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Íàñòîÿùàÿ ñòàòüÿ îñâåùàåò ýâîëþöèþ êîíöåïöèè íàíîâåçèêóëÿðíîé òåðàïèè, ñîâðåìåííîå
ñîñòîÿíèå ìåòîäà, åãî ïåðñïåêòèâû è ïëàíèðóåòñÿ êàê ïåðâîå ñîîáùåíèå èç ñåðèè,
êîíêðåòèçèðóþùåå ýòîò ìåòîä íà ïðèìåðå ëå÷åíèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê.
Ðàññìàòðèâàþòñÿ èñòîðèÿ âîïðîñà, áèáëèîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû, òåðìèíîëîãèÿ, êëàññèôèêàöèÿ
è ñòðîåíèå âíåêëåòî÷íûõ ïóçûðüêîâ, ìåòîäû èõ îáíàðóæåíèÿ, èçó÷åíèÿ, ïîëó÷åíèÿ è
ñòàíäàðòèçàöèè. Äåòàëüíî àíàëèçèðóþòñÿ äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî òåìå è åäèíñòâåííîå
ïîêà êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå. Äåëàåòñÿ çàêëþ÷åíèå î íàëè÷èè î÷åâèäíîãî òðàíñëÿöèîííîãî
ïîòåíöèàëà íàíîâåçèêóëÿðíîé òåðàïèè â ëå÷åíèè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê.
Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à:  âíåêëåòî÷íûå ïóçûðüêè, íàíîâåçèêóëÿðíàÿ òåðàïèÿ, îñòðîå ïîâðåæ-
äåíèå ïî÷åê.

Bel’skikh A.N., Galagudza M.M., Golota A.S., Krassii A.B., Nagibovich O.A. – Nanovesicular therapy.
Evolution of the conception, the current state and prospectives. Communication 1. Nanovesicular
therapy of acute kidney injury. – This article is dedicated to evolution of the concept of nanovesicular
therapy, the current state of the method, and its prospectives. The publication is conceived as the first of
the series concretizing the method by the example of acute kidney injury treatment. The background of
the topic, bibliometrics, terminology, classification, extracellular vesicles structure, methods of vesicles
detection, study, production and standardization are considered. The preclinical studies and the only so
far clinical trial are analyzed in detail. The conclusion that nanovesicular therapy possesses the obvious
translational capacity in the treatment of acute kidney injury is made.
K e y  w o r d s:  acute kidney injury, extracellular vesicles, nanovesicular therapy. MeSH terms:
Acute Kidney Injury; Cell-Derived Microparticles.

Öåëü íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè – ñæàòî
 îõàðàêòåðèçîâàòü ýâîëþöèþ êîí-

öåïöèè íàíîâåçèêóëÿðíîé òåðàïèè, ñî-
âðåìåííîå ñîñòîÿíèå ìåòîäà è åãî ïåð-
ñïåêòèâû. Ýòî ïåðâîå ñîîáùåíèå èç ñå-
ðèè î íàíîâåçèêóëÿðíîé òåðàïèè,
êîíêðåòèçèðóþùåå äàííûé ìåòîä íà
ïðèìåðå ëå÷åíèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ
ïî÷åê1  (ÎÏÏ).

Ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ ÎÏÏ âûõîäèò
äàëåêî çà ïðåäåëû ñîáñòâåííî íåôðîëî-
ãè÷åñêîé òåìàòèêè. Íîâåéøèå îáçîðû
(2017) ïîêàçûâàþò, ÷òî ÎÏÏ îñòàåòñÿ
ñåðüåçíûì âûçîâîì äëÿ ìíîãèõ êëèíè-
÷åñêèõ äèñöèïëèí. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
óêàæåì íà ïàöèåíòîâ â ïîñëåîïåðàöèîí-
íûé ïåðèîä [24], ïîñëå ââåäåíèÿ êîíòðà-
ñòíûõ ïðåïàðàòîâ â èìèäæèíãîâûõ èññëå-
äîâàíèÿõ [22], â ïåäèàòðèè [7], àêóøåðñòâå
[25] è äð.1 Acute kidney injury.
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Â íàøåé ñòàòüå, ïîñâÿùåííîé êëåòî÷-
íûì òåõíîëîãèÿì â íåôðîëîãèè, îïóáëèêî-
âàííîé â ñåíòÿáðüñêîì íîìåðå çà 2015 ã.
«Âîåííî-ìåäèöèíñêîãî æóðíàëà» [1], îò-
ìå÷àëîñü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ïîëòîðà äåñÿ-
òèëåòèÿ íàïðÿæåííûõ èññëåäîâàíèé è îã-
ðîìíûå ôèíàíñîâûå çàòðàòû, ïðèìåíåíèå
êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÏÏ
òàê è íå ñìîãëî âûéòè çà ïðåäåëû äîêëèíè-
÷åñêîé ôàçû. Èç òðåõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé â ýòîé îáëàñòè äâà àìåðèêàíñêèõ,
ïîä íîìåðàìè NCT007338762  (ôàçà 1)
è NCT01602328 (ôàçà 2), çàêîí÷èëèñü
êîíñòàòàöèåé îòñóòñòâèÿ êëèíè÷åñêîãî
ýôôåêòà ìåòîäà, òðåòüå, èòàëüÿíñêîå, ïîä
íîìåðîì NCT01275612, íà ìîìåíò ïóáëè-
êàöèè ñòàòüè åùå ïðîäîëæàëîñü. Çàâåð-
øèòü åãî ïëàíèðîâàëîñü â ìàðòå 2016 ã.,
îäíàêî ñïóñòÿ áîëåå ïîëóòîðà ëåò, ïî ñî-
ñòîÿíèþ íà 6 äåêàáðÿ 2017 ã., äàííîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïîçèöèîíèðóåòñÿ â ðåãèñòðå
êàê íåçàâåðøåííîå. Â ñâÿçè ñ ýòèì äàëåå
â òîé æå ñòàòüå ìû óêàçûâàëè íà ñóùå-
ñòâîâàíèå ðàçðàáîòîê íåêîòîðûõ íîâûõ
òåõíîëîãèé â ëå÷åíèè ÎÏÏ íà îñíîâå
óæå ñóáêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, ââåäåíèå êî-
òîðûõ íå ñâÿçàíî ñ îïàñíîñòÿìè, ñâîé-
ñòâåííûìè ââåäåíèþ æèâûõ, ñïîñîáíûõ ê
ðàçìíîæåíèþ êëåòîê. Íèæå â íàñòîÿùåé
ïóáëèêàöèè áóäåò äåòàëüíî îõàðàêòåðè-
çîâàíà îäíà èç òàêèõ òåõíîëîãèé, ñâÿçàí-
íàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì âíåêëåòî÷íûõ
ïóçûðüêîâ3  (ÂÏ).

Èñòîðèÿ âîïðîñà
Ïåðâîå îïèñàíèå ÂÏ äàòèðóåòñÿ 1983 ã.

è ïðèíàäëåæèò ñîòðóäíèêàì îòäåëà áèî-
õèìèè Óíèâåðñèòåòà ÌàêÃèëë, Ìîíðåàëü,
Êàíàäà, Áèí-Òàî Ïàí (Bin-Tao Pan) è
Ðîóç Äæîíñòîóí (Rose M. Johnstone), èñ-

ñëåäîâàâøèì ïðîöåññ ýêñòåðíàëèçàöèè
òðàíñôåðèíîâîãî ðåöåïòîðà èç ñîçðåâà-
þùèõ ðåòèêóëîöèòîâ îâöû [23]. Çà èñòåê-
øóþ ÷åòâåðòü âåêà ïðîáëåìà ÂÏ ïîäâåð-
ãëàñü èíòåíñèâíîìó èçó÷åíèþ. Ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí çíà÷èòåëüíûé
îáúåì èíôîðìàöèè ïî äàííîé òåìå ñ
ýêñïîíåíöèàëüíûì ðîñòîì ÷èñëà ïóáëè-
êàöèé. Ïî ñîñòîÿíèþ íà 6 äåêàáðÿ 2017 ã.
â áàçå äàííûõ Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé
áèáëèîòåêè ÑØÀ4, èçâåñòíîé ïîä íàçâà-
íèåì Medline è ïðåäñòàâëÿþùåé ãëîáàëü-
íûé ìàññèâ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïóá-
ëèêàöèé, ïîä ðóáðèêîé5  «Ìèêðî÷àñòèöû
êëåòî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ»6  óæå íàñ÷è-
òûâàåòñÿ 2151(!) áèáëèîãðàôè÷åñêàÿ çà-
ïèñü [6]. Â 2012 ã. äëÿ êîîðäèíàöèè èññëå-
äîâàíèé â äàííîé îáëàñòè áèîëîãèè è
ìåäèöèíû â Øâåöèè áûëî îñíîâàíî
Ìåæäóíàðîäíîå îáùåñòâî èññëåäîâàíèÿ
âíåêëåòî÷íûõ ïóçûðüêîâ7  (ÌÎÈÂÏ).
Îðãàíèçàöèÿ ïðîâîäèò åæåãîäíûå êîí-
ôåðåíöèè8è âûïóñêàåò ñïåöèàëèçèðîâàí-
íîå èçäàíèå – Æóðíàë âíåêëåòî÷íûõ ïó-
çûðüêîâ9.

Ïåðâûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ÂÏ in
vivo äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÏÏ â ýêñïåðèìåíòå ó
ìûøåé ïðåäñòàâëåí â ñòàòüå áîëüøîé
ãðóïïû èòàëüÿíñêèõ è íåìåöêèõ èññëå-
äîâàòåëåé, îïóáëèêîâàííîé â 2009 ã. [15].
Â ñåíòÿáðå 2014 ã. â óæå óïîìèíàâøåìñÿ
ìåæäóíàðîäíîì ðåãèñòðå êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ClinicalTrials.gov ïîä íîìåðîì
NCT02289040 áûëî çàÿâëåíî ïåðâîå êëè-
íè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðèìåíåíèÿ ÂÏ
äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÏÏ (ïîäðîáíåå ñì. íèæå).

2 Çäåñü è äàëåå äàííûé ôîðìàò – ýòî íîìåð
êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ìåæäóíàðîä-
íîì ðåãèñòðå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
ClinicalTrials.gov, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
ñëóæáó íàöèîíàëüíûõ èíñòèòóòîâ çäîðî-
âüÿ ÑØÀ (National Institutes of Health), â
ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿþùèõñÿ ïîäðàçäåëåíè-
åì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑØÀ
(US Department of Health & Human
Services), îôèöèàëüíûé ñàéò ðåãèñòðà ïî
àäðåñó URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/
home. ×òîáû ïîëó÷èòü äîñòóï ê ïîäðîáíî-
ìó îïèñàíèþ êàêîãî-ëèáî èññëåäîâàíèÿ,
äîñòàòî÷íî ââåñòè â áðàóçåð äàííîãî ñàéòà
íîìåð èñêîìîãî èññëåäîâàíèÿ, íàïðèìåð,
â íàøåì ñëó÷àå NCT00733876.

3 Extracellular vesicles (EVs).

4 U.S. National Library of Medicine.
5 Èìååòñÿ â âèäó ñîîòâåòñòâóþùàÿ ðóáðèêà

êîíòðîëèðóåìîãî ñëîâàðÿ ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ òåðìèíîâ MeSH (Medical Subject
Headings) Íàöèîíàëüíîé ìåäèöèíñêîé
áèáëèîòåêè ÑØÀ.

6 Cell-Derived Microparticles, ðóáðèêà âêëþ÷àåò
ïóáëèêàöèè ïî âñåì âèäàì ÂÏ.

7 International Society for Extracellular Vesicles
(ISEV), â íàñòîÿùåå âðåìÿ øòàá-êâàðòèðà
â Ìàóíò Ðîÿë, øòàò Íüþ Äæåðñè, ÑØÀ,
îôèöèàëüíûé ñàéò URL: https://www.
isev.org/

8 Â 2017 ã. êîíôåðåíöèÿ ïðîõîäèëà â Òîðîí-
òî, Êàíàäà, ñ 18 ïî 21 ìàÿ, ìàòåðèàëû êîí-
ôåðåíöèè ñâîáîäíî äîñòóïíû ïî ññûëêå
[4].

