до 250 кДа, относящихся к факторам роста и
дифференцировки клеток, из ткани головного мозга эм-
брионов свиней. В 3-й серии перед восстановлением кро-
воснабжения почки под ее капсулу через пластиковый



катетер вводили гомогенат ткани почек новорожденных
крысят, приготовленный непосредственно перед ис-
пользованием в соотношении ткань/физ. раствор 1:1
(рис. 1 а,б). 

Шесть интактных крыс служили контролем для
получения нормальных значений биохимических пока-
зателей крови и мочи.

Оценку выраженности функциональных наруше-
ний проводили на 3-и, 7-е и 14-е сутки после моделиро-
вания ОПН. Для этого крыс помещали в обменные
клетки на сутки для сбора суточной мочи и брали
пробы крови из хвостовой вены для биохимического
исследования. Исследование крови и мочи проводили
на биохимическом анализаторе «ADVIA-2000» («Bayer-
Simmens”, ФРГ) с определением следующих показателей:
концентрация креатинина, мочевины, натрия и кальция
в крови и моче. На основании биохимических данных
рассчитывали показатели функционального состояния
почек – клубочковую фильтрацию, канальцевую реаб-
сорбцию натрия и кальция, фильтрационный заряд. 

Статистический анализ цифровых данных прово-
дили с помощью программ MS Exel и Statistica 6.0. Опре-

деляли средние значения показателей в группах и
ошибку средней (М±m). Для определения достоверно-
сти различий между группами использовали критерий
Стьюдента. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все животные выжили после операции. У крыс
всех 3-x серий развивалась ОПН, но выраженность
функциональных нарушений и динамика их восстанов-
ления были различными. Через 3 суток в 1-й (контроль-
ной) и 3-й (пересадка ткани неонатальной почки)
сериях отмечалась выраженная полиурия, достигающая
40,3±1,4 и 41,5±0,3 мл/сутки, соответственно, при нор-
мальных значениях 11,5±0,5 мл/сутки. Во 2-й серии 
степень полиурии была существенно меньше (19,4±
1,2 мл/сутки) (рис. 2). В дальнейшем выраженность по-
лиурии уменьшалась, но в обеих опытных сериях более
выражено, чем в контроле, причем в 3-й серии (пере-
садка неонатальной ткани) на 7-е и 14-е сутки происхо-
дила полная нормализация диуреза, тогда как в
остальных сериях диурез был выше нормы.

Концентрация мочевины и креатинина в крови
крыс контрольной группы через 3 суток после моде-
лирования резко возрастала (мочевина с 7,8±0,3 до
56,1±2,1 ммоль/л, креатинин – с 65±1 до 393±4 мкмоль/л)
с последующей тенденцией к нормализации этих пока-
зателей. В опытах с терапией БПС выраженность изме-
нений была значительно меньше (мочевина на 3-и сутки
возрастала лишь до 12,0±0,3 ммоль/л, а креатинин – до
110±5 мкмоль/л). В более отдаленном периоде эти пока-
затели также снижались до значений, близких к норме,
и достоверно не отличались от значений в контрольных
опытах (табл. 1). В опытах с пересадкой ткани неона-
тальной почки на 3-и сутки значения мочевины и креа-
тинина крови резко возрастали и даже превышали
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Рис. 1. А – удаленные почки новорожденных крысят. Б – трансплантат ткани
неонатальных почек под капсулой ишемизированной почки
Fig. 1. A – removed kidneys of newborn rats. Б – neonatal kidney tissue graft
under the capsule of an ischemic kidney

Рис. 2. Динамика диуреза (мл/сутки) у крыс с ОПН в разных сериях
Fig. 2. Dynamics of diuresis (ml / day) in rats with acute renal failure in different series



значения, полученные в контрольной серии. Однако уже
через 7 суток уровень мочевины полностью нормализо-
вался (4,5±0,2 ммоль/л) и сохранялся на нормальных
значениях через 14 суток. Динамика концентрации креа-
тинина крови через 7 и 14 суток была такой же, как в
контрольной серии.

