
336

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

И.В. Майбородин1, 2, Р.В. Маслов1, 
М.Е. Рягузов1, В.И. Майбородина1, М.И. Воевода1

1Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины, 
Новосибирск, Российская Федерация

2Институт химической биологии и фундаментальной медицины, Новосибирск, 
Российская Федерация

Состав и возможность применения 
в практической медицине 

экзосом/экстрацеллюлярных везикул 
мультипотентных стромальных клеток

Терапевтический эффект мультипотентных стволовых/стромальных клеток (МСК) в значительной степени опосредован секрецией 
экзосом/экстраклеточных везикул (ЭМСК), которые отражают биофизические особенности МСК-продуцентов и считаются более 
эффективными. Применение ЭМСК может помочь в преодолении практических и этических проблем, ограничивающих клеточную 
терапию. Важность ЭМСК признана также из-за их способности переносить различные белки, ДНК и РНК к клеткам-мишеням 
и изменять поведение их и соседних клеток. ЭМСК вносят вклад в клеточные процессы, такие как транскрипция, пролиферация, 
адгезия, миграция и дифференцировка, участвуют в индукции ангиогенеза, ингибировании фиброза, стимуляции ремоделирования 
внеклеточного матрикса, отмене местного воспалительного ответа, а также в регуляции активности иммунных клеток. Более 
глубокое понимание содержания различных компонентов в ЭМСК и их динамики в различных условиях может повлиять на изучение 
и лечение различных заболеваний. Однако ЭМСК, даже полученные из МСК одного происхождения и культивированных в одних и тех же 
условиях, могут значительно различаться по своим компонентам и, соответственно, эффективности. Определенное значение имеет 
модификация, в том числе генетическая, исходных клеточных элементов для целенаправленного и, значит, предсказуемого изменения 
содержимого ЭМСК, но этот подход также не решает проблему достаточной стандартизации их компонентов. Возможно, что более 
перспективно искусственное создание экзосомоподобных структур с заранее определенным составом и вследствие этого точным 
и предсказуемым эффектом.
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Composition and Possibility of Application 
in Practical Medicine of Exosom/Extracellular Vesicles 

from Multipotent Stromal Cells
The therapeutic effect of multipotent stem cells (MSCs) is largely mediated by the secretion of exosomes/extracellular vesicles (EMSCs), which 
reflect the biophysical characteristics of MSC-producers and are considered more effective. The use of EMSCs can help overcome practical 
and ethical issues that limit cell therapy. The importance of EMSCs is also recognized because of their ability to transfer various proteins, DNA 
and RNA to target cells and change the behavior of them and neighboring cells. EMSCs contribute to cellular processes such as transcription, 
proliferation, adhesion, migration and differentiation. EMSCs are involved in the induction of angiogenesis, inhibition of fibrosis, stimulation 
of extracellular matrix remodeling, abolition of the local inflammatory response, and also in the regulation of immune cell activity. A deeper 
understanding of the content of EMSC and its dynamics may affect the study and treatment of various diseases. However, EMSCs, even 
obtained from MSCs of the same origin and cultivated under the same conditions, can differ significantly in their components and, accord-
ingly, in efficiency. Modification, including genetic modification, of the initial cellular elements is of certain importance for purposeful and, 
therefore, predictable changes in the content of EMSCs, but this approach also does not solve the problem of sufficient standardization of their 
components. Perhaps more promising is the artificial creation of exosome-like structures with a predetermined composition and, as a result, an 
accurate and predictable effect.
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Введение

Мультипотентные стволовые/стромальные клетки 
(МСК) обладают большим потенциалом в лечении ряда 
заболеваний благодаря их способности к дифференци-
ровке и иммуномодуляции, а также возможности легко 
культивировать и манипулировать ими. Не исключено, 
что терапевтический эффект МСК в значительной сте-
пени опосредован секрецией паракринных факторов, 
включая экстрацеллюлярные везикулы, которые отража-
ют биофизические особенности МСК и считаются более 
эффективными, чем сами клетки-продуценты [1–3]. 