9 Ïî ñîñòîÿíèþ íà 6 äåêàáðÿ 2017 ã. âûïóùå-
íî 6 ãîäîâûõ òîìîâ, äîñòóï ê ñòàòüÿì ñâî-
áîäíûé, ñàéò æóðíàëà ïî ññûëêå URL:
https://isev.site-ym.com/page/JEV
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Òåðìèíîëîãèÿ
Èñïîëüçóåìûé â äàííîé ñòàòüå òåð-

ìèí ÂÏ íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäóåòñÿ
ÌÎÈÂÏ â öåëÿõ óíèôèêàöèè íîìåíê-
ëàòóðû [26]. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå ÂÏ åùå ïîâñå-
ìåñòíî ïðîäîëæàþò îïèñûâàòüñÿ è ïîä
äðóãèìè íàçâàíèÿìè, íàïðèìåð ìèêðî-
âåçèêóëû (Microvesicles), ìèêðî÷àñòèöû
(Microparticles), ýêçîñîìû (Exosomes) è ò. ä.,
26 (!) èç òàêèõ «ñèíîíèìîâ» ïðåäñòàâëå-
íû â Fig. 1 [26, p. 2].

Îïðåäåëåíèå, ïðîèñõîæäåíèå, êëàñ-
ñèôèêàöèÿ è ñòðîåíèå ÂÏ

Â ñàìîì îáùåì âèäå ÂÏ îïðåäåëÿ-
þòñÿ êàê îãðàíè÷åííûå îáîëî÷êîé âíå-
êëåòî÷íûå îáðàçîâàíèÿ, ïðîäóöèðóåìûå
æèâûìè êëåòêàìè [2]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ê
ÂÏ íå ñëåäóåò îòíîñèòü áåçîáîëî÷å÷íûå
âíåêëåòî÷íûå îáðàçîâàíèÿ òèïà ìàêðî-
ìîëåêóë è ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ àãðåãà-
òîâ, íàïðèìåð, èììóííûå êîìïëåêñû, èëè,
íàîáîðîò, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, íî ñòðî-
ãî âíóòðèêëåòî÷íûå îáðàçîâàíèÿ òèïà
ìèòîõîíäðèé, ïîïàäàþùèå âî âíåêëåòî÷-
íîå ïðîñòðàíñòâî ëèøü â ðåçóëüòàòå ðàç-
ðóøåíèÿ êëåòêè. Åñòåñòâåííî, íå îòíî-
ñÿò ê ÂÏ è öåëüíîêëåòî÷íûå îáðàçîâà-
íèÿ òèïà çðåëûõ ýðèòðîöèòîâ, ÿâëÿþùèõ-
ñÿ êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ êëå-
òîê, à íå ñåêðåòèðóåìûìè ïîñëåäíèìè.
Òàêæå ê ÂÏ íå ñëåäóåò ïðè÷èñëÿòü èñ-
êóññòâåííûå åìêîñòè íàíîðàçìåðà, íà-
ïðèìåð ëèïîñîìû.

ÂÏ âûðàáàòûâàþòñÿ è âûäåëÿþòñÿ
â ñðåäó îáèòàíèÿ êëåòêàìè íå òîëüêî
ýóêàðèîò (ðàñòåíèÿ, ãðèáû è æèâîòíûå),
íî è ïðîêàðèîò (áàêòåðèè). ÂÏ-ñîäåðæà-
ùèå ñðåäû ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû íå
òîëüêî áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè, òà-
êèìè êàê êðîâü, ìî÷à, ñëþíà è äð., íî è
åñòåñòâåííûìè íåîðãàíè÷åñêèìè è èñ-
êóññòâåííûìè æèäêîñòÿìè. Íàïðèìåð,
ïîêàçàíî, ÷òî ñâîáîäíî æèâóùèå â ìîð-
ñêîé âîäå öèàíîáàêòåðèè Prochlorococcus
âûäåëÿþò â íåå ÂÏ, êîòîðûå îíè èñïîëü-
çóþò äëÿ ôèêñàöèè ðàñòâîðåííîãî â âîäå
óãëåêèñëîãî ãàçà, àçîòà, ôîñôîðà, ãîðèçîí-
òàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà, à òàêæå êàê ïðèìàíêè äëÿ çàùèòû
îò èíôèöèðîâàíèÿ ôàãàìè [5]. Êàê ïðè-
ìåð àíòðîïîãåííîé ñðåäû, ñîäåðæàùåé
ÂÏ, ìîæíî ïðèâåñòè ïèâî. Â íåôèëüòðî-
âàííîì ïèâå ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè

óäàåòñÿ îáíàðóæèòü âûñîêóþ êîíöåíò-
ðàöèþ ÂÏ, ïðîäóöèðóåìûõ ïèâíûìè
äðîææàìè [29].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòîÿâøåé-
ñÿ êëàññèôèêàöèè ÂÏ åùå íåò. Óñëîâíî
ÂÏ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà òðè âèäà: ýêçîñîìû,
ýíòîñîìû (Ectosomes) è àïîïòîòè÷åñêèå
òåëà (Apoptotic bodies) [12]. Ýêçîñîìû ãå-
íåðèðóþòñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ ïîä íàçâàíèåì
ìóëüòèâåçèêóëÿðíûå òåëà (Multivesicular
bodies), êîòîðûå çàòåì âûäåëÿþò íàðàáî-
òàííûå â íèõ ïóçûðüêè çà ïðåäåëû êëåò-
êè ïîñðåäñòâîì ýêçîöèòîçà (íàãëÿäíî
ïðîöåññ ïðåäñòàâëåí íà Fig. 3) [12, p. 6].
Ýíòîñîìû ôîðìèðóþòñÿ âáëèçè êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû è âûäåëÿþòñÿ ïóòåì
ïî÷êîâàíèÿ îò íåå, ñì. Fig. 4 [12, p. 8].
Àïîïòîòè÷åñêèå òåëà ÿâëÿþòñÿ êîíå÷-
íûìè ïðîäóêòàìè ïðîãðàììèðîâàííîé
ãèáåëè êëåòêè (àïîïòîçà), Fig. 1 [12, p. 2].
Îáîëî÷êà ÂÏ ïî ñâîåìó ñòðîåíèþ è õè-
ìè÷åñêîìó ñîñòàâó àíàëîãè÷íà êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíå. ÂÏ îáëàäàþò èñêëþ÷è-
òåëüíî áîãàòîé «íà÷èíêîé», â êîòîðîé
ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûå ôðàãìåíòû
ÄÍÊ, ïðè÷åì íå òîëüêî ÿäåðíîé, íî è ìè-
òîõîíäðèàëüíîé, ÐÍÊ, êàê ìàòðè÷íîé
(èíôîðìàöèîííîé), òàê è ìèêðîÐÍÊ,
âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè, ëèïèäû, ïîëè-
ñàõàðèäû è äð. Äëÿ èëëþñòðàöèè óêàæåì,
÷òî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè òîëüêî áåë-
êîâ â ÂÏ èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå
35 òûñ. (!) âèäîâ [31].

Ìåòîäû îáíàðóæåíèÿ è èçó÷åíèÿ ÂÏ
Òîò ôàêò, ÷òî ÂÏ, íåñìîòðÿ íà èõ

ïîâñåìåñòíîå ïðèñóòñòâèå, áûëè èäåíòè-
ôèöèðîâàíû êàê ñóùíîñòü sui generis
ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî, îáúÿñíÿåòñÿ èõ
ìàëûìè ðàçìåðàìè. Âñå âèäû ÂÏ íå
ïðåâûøàþò 1 ìêì, à ìíîãèå íàõîäÿòñÿ â
íàíîäèàïàçîíå, ò. å. ìåíåå 100 íì. Ïîýòî-
ìó áîëüøèíñòâî ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ
ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, ðàçðàáîòàí-
íûõ äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòîê, ÂÏ ïðîñòî èã-
íîðèðîâàëè, îòíîñÿ èõ ê ò. í. êëåòî÷íîìó
ìóñîðó (Cellular dust or garbage) [9]. Íåêî-
òîðûå ñîâðåìåííûå ìåòîäû, òàêèå êàê
ìîëåêóëÿðíî-ñèòîâàÿ/ýêñêëþçèîííàÿ/
ãåëü-ôèëüòðàöèîííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ10,
íàñòðàèâàåìûé ðåçèñòèâíûé èìïóëüñíûé

10 Size-exclusion chromatography (SEC), î ìåòî-
äå ñì. [28].
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ñåíñîðèíã11 , òðàåêòîðíûé àíàëèç íàíî÷àñ-
òèö12  è ðÿä äðóãèõ, îòêðûâàþò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè â èçó÷åíèè ÂÏ [26].