При анализе расчетных показателей функциональ-
ного состояния почки было установлено, что клубочковая
фильтрация в 1-й (контрольной) серии на 3-и сутки
уменьшалась почти в 7 раз, но в последующем этот пока-
затель возрастал до 65% от нормы к 7 суткам и до 85% от
нормы к 14-м суткам (табл. 2). Во 2-й серии с терапией
БПС на 3-и сутки клубочковая фильтрация снижалась
всего на 35%, с сохранением более высоких значений по-
казателя по сравнению с контролем на 7-е сутки и его ста-
билизацией до 14 суток после ишемии. В 3-й серии
(пересадка ткани неонатальной почки) через 3 суток клу-
бочковая фильтрация снижалась в такой же степени, что

и в контрольных опытах, однако через 7 суток отмечался
резкий рост данного показателя, достигая значений не
только выше значений в других сериях, но даже выше нор-
мальных показателей. Через 14 суток клубочковая фильт-
рация вновь снижалась до значений ниже контрольных.

В отношении канальцевой реабсорбции натрия в
контрольной серии также отмечено резкое ее снижение
на 3-и сутки при нормализации показателя через 7 суток
и с некоторым ее ухудшением к 14-м суткам. Во 2-й
серии реабсорбция натрия на 3-и сутки после ишемии
оставалась в пределах нормы, а в последующем не-
сколько ухудшалась, оставаясь на субнормальных значе-
ниях. В 3-й серии на 3-и сутки реабсорбция натрия резко
ухудшалась даже в большей степени, чем в контрольных
опытах, но через 7 суток значения показателя значи-
тельно возрастали, превышая даже нормальные значе-
ния, с сохранением нормального уровня реабсорбции
натрия через 14 суток. 
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Показатели 
Characteristics

Норма
Norm

Серии 
Series

3 суток
3 days

7 суток
7 days

14 суток
14 days

Уровень мочевины в крови (ммоль/л)
Blood urea (mmol/l) 7,8±0,3

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

56,1±2,1
12,0±0,3***

85±0,2*

9,1±0,4
7,8±0,3*
4,5±0,2**

8,2±0,4
8,9±0,4
8,7±0,1

Уровень  креатинина в крови
(мкмоль/л)
Blood creatinine (μmol /l)

65±1
Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

393±4
110±5***
586±16*

103±2
80±2*
126±5

77±2
83±2
94±4

Таблица 1. Динамика концентрации мочевины и креатинина крови в разных сериях опытов 
Table 1. The dynamics of the concentration of blood urea and creatinine in different series of experiments

Достоверность различий по сравнению с контрольной серией: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001
Significance of differences compared with the control series: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001

Показатели 
Characteristics

Норма
Norm

Серии 
Series

3 суток
3 days

7 суток
7 days

14 суток
14 days

Клубочковая фильтрация (мл/мин)
Glomerular filtration (ml/min) 1,44±0,03

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

0,23±0,03
0,93±0,05***

0,27±0,03

0,94±0,03
1,06±0,03*

3,59±0,52***

1,22±0,06
1,08±0,03
0,71±0,02*

Реабсорбция натрия (%)
Sodium reabsorption (%) 99,32±0,04

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

97,99±0,08
99,47±0,06***
96,80±0,05*

99,15±0,15
99,17±0,07

99,82±0,06***

98,96±0,02
99,03±0,07

99,58±0,04***

Реабсорбция кальция (%)
Calcium reabsorption (%) 99,68±0,02

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

89,04±0,57
99,02±0,24***
93,42±0,23**

96,46±0,45
98,20±0,42
98,57±0,16*

97,42±0,25
98,23±0,08*
98,69±0,21*

Фильтрацион-ный заряд Na (мкмоль/мин)
Na filtration charge (μmol / min) 200±17

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

33±2
136±11***

42±5

137±6
156±2

516±58***

172±13
147±5
108±19

Фильтрацион-ный заряд Са (мкмоль/мин)
Ca filtration charge (μmol / min) 3,74±0,06