Внеклеточные везикулы обычно делят в зависимости 
от их биогенеза на подгруппы [4], такие как экзосомы 
(диаметром 40–100 нм, образующиеся из эндосомаль-
ных мультивезикулярных телец в результате их слияния 
с поверхностной мембраной клетки [5]), эктосомы (диа-
метром 150–1000 нм, почкующиеся микровезикулы [6]) 
и апоптотические тельца (диаметром 50–2000 нм, явля-
ющиеся производными апоптотической разборки клеток 
на субклеточные фрагменты [7]). 

Несколько групп исследователей сравнили положи-
тельные эффекты клеточной терапии с использованием 
МСК и бесклеточного лечения на основе экзосом/экстра-
клеточных везикул, полученных из МСК (ЭМСК). При-
менение МСК жировой ткани мышей по сравнению с их 
кондиционной средой оказывало одинаковый эффект 
на симптомы и степень повреждения тканей при экспери-
ментальном хроническом колите у мышей [8]. Введение 
ЭМСК (200 мкг), полученных из МСК пуповины, при-
вело к аналогичному результату в процессе лечения ко-
лита, относительно результатов применения самих МСК 
(1 × 106 клеток) [9]. Была продемонстрирована бóльшая 
эффективность ЭМСК, чем МСК, при восстановлении 
сердца на модели острого инфаркта миокарда у крыс [10]. 
Исследование регенерации кожной раны у кроликов 
в эксперименте показало, что внутрикожная инъекция 
ЭМСК, полученных из МСК жировой ткани и костно-
го мозга, превосходит по результативности применение 
МСК in vivo [11]. Внутривенное введение ЭМСК, вы-
деленных из МСК костного мозга человека, показало 
такую же эффективность, как и эти МСК, при лечении 
острого повреждения почек у крыс через ингибирование 
апоптоза и стимуляцию пролиферации эпителиоцитов 
канальцев [12]. В модели рассеянного склероза, инду-
цированного экспериментальным аутоиммунным энце-
фаломиелитом у мышей, как МСК плаценты человека, 
так и их ЭМСК проявляли сходные регенеративные эф-
фекты и предотвращали деградацию олигодендроглии 
и демиелинизацию [13]. Было продемонстрировано, 
что через 28 дней после начала лечения группы мышей, 
получавшие 10 мкг ЭМСК или 1 × 106 МСК, продемон-
стрировали одинаковые положительные эффекты в виде 
улучшения нейрогенеза и когнитивных функций при мо-
делировании болезни Альцгеймера [14].

Альтернативные подходы, основанные на ЭМСК, мо-
гут предложить значительные перспективы в преодоле-
нии практических и этических проблем, ограничиваю-
щих клеточную терапию [2], недостатки которой связаны 
с инфузионной токсичностью живых МСК, неконтроли-
руемым их делением и возможностью образования опухо-
ли. МСК, полученные из различных тканей, различаются 
экспрессией генов, активностью пролиферации и потен-
циалом дифференцировки. Кроме того, имеются сообще-
ния о некоторых вариациях экспрессии поверхностных 
антигенов, отличающихся от требований минимальных 

критериев. Существующие различия указывают на специ-
фические особенности МСК из разных тканей и органов 
или связаны с протоколами выделения и культивирова-
ния [15]. ЭМСК не способны ни мутировать, ни проли-
ферировать, ни индуцировать метастазирование. Также 
применение ЭМСК позволяет обойти этическое непри-
ятие некоторыми группами населения трансплантации, 
каковой по своей сути является введение МСК.

Необходимо отметить, что большинство транспланти-
рованных МСК обычно задерживается в печени, селезен-
ке и легких, и лишь менее 1% МСК достигает и участвует 
в регенерации поврежденных тканей [16, 17]. ЭМСК 
преодолевают фильтрационный барьер капилляров 
и в большем количестве достигают цели. Нановезикулы, 
полученные из МСК выделением в градиенте плотности 
вследствие разрушения клеточных элементов последова-
тельными экструзиями, меченые Cy7 (цианиновый флюо-
ресцентный краситель) и введенные в дозе 2 × 109 мы-
шам внутрибрюшинно, распространялись по всему телу 
животных и локализовались в легких, печени и почках 
через 6 ч [18]. Маркированные везикулы из МСК чело-
века вводили внутривенно мышам с индуцированным 
глицерином поражением почек, а также здоровым живот-
ным. Было обнаружено, что меченые везикулы накапли-
ваются специфически в поврежденных почках по срав-
нению со здоровым контролем. Через 5 ч внеклеточные 
везикулы были обнаружены на изображениях всего тела 
и срезах почек [19]. Все это также подчеркивает важность 
разработки бесклеточных методов лечения [20].