Ïîëó÷åíèå è ñòàíäàðòèçàöèÿ ÂÏ
Â ñâÿçè ñ áîëüøèìè íàäåæäàìè, âîç-

ëàãàåìûìè íà ëå÷åáíûå ýôôåêòû ÂÏ,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçâåðíóòû øèðî-
êèå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ
ïðåïàðàòîâ ÂÏ, ïðèãîäíûõ äëÿ êëèíè-
÷åñêèõ èñïûòàíèé [14]. Ñóùåñòâåííûì
øàãîì â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîæíî ñ÷è-
òàòü îïóáëèêîâàííûé â àïðåëüñêîì
íîìåðå çà 2017 ã. ìåæäóíàðîäíîãî æóð-
íàëà Öèòîòåðàïèÿ13  ïðîòîêîë ïîëó÷å-
íèÿ ÂÏ èç ìåçåíõèìàëüíîãî ðîñòêà êëå-
òîê ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà14  ÷åëîâåêà,
ïîäãîòîâëåííûé áîëüøèì êîëëåêòèâîì
àâñòðèéñêèõ ó÷åíûõ [3]. Äîêóìåíòó
ïðèñâîåí óðîâåíü ñòàíäàðòà Äîáðîò-
íàÿ ïðàêòèêà ïðîèçâîäñòâà (Good
Manufacturing Practice).

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÂÏ äëÿ ëå÷åíèÿ
ÎÏÏ

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ïåðâàÿ
ïóáëèêàöèÿ î ïðèìåíåíèè ÂÏ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ÎÏÏ in vivo äàòèðîâàíà 2009 ã. [15].
Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëèñü ÂÏ, ïî-
ëó÷åííûå èç ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (ÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà.
Îïûò ïðîâîäèëñÿ íà ìûøàõ. ÎÏÏ èíäó-
öèðîâàëîñü âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöè-
åé ãëèöåðèíà, âûçûâàâøåé îñòðûé ðàá-
äîìèîëèç ñ ïîñëåäóþùèìè òîêñè÷åñêèì
è èøåìè÷åñêèì òóáóëÿðíûì íåêðîçîì.
Äàëåå ýêñïåðèìåíòàëüíûé êîíòèíãåíò
ìûøåé (ñ ÎÏÏ) ïîäðàçäåëÿëñÿ íà
7 ãðóïï:

1) ÎÏÏ,
2) ÎÏÏ+ÂÏ, âíóòðèâåííî,
3) ÎÏÏ+ÂÏ èç ÌÑÊ, îáðàáîòàííûõ

ðèáîíóêëåàçîé,
4) ÎÏÏ+ÌÑÊ,
5) ÎÏÏ+ÂÏ èç ôèáðîáëàñòîâ (êîí-

òðîëü ñïåöèôè÷íîñòè ÂÏ),

6) ÎÏÏ+ÂÏ èç ÌÑÊ, îáðàáîòàííûõ
ãèàëóðîíîâîé êèñëîòîé,

7) ÎÏÏ+ÂÏ èç ÌÑÊ, îáðàáîòàííûõ
òðèïñèíîì.

Êðîìå òîãî, âûäåëÿëèñü åùå äâå êîí-
òðîëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ:

1) èíòàêòíûå (áåç ÎÏÏ) ìûøè+
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð âíóòðèâåííî è

2) èíòàêòíûå ìûøè+ÂÏ.
Ðåçóëüòàòû: ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìè-

êà âïëîòü äî ïîëíîãî âûçäîðîâëåíèÿ,
ïîäòâåðæäåííàÿ ìîðôîëîãè÷åñêè è áèî-
õèìè÷åñêè (íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ îñòà-
òî÷íîãî àçîòà è êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè
êðîâè) íàáëþäàëàñü òîëüêî âî 2-é è 4-é
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ÂÏ íå îòëè÷àëàñü îò ýôôåêòèâ-
íîñòè ÌÑÊ. ÂÏ íàêàïëèâàëèñü òîëüêî
â êëåòêàõ ìûøåé ñ ÎÏÏ. Ìåõàíèçì òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ÂÏ ñâÿçàí
ñ óãíåòåíèåì àïîïòîçà è ñòèìóëÿöèåé
ïðîëèôåðàöèè, îñóùåñòâëÿåìûìè ÷åëî-
âå÷åñêîé ÐÍÊ, ñîäåðæàùåéñÿ â ÌÑÊ
è ïîëó÷åííûõ èç íèõ ÂÏ. Îòñóòñòâèå ýô-
ôåêòà îò ÂÏ, îáðàáîòàííûõ òðèïñèíîì,
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî â ïðîíèêíî-
âåíèè ÐÍÊ èç ïóçûðüêà âíóòðü êëåòêè
êðèòè÷åñêóþ ðîëü èãðàþò àäãåçèâíûå
ìîëåêóëû ïóçûðüêîâîé îáîëî÷êè, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äëÿ îêàçàíèÿ
ëå÷åáíîãî ýôôåêòà ÂÏ äîëæíû áûòü
èíòàêòíûìè.