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

0,53±0,04
2,25±0,24***

0,68±0,11

2,23±0,08
2,55±0,02*

8,69±1,24***

2,89±0,21
2,64±0,08
1,61±0,18*

Экскреция креатинина (мг/сутки)
Creatinine excretion (mg / day) 130±8

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

128±18
139±8
137±27

138±2
122±2
63±5*

134±14
123±6
87±9*

Протеинурия (мг/сутки)
Proteinuria (mg / day) 11,4±0,3

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

14,1±1,9
11,5±0,8
22,1±3,9

11,5±0,8
8,8±0,4
10,4±1,7

11,4±1,1
9,1±0,2
10,5±0,3

Таблица 2. Динамика расчетных показателей функционального состояния почки у крыс с ОПН при разных вариантах терапии 
Table 2. The dynamics of the calculated indicators of the functional state of the kidney in rats with acute renal failure with different 
treatment options

Достоверность различий по сравнению с контрольной серией: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001
Significance of differences compared with the control series: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001



В отношении реабсорбции кальция наблюдалась
близкая динамика: в контрольной серии значительное
ухудшение на 3-и сутки с постепенным восстановле-
нием через 7 и 14 суток, во 2-й серии – сохранение
значений на 3-и сутки на субнормальным уровне с не-
которым ухудшением в более отдаленном периоде, а в
3-й серии – сохранение реабсорбции кальция на близ-
ких к норме значениях на всех сроках наблюдения.

В соответствии с динамикой клубочковой фильт-
рации происходили изменения в показателях фильтра-
ционного заряда натрия и кальция, характеризующих
количество профильтрованных электролитов. В конт-
рольной серии этот показатель в отношении обоих ка-
тионов резко снижался с постепенным возрастанием до
субнормальных значений к 14-му дню. В опытах с тера-
пией БПС фильтрационный заряд электролитов на 
3 сутки сохранялся на высоких значениях, хотя и ниже
нормы и этот уровень оставался примерно на тех же
значениях до конца срока наблюдения. В 3-й серии с пе-
ресадкой ткани неонатальной почки в ранние сроки су-
щественных различий с контрольными опытами не
отмечено, но на 7-е сутки фильтрационный заряд нат-
рия и кальция резко возрастал, превышая нормальные
значения с его снижением в более отдаленные сроки.

Суточная экскреция креатинина в 1-й и 2-й груп-
пах достоверно не отличалась от нормальных значений
при всех сроках наблюдения, тогда как в 3-й серии опы-
тов она достоверно снижалась через 7 и 14 суток после
ишемии, а выраженность протеинурии во всех сериях
не отличалась от нормы.

Важным параметром оценки выраженности по-
вреждения почки является выраженность ферменту-
рии, характеризующая при определенных условиях
анализа степень необратимого повреждения клеток ка-
нальцевого эпителия. Поскольку выраженность фер-
ментурии связана как с попаданием ферментов из
крови в первичную мочу вследствие клубочковой
фильтрации, так и вследствие деструкции клеток ка-
нальцевого эпителия, то для интерпретации данных 
необходимо сравнение уровней ферментемии и фер-
ментурии.

Анализ динамики активности ферментов в крови
крыс с ОПН показал, что в контрольных опытах актив-
ность всех исследованных ферментов в крови не возрас-
тала при всех сроках наблюдения (табл. 3). В серии с
терапией БПС отмечена тенденция к более низким по-
казателям активности ферментов, которые фиксирова-
лись для разных ферментов в разные сроки наблюдения.
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Показатели 
Characteristics