Литература содержит результаты многочисленных 
исследований белкового и РНК-состава ЭМСК. Важ-
ность экзосом давно признана также из-за их способ-
ности переносить белки, ДНК, матричные, транспорт-
ные, короткие интерферирующие и микро-РНК (мРНК, 
тРНК siРНК и miR соответственно) к клеткам-мишеням 
и изменять поведение их и соседних клеток. Последние 
данные свидетельствуют о том, что экзосомы участву-
ют как в нормальных физиологических функциях, так 
и при патологических состояниях. Происходящие из эм-
бриональных стволовых клеток экзосомы содержат боль-
шое количество мРНК для множества факторов транс-
крипции, рецепторов и цитокинов. ЭМСК вносят вклад 
в клеточные процессы, такие как транскрипция, проли-
ферация, адгезия, миграция и дифференцировка. Более 
глубокое понимание состава компонентов ЭМСК и их 
динамики в различных условиях может повлиять на изу-
чение и лечение различных заболеваний [2, 3, 21]. Имеет-
ся мнение, что ЭМСК решают проблемы безопасности, 
такие как генные мутации, неконтролируемое деление 
клеток и тканевая несовместимость, обычно проявляю-
щиеся через некоторое время после начала клеточной те-
рапии [22], но при оценке этого утверждения необходимо 
принимать во внимание работы, сообщающие о выражен-
ном прокоагулянтном действии ЭМСК (их внутривенное 
введение в некоторых случаях может быть даже сопря-
жено с тромбозом [23, 24]), провоспалительном эффек-
те [25], а также способности модулировать опухолевый 
рост [26, 27]. Экзосомы захватываются клеткой-мише-
нью посредством прямого связывания с плазматической 
мембраной вследствие взаимодействия лиганд–рецептор 
или посредством фагоцитоза и пиноцитоза [28, 29]. 

Экзосомы могут передавать огромное количество 
биоактивных молекул клеткам-реципиентам, которые, 
в свою очередь, вызывают фенотипические изменения, 
а затем модулируют регенеративные программы различ-
ных органов [30]. Эти фенотипические изменения воз-
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никают в результате нескольких механизмов, начиная 
от предотвращения апоптоза в реципиентных клетках, 
индукции их пролиферации, стимуляции иммуномоду-
лирующих реакций и снижения окислительного стресса 
до нормализации поступления кислорода [31]. ЭМСК 
участвуют в индукции ангиогенеза, ингибировании фи-
броза, повышении выживаемости и дифференцировки 
нейронов, стимуляции ремоделирования внеклеточного 
матрикса, отмене местного воспалительного ответа, а так-
же в регуляции активности иммунных клеток [32]. 

Для изучения результатов исследований состава 
ЭМСК проведен литературный поиск в базах данных 
PubMed и PubMed Health (www.ncbi.nlm.nih.gov) по ком-
бинации ключевых слов «exosome» + «composition» + «stem 
cells» за последние 10 лет. В результате поиска найден 161 
источник, из которых выбраны самые, на наш взгляд, 
интересные и презентативные.

Общее строение ЭМСК

Текущие исследования структуры и состава экзосом, 
имеющие важное значение, еще продолжаются. 

Липидный бислой оболочки экзосом содержит хо-
лестерин, сфингомиелин, фосфатидилсерин, фосфати-
дилхолин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилинозитол 
и моносиалотетрагекс-осилганглиозид, гексозилцерами-
ды, фосфатидилсерин и простагландины, которые анало-
гичны составу плазматической мембраны клетки и обе-
спечивают ключевые функции и активность экзосом, 
такие как сохранение формы, экзосомальный эндоцитоз, 
мембранный перенос и передача сигналов. Учитывая 
эндосомное происхождение, в составе экзосом есть бел-
ки, участвующие в мембранном транспорте и слиянии 
(например, annexins, Rab, flotillin, GTPases), биогенезе 
(например, ALIX, TSG101), а также белки, связанные 
с липидными микродоменами (интегрины и тетраспа-
нины). Кроме того, другие часто определяемые белки 
связаны с цитоскелетом (например, тубулин, миозин, 
актин) и метаболизмом (например, GADPH). В качестве 
маркеров экзосом рассматриваются тетраспанины (CD9, 
CD63, CD81 и CD82), которые локализуются на поверх-
ности экзосом и участвуют в клеточных взаимодействиях, 
и белки теплового шока HSP70, HSP90 и ALIX [33–44]. 