Äâóìÿ ãîäàìè ïîçæå, â 2011 ã., òîé æå
èññëåäîâàòåëüñêîé àññîöèàöèåé áûëà
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü ÂÏ
â ëå÷åíèè ÎÏÏ íà êðûñèíîé ìîäåëè
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷êè â ðå-
çóëüòàòå 45-ìèíóòíîé îêêëþçèè ïî÷å÷-
íîé àðòåðèè åäèíñòâåííîé ïî÷êè [18], à
â 2012 ã. – íà ìûøèíîé ìîäåëè òîêñè-
÷åñêîãî ÎÏÏ, âûçâàííîãî ââåäåíèåì öèñ-
ïëàòèíà. Â ïîñëåäíåì èññëåäîâàíèè àâ-
òîðû óòî÷íèëè ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ ÂÏ. Îêàçàëîñü, ÷òî ýôôåêò
ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
ãåíîâ Bcl-xL, Bcl2 è BIRC8 ñ îäíîâðåìåí-
íûì óãíåòåíèåì àïîïòîç-ñòèìóëèðóþ-
ùèõ ãåíîâ, òàêèõ êàê Casp1, Casp8 è LTA
[20]. Äàëåå àâòîðàìè áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî â ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ êàê
íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå, òàê è â
ïðîöåññå òðàíñëÿöèè êðèòè÷åñêè âàæíóþ
ðîëü èãðàþò ìèêðîÐÍÊ. ÂÏ, ïîëó÷åííûå
èç êëåòîê, ëèøåííûõ ýíäîíóêëåàçû

11 Tunable resistive pulse sensing (TRPS), î ìåòîäå
ñì. [30].

12 Nanoparticle tracking analysis (NTA), î ìåòîäå
ñì. [21].

13 Cytotherapy, îôèöèàëüíûé ñàéò æóðíàëà
ïî àäðåñó URL: http://www.celltherapy
journal.org/

14 Bone Marrow derived Mesenchymal Stromal
Cells (BM-MSCs).
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Dicer15, à òàêæå èç êëåòîê, òðàíñôèöè-
ðîâàííûõ àíòàãîìèðàìè16, â ÷àñòíîñòè
AmiR 126 è AmiR 296, ëå÷åáíûì ýôôåê-
òîì íå îáëàäàþò [17]. Â 2014 ã. íà ìûøè-
íîé ìîäåëè ðàáäîìèîëèçíîãî ÎÏÏ
àâòîðû ïîêàçàëè ëå÷åáíûé ýôôåêò ÂÏ,
ïîëó÷åííûõ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê ïå÷å-
íè ÷åëîâåêà [11]. Ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñ-
ëîâèÿõ áîëåå ëåãêèå è ìåëêèå ÂÏ îáëà-
äàþò áîëüøèì ýôôåêòîì. Íàïðèìåð, ïî-
ëó÷åííàÿ ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ ôðàêöèÿ ÂÏ
100 òûñ. g, ñîäåðæàùàÿ ÂÏ ðàçìåðîì
160±72 íì, îêàçàëàñü â òåðàïåâòè÷åñêîì
ïëàíå áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ôðàêöèÿ
10 òûñ. g ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÂÏ
215±110 íì, Fig. 1 [27, p. 3].