Норма
Norm

Серии 
Series

3 суток
3 days

7 суток
7 days

14 суток
14 days

Аспартатаминотрансфераза (АСТ)
Aspartate aminotransferase (АSТ) 68±2

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

66±3
59±2

105±6**

71±3
81±4

114±7*

81±6
65±3
79±4

Аланинаминотрансфераза ( АЛТ)
Alanine aminotransferase (ALT) 36±3

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

22±2
21±1
21±2

25±2
23±2
21±3

40±2
29±1*
18±2**

Щелочная фосфотаза (ЩФ)
Alkaline phosphatase (AP) 169±8

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

281±9
115±7***

232±9

202±8
158±8*

439±23***

358±38
219±31
404±54

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ)
Lactate Dehydrogenase (LDH) 320±22

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

260±18
292±20

559±26**

327±16
132±12**
962±133**

336±18
387±23
456±78

Таблица 3. Динамика активности ферментов в крови крыс с ОПН в разных сериях опытов 
Table 3. Dynamics of blood enzyme activity in the rats with acute renal failure in different series of experiments

Достоверность различий по сравнению с контрольной серией: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001
Significance of differences compared with the control series: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001

Показатели 
Characteristics

Норма
Norm

Серии 
Series

3 суток
3 days

7 суток
7 days

14 суток
14 days

Экскреция АСТ (МЕ/сутки) 
Excretion of AST (IU / day) 74,3±9,8

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

63,7±8,1
78,7±11,4
34,3±3,5*

86,3±12,3
63,7±9,1
40,5±4,3*

73,2±7,6
50,1±9.3
51,5±3,2*

Экскреция АЛТ (МЕ/сутки) 
Excretion of ALT (IU / day) 45,5±8,1

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

115,3±6,1
58,7±0,9***
62,2±1,1**

53,7±4,2
50,9±5,4
50,5±4,3

48,3±5,4
49,7±9,3
47,5±3,2

Экскреция  ЩФ (МЕ/сутки) 
Excretion of AP (IU / day) 128±10

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

98±22
123±41
244±42*

85±21
73±15
28±3**

309±59
201±17
80±17**

Экскреция ЛДГ (МЕ/сутки) 
Excretion of LDH (IU / day) 116±12

Контроль Control
Терапия БПС PPS therapy
Пересадка Transplantation

91±15
104±15
82±31

127±2
94±4*

18±1***

167±20
118±8

51±2***

Таблица 4. Динамику суточной ферментурии у крыс с ОПН в разных сериях опытов
Table 4. The dynamics of daily fermentation in rats with acute renal failure in different series of experiments

Достоверность различий по сравнению с контрольной серией: * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001
Significance of differences compared with the control series: * – p<0.05, ** – p<0.01, *** – p<0.001



В то же время в опытах с пересадкой неонатальной
ткани отмечался выраженный рост активности АСТ на
3-и сутки, ЩФ – на 7-е сутки и ЛДГ на 3-и и 7-е сутки. 

Таким образом, только в 3-й серии повышение ак-
тивности ряда ферментов в крови может потенциально
влиять на выраженность ферментурии.

Анализ динамики суточной экскреции ферментов
с мочой показал, что в контрольной серии возросла экс-
креция АЛТ на 3-и сутки после ишемии и ЩФ – на 14-е
сутки, тогда как экскреция остальных ферментов оста-
валась в пределах нормальных значений (табл. 4). В
серии опытов с терапией БПС роста экскреции АЛТ не
происходило, а динамика экскреции остальных фермен-
тов была такой же, как в контрольных опытах. В серии с
пересадкой неонатальной ткани суточная экскреция
всех ферментов была ниже, чем в 1-й и 2-й сериях.

Таким образом, трансплантация ткани неонаталь-
ной почки наряду с улучшением функциональных пока-
зателей способствует снижению выраженности фер-
ментурии у крыс с ОПН, тогда как терапия БПС оказы-
вает менее выраженное влияние на этот показатель. Из-
менение активности изучаемых ферментов в крови не
влияет на уровень ферментурии.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Использование клеточных технологий как с самими
стволовыми клетками, так и продуктами их метаболизма
и секреции, для стимуляции регенерации поврежденных
органов при острых и хронических заболеваниях яв-
ляется бурно развивающимся направлением эксперимен-
тальных исследований. Имеется множество публикаций,
свидетельствующих, что пересадка мезенхимных стволо-
вых клеток при экспериментально вызванной острой (по-
стишемической или токсической) и хронической почеч-
ной недостаточности способствует уменьшению выра-
женности функциональных расстройств и морфологиче-
ских признаков повреждения органа [1,3,6,15-17].