ЭМСК содержат все пять ферментов, участвующих 
в синтезе АТФ при гликолизе, а именно глицеральдегид-
3-фосфатдегидрогеназу, фосфоглицераткиназу, фосфо-
глюкомутазу, энолазу и изоформу m2 пируваткиназы. 
В ЭМСК присутствует ферментативно активный CD73, 
ответственный за образование внеклеточного аденозина 
из высвобожденных адениновых нуклеотидов. Экзосо-
мы способны активировать аденозиновые рецепторы 
и таким образом генерировать затрагиваемое аденози-
ном фосфорилирование ERK1/2 и Akt в кардиомиоцитах 
H9C2 [45, 46].

Экзосомы МСК костного мозга мыши содержат 
иммуномодулирующие белки, такие как лиганд запро-
граммированной смерти-1 (PD-L1), галектин-1 и транс-
формирующий фактор роста-бета (TGF-β). Кроме того, 
экзосомы костномозговых МСК имеют более высокие 
уровни циклооксигеназы-2 (COX-2) и простагландина 
E2 (PGE2), способствующие негативному регулированию 
провоспалительных цитокиновых эффектов спленоци-
тов [47]. 

Экзосомы состоят из различных макромолекул, вклю-
чающих уникальные липидные и белковые структуры. 

Другие преобладающие части экзосомальной компози-
ции, нуклеиновые кислоты, включают мРНК, miR (боль-
шинство из которых находится в виде pre-miR, которые 
не активны до их превращения в зрелые формы miR), 
тРНК, рибосомную РНК, ядрышковую РНК, длинную 
некодирующую РНК (днРНК) и фрагменты ДНК, от-
ветственные за посттранскрипционное поддержание 
экспрессии генов в акцепторных клетках, и участвуют 
в физиологических и патологических процессах. Важно 
отметить, что РНК передает генетическую информацию, 
которая, в свою очередь, влияет на экспрессию белка 
и биологическую активность в клетках-реципиентах [34, 
39, 40, 48, 49]. Несомненно, одним из наиболее важных 
компонентов экзосом являются miR из-за их способно-
сти вызывать многогранные изменения в поврежденных 
или злокачественных тканях, воздействуя на мириады 
молекул и осей. Экспрессия miR-21 и miR-15, участвую-
щих в регуляции сердечных функций, была значительно 
ниже в ЭМСК по сравнению с самими МСК [10, 50]. 

Различные физиологические или патологические со-
стояния могут влиять на механизм упаковки биомолекул 
в ЭМСК, а также на их биологическую функцию. На-
пример, экзосомы, полученные из МСК, подвергшихся 
гипоксии, содержат более высокие уровни ангиогенных 
белков, таких как фактор роста тромбоцитов (PDGF), 
фактор роста фибробластов (FGF) и эпидермальный 
фактор роста (EGF), и обладают большей ангиогенной 
активностью, чем экзосомы, полученные из МСК, куль-
тивируемых в условиях нормоксии [51]. 

Идентификация конкретных эффекторных молекул, 
участвующих во взаимодействии МСК с клетками-мише-
нями, позволит целенаправленно модифицировать МСК, 
применять и усиливать терапевтические эффекты клеточ-
ной терапии [52].

Применение ЭМСК в регенеративной медицине

Экзосомы, продуцируемые МСК разного происхож-
дения, содержат существенно разные функциональные 
молекулы и обладают гетерогенными характеристиками 
[53–55]. Экзосомы из МСК костного мозга в значитель-
ной степени стимулируют регенерацию за счет индукции 
ангиогенеза, а экзосомы МСК жировой ткани демон-
стрируют максимальную секреторную активность и ре-
гуляцию иммунного ответа по сравнению с экзосомами, 
полученными из МСК другого происхождения, в то время 
как экзосомы МСК пуповины в основном участвуют 
в восстановлении тканей [56]. 