Íåçàâèñèìî îò óïîìÿíóòîé âûøå
èòàëî-íåìåöêîé èññëåäîâàòåëüñêîé ãðóï-
ïû çàùèòíûé ýôôåêò ÂÏ ïðè ÎÏÏ ïîä-
òâåðäèëè:

– ó÷åíûå óíèâåðñèòåòà ßíãñó, ÊÍÐ
– íà êðûñèíîé ìîäåëè öèñ-ïëàòèíîâîãî
ÎÏÏ, èñïîëüçîâàâøèå ÂÏ èç ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïóïîâèíû [8];

– þæíîêîðåéñêèå èññëåäîâàòåëè –
íà èøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèîííîé ìîäå-
ëè ÎÏÏ, ïðèìåíèâøèå ÂÏ, ïîëó÷åííûå
èç ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ïî÷åê [16];

– ãðóïïà ýêñïåðèìåíòàòîðîâ èç íà-
ó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ îðãàíèçàöèé
Øàíõàÿ, ÊÍÐ, ðàáîòàâøàÿ ñ ìåçåíõè-
ìàëüíûìè êëåòêàìè ñòðîìû âàðòîíîâà
ñòóäíÿ ÷åëîâå÷åñêîé ïóïîâèíû êàê èñ-
òî÷íèêà ÂÏ [19];

– à òàêæå êàíàäñêî-áðèòàíñêèé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé êîëëåêòèâ – íà ìûøè-
íîé èøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèîííîé

ìîäåëè ÎÏÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÂÏ èç
êóëüòóðû ÷åëîâå÷åñêèõ êîëîíèåôîðìè-
ðóþùèõ êëåòîê ýíäîòåëèÿ ïóïî÷íîé
âåíû [10].

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
Êàê óæå îòìå÷åíî âûøå, ïîêà ïî äàí-

íîé òåìå ïðîâîäèòñÿ åäèíñòâåííîå êëè-
íè÷åñêîå èñïûòàíèå. Îôèöèàëüíîå íàçâà-
íèå – Îñòðîå ïîâðåæäåíèå ïî÷åê â ïåäèà-
òðè÷åñêîé êàðäèîõèðóðãèè17, NCT02289040.
Ñòðîãî ãîâîðÿ, äàííîå èññëåäîâàíèå íå
ñòàâèò öåëüþ èñïîëüçîâàòü ÂÏ äëÿ ëå-
÷åíèÿ ÎÏÏ. Ýòî â ïîëíîé ìåðå ïèëîò-
íûé ïðîåêò, çàäà÷åé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
ïîëó÷åíèå ïðåäâàðèòåëüíîé èíôîðìàöèè
î òîì, êàêîâà ðîëü ÂÏ è ñîäåðæàùèõñÿ â
íèõ ìèêðîÐÍÊ â ïàòîãåíåçå/ñàíîãåíåçå
ÎÏÏ ïîñëå îïåðàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó äåòåé
ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà. Èññëå-
äîâàíèå ïðîâîäèòñÿ íà áàçå êëèíèêè
Ëåñòåðñêîãî óíèâåðñèòåòà (University of
Leicester), Âåëèêîáðèòàíèÿ. Äèçàéí: ïðî-
ñïåêòèâíîå êîíòðîëèðóåìîå îòêðûòîå
èññëåäîâàíèå. Ïëàíèðóåòñÿ îáñëåäîâàòü
24 ðåáåíêà. Èñïûòàíèå âïåðâûå çàðåãèñ-
òðèðîâàíî 13 íîÿáðÿ 2014 ã., îäíàêî ïî
ñîñòîÿíèþ íà 6 äåêàáðÿ 2017 ã. íàõîäèò-
ñÿ â ïîäãîòîâèòåëüíîé ñòàäèè è çàïèñü
ïàöèåíòîâ åùå íå íà÷èíàëàñü.

Çàêëþ÷åíèå
Âûøåèçëîæåííîå óêàçûâàåò íà î÷å-

âèäíûé òðàíñëÿöèîííûé ïîòåíöèàë èñ-
ïîëüçîâàíèè ÂÏ â ëå÷åíèè ÎÏÏ. Â ïëà-
íèðóåìîé ñåðèè ñòàòåé â àíàëîãè÷íîì
ïëàíå áóäóò ðàññìîòðåíû è äðóãèå íîçî-
ëîãè÷åñêèå ôîðìû, òàêèå êàê èíñóëüò,
èíôàðêò ìèîêàðäà, ñàõàðíûé äèàáåò, êðè-
òè÷åñêèõ ðàçìåðîâ òðàâìàòè÷åñêèå äå-
ôåêòû êîñòåé, ñïèíàëüíàÿ òðàâìà è äð.,
ïðè êîòîðûõ ïðèìåíåíèå ÂÏ ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ïåðñïåêòèâíîå.
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