При этом показано, что не более 1% пересаженных
клеток встраивается в почечные структуры, замещая по-
врежденные клетки, а основной механизм действия свя-
зан с их паракринным влиянием, с одной стороны
активирующим резидентные стволовые клетки клубоч-
ков и канальцев, а с другой стороны – стимулирующим
регенерацию клеток через механизм дедифференци-
ровки/редифференцировки [7,18,19].

Учитывая эти данные, параллельным направле-
нием является использование бесклеточных технологий
с терапией биоактивными факторами, секретируемыми
мезенхимными стволовыми клетками, называемыми
секретомом (комплекс белков, пептидов, микровезикул, со-
держащих РНК, в том числе некодирующих микро-РНК, и
липидных медиаторов) [7,9,20-22]. Эти гуморальные фак-
торы можно концентрировать, замораживать и лиофили-
зировать без изменения их биологической активности, что

позволяет их использовать в терапевтических целях при
необходимости в любое время, что выгодно отличает эту
стратегию от стратегии использования криоконсервиро-
ванных стволовых клеток, которая требует специальной
аппаратуры для хранения клеток в жидком азоте и специ-
альной инфраструктуры для их деконсервации [23].

Уменьшение выраженности повреждения почек
при терапии мезенхимными стволовыми клетками свя-
зывают также с противовоспалительным действием про-
дуктов их секреции, уменьшением оксидативного стрес-
са, повреждения митохондрий и иммуномодулирующим
действием, обеспечивающим цитопротективный эффект
секретома [17,24-26].

Учитывая потенциальную перспективность исполь-
зования «бесклеточной терапии» в клинике для стимуля-
ции регенерации поврежденных органов, ранее мы про-
вели исследование по оценке протективного эффекта БПС
эмбриональных клеток головного мозга свиней (препарат
Целлекс) при моделировании ОПН у крыс [10]. Предпо-
сылками для его проведения были данные литературы о
стимуляции восстановления нарушенной функции голов-
ного мозга у больных с цереброваскулярными заболева-
ниями [27,28]. Хотя БПС является препаратом, содержа-
щим ксеногенные белки и пептиды, потенциально способ-
ные вызывать аллергические реакции, тем не менее опыт
клинического использование препарата Целлекс не выявил
таких побочных реакций [27,28]. Мы предположили, что
аналогичный стимулирующий эффект может проявляться
и в отношении других органов. Результаты исследования
подтвердили это предположение: терапия БПС эмбрио-
нальных клеток головного мозга свиней ослабляет выра-
женность структурно-функционального повреждения
почки при моделировании постишемической ОПН уме-
ренной степени выраженности (60-минутная ишемия
единственной почки) [10]. Однако с клинической точки
зрения более важно было исследовать, сохранится ли про-
тективное действие этого препарата при более тяжелом по-
вреждении почки, приводящем к резко выраженным
функциональным нарушениям на грани совместимости с
жизнью (90-минутная ишемия единственной почки). 

Другой задачей нашего исследования было оценить
эффективность альтернативного варианта – пересадки в
поврежденный орган гомогената ткани неонатальной
почки. При этом мы предполагали выяснить следующие
вопросы: 1) имеются ли различия в эффективности тка-
невой и бесклеточной терапии; 2) влияет ли органоспе-
цифичность источника стволовых клеток или продуктов
их секреции на эффективность терапии.