K. Wang et al. [57] сравнивали паракринные функции 
in vivo и экзосомальные профили МСК, происходящих 
из эндометрия, костного мозга и жировой ткани, на мо-
дели инфаркта миокарда на крысах. Анализ экзосомаль-
ных miR этих МСК показал, что экспрессия miR-21 была 
более выражена в экзосомах, полученных из МСК эндо-
метрия. Возможно, что различия экзосом, выделенных 
от МСК разного происхождения, оказывают существен-
ное влияние на их клиническую эффективность. 

Большое количество исследователей предполагает, 
что экзосомы вносят вклад в регенерацию поврежденных 
тканей с помощью нескольких механизмов, включая: 
1) поддержание эндогенных стволовых клеток за счет ак-
тивации их пролиферации, самообновления и дифферен-
цировки [21, 58]; 2) индукцию собственно регенерации 
через стимулирование пролиферации клеток, ангиогенеза 
и прорастания нервов [59–61]; 3) защиту клеток от апо-
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птоза и уменьшение повреждения тканей [47]; 4) ослабле-
ние окислительного стресса и регулировку иммунного от-
вета за счет доставки иммуномодулирующих медиаторов 
в поврежденную ткань [62, 63]. 

Эффект ЭМСК при патологии почек

Соединение провоспалительного цитокина CCL2 
с его рецептором, экспрессируемым на экзосомах МСК 
костномозгового происхождения, может уменьшать ак-
тивность воспаления и способствовать восстановлению 
после острого повреждения почек путем ингибирования 
активации макрофагов [64]. 

МСК-генерируемая miR-22 защищает почки от остро-
го ишемического реперфузионнго повреждения за счет 
противовоспалительного эффекта. Кроме того, miR-22 
ингибирует потенциал дендритных клеток к секреции 
провоспалительных цитокинов, а также снижает по-
вреждение эпителиальных клеток млекопитающих, обе-
спечивая восстановление при остром повреждении по-
чек [65]. X. Zou et al. [66] обнаружили, что экзосомы МСК 
из Вартонова студня улучшали функцию почек у крыс 
с ишемическим реперфузионным повреждением этих 
органов вследствие ингибиции апоптоза почечных клеток 
и усиления их пролиферации одновременно с супрессией 
воспалительных реакций за счет уменьшения количества 
макрофагов в поврежденных участках. 

Оценивали, способствуют ли клубочковые МСК 
или их экстрацеллюлярные везикулы восстановлению 
почек при остром повреждении, вызванном ишемией-
реперфузией у мышей SCID. Кроме того, эффекты этих 
МСК и везикул сравнивали с действием клеток-пред-
шественников CD133+, выделенных из канальцев кор-
тикальной ткани почек и их внеклеточных пузырьков. 
Было обнаружено, что МСК и их внеклеточные пузырь-
ки улучшают функцию почек и уменьшают ишемию 
после ишемического реперфузионного повреждения 
за счет активации пролиферации эпителиальных клеток 
канальцев. Инактивированные РНКазой внеклеточные 
везикулы не оказывали эффекта. Кроме того, клетки 
CD133+, но не их везикулы также значительно способ-
ствовали восстановлению почек после ишемии-репер-
фузии по сравнению с контролем. МСК из почечных 
клубочков могут способствовать выздоровлению мышей 
с острой почечной недостаточностью, индуцированной 
ишемическим реперфузионным повреждением, в пер-
вую очередь за счет высвобождения экстрацеллюлярных 
везикул [60].

Микровезикулы, продуцируемые МСК, могут объ-
яснять паракринный механизм защитного эффекта кле-
точной терапии при остром повреждении почек за счет 
горизонтального переноса матричной РНК и miR. Такие 
микровезикулы вводили внутривенно крысам (30 мкг 
на животное) сразу после монолатеральной нефрэктомии 
и окклюзии артерии и вены оставшейся почки в течение 
45 мин. Было обнаружено, что однократное введение 
микровезикул сразу после ишемии-реперфузии защи-
щает почки крыс от острого повреждения, подавляя апо-
птоз и стимулируя пролиферацию эпителиальных клеток 
канальцев, также значительно уменьшились нарушения 
функций органов. Более того, микровезикулы за счет 
уменьшения острого повреждения также защищали от бо-
лее позднего хронического заболевания почек. Предвари-
тельная обработка микровезикул РНКазой аннулировала 
защитные эффекты из-за инактивации РНК [12]. 

Фактически МСК высвобождают экстраклеточные 
везикулы, содержащие соответствующие биомолекулы, 
такие как мРНК, miR, биоактивные липиды и сигнальные 
рецепторы, способные восстанавливать физиологические 
условия или в случае необходимости регенеративных 
или противовоспалительных эффектов. Большинство до-
клинических исследований были успешными, сообщая 
о защитной роли ЭМСК не только при остром повреж-
дении почек после ишемической реперфузии, но и о мо-
дуляции как врожденных, так и адаптивных иммунных 
ответов при реакции «трансплантат против хозяина» 
и при аутоиммунных заболеваниях [67].

Внеклеточные везикулы, происходящие из эндотелия 
и канальцев почек, играют важную роль при трансплан-
тации почки, также экзосомы могут вызывать отторже-
ние, инициируя как аллоиммунные, так и аутоиммунные 
реакции. Однако другие везикулы, в том числе из МСК, 
в экспериментальных моделях отторжения и ишемическо-
го реперфузионного повреждения трансплантированной 
почки защищают канальцевые и эндотелиальные клетки 
(подавляя апоптоз и воспаление с фиброгенезом или вызы-
вая аутофагию) и стимулируют регенерацию тканей (запу-
ская ангиогенез, пролиферацию и миграцию клеток) [68]. 

Защитное действие ЭМСК
при заболеваниях легких

S.Y. Ahn et al. [69] обнаружили, что VEGF играет важ-
ную роль в защитной роли ЭМСК при гипероксических 
повреждениях легких, развивающихся при длительной 
искусственной вентиляции с повышенным содержанием 
кислорода, например, в процессе лечения COVID-19. 
Соответственно, экзосомы МСК пуповины человека об-
ладают значительной эффективностью, восстанавливая 
нарушенную функцию альвеол, оказывая ангиогенные 
эффекты, уменьшая апоптоз клеток и подавляя макрофа-
гальные и провоспалительные реакции при гиперокси-
ческих повреждениях легких новорожденных в экспери-
менте на крысах. 

J.W. Li et al. [70] отметили, что интратрахеальное введе-
ние ЭМСК имело защитный эффект при лечении экспе-
риментального ишемического реперфузионного повреж-
дения легких у мышей из-за доставки miR-21-5p, о чем 
свидетельствует ингибирование отека легких и улучшение 
регенерации тканей. ЭМСК также смещают поляризацию 
альвеолярных макрофагов с фенотипа M1 на фенотип M2, 
что вызывает супрессию провоспалительных ответов. От-
личия в эффективности свежих и старых ЭМСК при влия-
нии на процесс острого повреждения легких обусловлены 
разницей в содержании miR [71]. 

A. Monsel et al. [72] описали уменьшение выраженно-
сти острого повреждения легких мышей при пневмонии, 
вызванной E. coli, посредством влияния ЭМСК на се-
крецию фактора роста кератиноцитов (KGF) и связыва-
ния его с рецептором CD44 на поверхности моноцитов 
и альвеолярных эпителиальных клеток. Внутривенное 
введение ЭМСК оказывало иммуномодулирующие эф-
фекты при бактериальной пневмонии за счет улучшения 
фагоцитозного потенциала моноцитов и снижения секре-
ции воспалительных цитокинов. В частности, ЭМСК вос-
станавливали метаболизм клеток альвеолярного эпителия 
II типа благодаря повышению внутриклеточного уровня 
АТФ в них. 

Фактор роста гепатоцитов (HGF), полученный 
из ЭМСК, снижает проницаемость эндотелия микросо-

REVIEW

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2022;77(5):336–344.

Вестник РАМН. — 2022. — Т. 77. — № 5. — С. 336–344.