Результаты исследования показали, что динамика
реализации терапевтического эффекта при обоих вариан-
тах регенеративной терапии существенно различаются.
Если в серии опытов с использованием БПС уже с 3-х суток
после моделирования ОПН отмечали улучшение всех
функциональных показателей (диурез, концентрация креа-
тинина и мочевины в крови, клубочковая фильтрация,
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реабсорбция натрия и кальция), то в опытах с пересадкой
ткани неонатальной почки в этот срок различий с конт-
рольными экспериментами (без терапии) не было полу-
чено. Однако через 7 суток отмечали нормализацию
большинства параметров, а значения клубочковой фильт-
рации более чем в 2 раза превышали нормальные значе-
ния, тогда как при терапии БПС ряд функциональных
показателей, хотя и приближался к нормальным значе-
ниям, но все же оставался ниже нормы. Через 14 суток
различия между сериями по большинству показателей ни-
велировались.

Такие различия в динамике восстановления функ-
циональных показателей ишемизированной почки
могут свидетельствовать, что при пересадке ткани нео-
натальной почки стимулирующий регенерацию эффект,
может быть связан с деструкцией пересаженных клеток
вследствие иммунного отторжения, которая развива-
ется в течение нескольких дней, и приводящая к высво-
бождению внутриклеточных компонентов, которые и
оказывают паракринный эффект на поврежденный
орган. Подобный механизм описан в работах [29, 30].
Массивное выделение гуморальных факторов может
быть причиной столь резкой стимуляции функциональ-
ной активности органа. Возможно, такой эффект связан
со значительной интенсификацией микроциркуляции в
почке, в том числе в клубочковых капиллярах, в период
гибели пересаженных клеток и выброса вазоактивных
молекул, входящих в состав секретома стволовых кле-
ток, что и приводит к значительному росту клубочко-
вой фильтрации. Подобное влияние секретома описано
в работе [8]. Однако клубочковая фильтрация в этой
серии опытов через 14 суток снижалась даже ниже
значений, полученных не только в серии с терапией
БПС, но и в контрольной серии опытов (без терапии),
что может быть связано с компенсаторной вазокон-
стрикцией почечных сосудов в ответ на ранее вызван-
ную значительную вазодилатацию.

Косвенным свидетельством деструкции пересажен-
ных клеток является возрастание активности ряда внут-

риклеточных ферментов в крови животных, в частности,
АСТ и ЛДГ. Однако на показатели функциональной ак-
тивности и сохранности эпителия почечных канальцев
этот факт не оказывал негативного влияния. Более того,
канальцевая реабсорбция натрия и кальция через 7 и 14
дней после моделирования ОПН оказалась ближе к
норме, чем в опытах с БПС. Экскреция ферментов с
мочой также оказалась наиболее низкой в серии опытов
с пересадкой ткани неонатальной почки, особенно в от-
ношении ЩФ и ЛДГ, экскреция которых с мочой оказа-
лась ниже, чем в опытах с терапией БПС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, как терапия БПС, так и терапия с
использованием пересадки ткани неонатальной почки
способствуют уменьшению выраженности функциональ-
ных и биохимических расстройств при моделировании
постишемической ОПН тяжелой степени. При этом те-
рапия БПС оказывает протективный эффект уже в ран-
ние сроки (через 3 дня), тогда как защитный эффект
пересадки ткани неонатальной почки реализует позднее
(через 7 и 14 суток). Однако использование БПС пред-
усматривает возможность при необходимости проведе-
ния повторных курсов парентеральной терапии, тогда
как повторная пересадка неонатальной ткани ввиду ин-
вазивности методики имеет существенные ограничения.

Выраженное ускорение функциональной полноцен-
ности почки в условиях ОПН при терапии БПС, который
является секретомом внепочечного происхождения,
может свидетельствовать что значимость органоспеци-
фичности комплекса гуморальных факторов стволовых
клеток не имеет существенного значения для реализации
протективного эффекта терапии, однако, более выражен-
ное улучшение ряда функциональных и биохимических
показателей при пересадке ткани неонатальной почки все
же указывает на определенное значение этого фактора.
Для уточнения этого вопроса требуются дополнитель-
ные исследования.  
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