340

судов легких, парацеллюлярную и трансклеточную про-
ницаемость при остром повреждении легких [73]. За-
щитный эффект ЭМСК in vivo при остром повреждении 
легких может быть опосредован переносом митохондрий, 
что, в свою очередь, ингибировало продукцию воспали-
тельных цитокинов и увеличивало содержание альвеоляр-
ных макрофагов 2-го фенотипа [74]. 

ЭМСК облегчают легочную артериальную гипертен-
зию у мышей за счет понижения среднего давления 
в легочной артерии и правом желудочке, предотвращения 
гипертрофии правого желудочка и восстановления функ-
ций легких. ЭМСК in vitro предотвращали апоптоз эндо-
телиальных клеток, повышали экспрессию IL-10 и умень-
шали экспрессию IL-6 в среде для культивирования 
эндотелиальных клеток посредством HGF-зависимого 
действия [75]. 

Исследование безопасности и эффективности экзо-
сом (ExoFlo™), полученных из аллогенных МСК костного 
мозга, у 24 пациентов с тяжелой формой коронавирусной 
болезни (COVID-19) показало, что системная инъекция 
ExoFlo™ привела к стабилизации клинического состоя-
ния и оксигенации у пациентов без каких-либо серьез-
ных последствий в течение 2 нед наблюдения. Возможно, 
что ЭМСК являются подходящим терапевтическим кан-
дидатом для лечения тяжелой формы COVID-19 [76].

Перспективы клинического 
применения ЭМСК

В качестве обобщения литературных данных по ком-
понентам ЭМСК, которые могут иметь значение в рас-
ширении клинического использования данного раздела 
клеточных технологий, можно отметить следующее:

 • оболочка ЭМСК содержит холестерин, сфингомие-
лин, фосфатидилсерин, фосфатидилхолин, фосфа-
тидилэтаноламин, фосфатидилинозитол и моноси-
алотетрагекс-осилганглиозид, гексозилцерамиды, 
фосфатидилсерин и простагландины, которые ана-
логичны составу плазматической мембраны клетки 
и обеспечивают ключевые функции и активность 
микровезикул, такие как сохранение формы, экзо-
сомальный эндоцитоз, мембранный перенос и пере-
дача сигналов. Учитывая эндосомное происхождение, 
в составе ЭМСК есть белки, участвующие в мем-
бранном транспорте и слиянии (например, annexins, 
Rab, flotillin, GTPases), биогенезе (например, ALIX, 
TSG101), а также белки, связанные с липидными 
микродоменами (интегрины и тетраспанины). Кроме 
того, другие часто определяемые белки связаны с ци-
тоскелетом (например, тубулин, миозин, актин) и ме-
таболизмом (например, GADPH) [33–46]. S. Mardpour 
et al. [77] инкапсулировали экзосомы в гидрогелях по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ). Опосредованная гидрогелем 
доставка вызывает усиленное накопление экзосом 
в фиброзной ткани в течение продолжительных пе-
риодов времени, обеспечивая превосходную анти-
апоптозную, антифиброзную и регенеративную спо-
собность по сравнению с результатами применения 
свободных экзосом. Важно для накопления в месте по-
вреждения и интернализации акцепторными клетками;

 • ЭМСК содержат все пять ферментов, участву-
ющих в синтезе АТФ при гликолизе, а именно 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу, фосфогли-
цераткиназу, фосфоглюкомутазу, энолазу и изоформу 
m2 пируваткиназы. В ЭМСК присутствует фермен-

тативно активный CD73, ответственный за образо-
вание внеклеточного аденозина из высвобожденных 
адениновых нуклеотидов [45, 46]. Важно для лечения 
сердечной патологии;

 • ЭМСК содержат miR-221 и miR-19a, которые оказы-
вают сильное защитное действие на кардиомиоциты, 
а также на регенерацию тканей после ишемической 
травмы. Mir-21 улучшает выживаемость миоцитов 
при ишемическом повреждении, miR-19a предотвра-
щает апоптоз клеток в ишемизированном миокарде 
[78]. Важно для лечения сердечной патологии;

 • ЭМСК содержат галектин-1, трансформирующий 
фактор роста-бета (TGF-β), фактор роста кератино-
цитов (KGF), циклооксигеназу-2 (COX-2), проста-
гландин E2 (PGE2), miR-22 и miR-223, способствую-
щие негативному регулированию провоспалительных 
цитокиновых эффектов [47]. Важно для иммуномо-
дуляции и коррекции ишемически-реперфузионных рас-
стройств;

 • ЭМСК содержат ангиогенные протеины, такие 
как фактор роста тромбоцитов (PDGF), фактор роста 
фибробластов (FGF), эпидермальный фактор роста 
(EGF), фактор стромальных клеток (SDF), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), трансформирующий 
фактор роста-β (TGF-β), ангиогенин и костный мор-
фогенетический белок-7 (BMP-7). Кроме того, ЭМСК 
содержат большое количество miR-210, которая может 
снижать экспрессию эфрина-A3, молекулы-супрессо-
ра ангиогенеза в эндотелиальных клетках, в результате 
активируется ангиогенез [10, 47, 50, 51]. Важно для ан-
гиогенеза, регенерации большинства органов и тканей, 
а также лечения сердечной патологии;

 • ЭМСК содержат антиапоптотическую miR-125b-5p, 
подавляющую окислительный стресс глутатионперо-
ксидазу-1 (GPX1), каталазы [70, 79]. Важно для регене-
рации большинства органов и тканей;

 • ЭМСК содержат let-7f, miR-145, miR-199a и miR-221, 
подавляющие репликацию РНК вируса гепатита C 
в печени [80]. Важно для лечения вирусных гепатитов;

 • ЭМСК содержат miR-133b, которая способствует 
улучшению регенерации нервной ткани [81]. Важно 
для лечения патологии центральной и периферической 
нервной системы;

 • ЭМСК содержат miR let7c с сильной антифиброзной 
активностью [82]. Важно для регенерации большинства 
органов и тканей и снижения уровня фиброза;

 • ЭМСК содержат фактор роста гепатоцитов (HGF) 
и miR-21-5p [70]. Важно для снижения уровня отека 
(проницаемость сосудов, парацеллюлярная и транскле-
точная проницаемость) и коррекции ишемически-репер-
фузионных расстройств;

 • ЭМСК содержат галектин-1, трансформирующий 
фактор роста-бета (TGF-β), фактор роста кератино-
цитов (KGF), циклооксигеназу-2 (COX-2), проста-
гландин E2 (PGE2), miR-22 и miR-223, способствую-
щие негативному регулированию провоспалительных 
цитокиновых эффектов [47]. Важно для иммуномо-
дуляции и коррекции ишемически-реперфузионных рас-
стройств.

Заключение

На основании литературных данных можно заклю-
чить, что важность ЭМСК общепризнана из-за их спо-
собности переносить различные белки, ДНК и РНК 
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к клеткам-мишеням и изменять поведение их и соседних 
клеток. ЭМСК вносят вклад в клеточные процессы, такие 
как транскрипция, пролиферация, адгезия, миграция 
и дифференцировка, участвуют в индукции ангиогенеза, 
ингибировании фиброза, стимуляции ремоделирования 
внеклеточного матрикса, отмене местного воспалитель-
ного ответа, а также в регуляции активности иммунных 
клеток. Более глубокое понимание содержания различ-
ных компонентов в ЭМСК и их динамики в различных ус-
ловиях может повлиять на изучение и лечение различных 
заболеваний. Однако ЭМСК, даже полученные из МСК 
одного происхождения и культивированных в одних и тех 
же условиях, могут значительно различаться по своим 
компонентам и, соответственно, эффективности. Опре-
деленное значение имеет модификация, в том числе 
генетическая, исходных клеточных элементов для це-
ленаправленного и, значит, предсказуемого изменения 
содержимого ЭМСК, но этот подход также не решает 
проблему достаточной стандартизации их компонентов. 

Возможно, более перспективно искусственное созда-
ние экзосомоподобных структур с заранее определенным 
составом и вследствие этого точным и предсказуемым эф-
фектом. Необходимо отметить, что работы в этом направ-
лении уже ведутся. Так, G.F. Liang et al. [83] использовали 
сконструированные экзосомы для совместной доставки 
химиотерапевтического препарата 5-фторурацила и оли-

гонуклеотида — ингибитора химиорезистентности miR-
21 для снижения лекарственной устойчивости клеток 
колоректальной карциномы и, таким образом, для повы-
шения эффективности лечения рака. 
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