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ВЛИЯНИЕ ПРОЛОНГИРОВАННОЙ ФОРМЫ СЕКРЕТОМА 
ЭМБРИОНАЛЬНЫХ НЕЙРОНАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК 
ПРИ ОСТРОЙ ПОСТИШЕМИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
В. И. Кирпатовский1, А. В. Сивков1, М. Л. Благонравов2, Ж. В. Комарова1, 
Е. В. Фролова3, Н. В. Перова4, В. И. Севастьянов4, О. И. Аполихин1, А. Д. Каприн1

1Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопатки-
на — филиал НМИЦ радиологии Минздрава России, Москва, РФ; 2Российский университет друж-
бы народов им. Патриса Лумумбы, Москва, РФ; 3ВИНИТИ РАН, Москва, РФ; 4АНО "Институт 
медико-биологических исследований и технологий", Москва, РФ

Оценивали возможность уменьшения выраженности ишемического повреждения почек при исполь-
зовании белково-пептидного комплекса, выделенного из головного мозга эмбрионов свиней (БПК), в 
комбинации с коллагеновым гидрогелем — имитатором внеклеточного матрикса, обеспечивающим 
постепенное длительное выделение активных компонентов БПК. У крыс-самцов моделировали 
постишемическую острую почечную недостаточность путём односторонней нефрэктомии и ише-
мии единственной почки в течение 90 мин. Сравнивали выраженность развившихся нарушений 
и динамику восстановления функции органа под влиянием пролонгированной формы БПК и при 
изолированном применении БПК и гидрогеля. Функциональное состояние почек оценивали по 
динамике уровня креатинина и мочевины крови, скорости клубочковой фильтрации и канальцевой 
реабсорбции натрия, а также по динамике активности цитоплазматических ферментов крови. По-
казано преимущество пролонгированной формы БПК по сравнению со стандартными препаратами 
(БПК или коллагеновый гель), особенно в раннем постишемическом периоде.
Ключевые слова: острая почечная недостаточность; регенеративная медицина; клеточная терапия; 
секретом стволовых клеток; коллагеновый гидрогель
Адрес для корреспонденции: vladkirp@yandex.ru. Кирпатовский В. И.
Для цитирования: Кирпатовский В. И., Сивков А. В., Благонравов М. Л., Комарова Ж. В., Фролова Е. В., Перова Н. В., 
Севастьянов В. И., Аполихин О. И., Каприн А. Д. Влияние пролонгированной формы секретома эмбриональных 
нейрональных стволовых клеток на функциональное состояние почек при острой постишемической почечной 
недостаточности // Бюл. экспер. биол. и мед. 2026. Т. 181, № 4. С. 506–511. EDN: SLQXAT; doi: 10.47056/0365-
9615-2026-181-4-506-511

EFFECTS OF A PROLONGED-RELEASE FORM OF EMBRYONIC NEURAL 
STEM CELL SECRETOME ON KIDNEY FUNCTION IN ACUTE 
POST-ISCHEMIC RENAL FAILURE
V. I. Kirpatovsky1, A. V. Sivkov1, M. L. Blagonravov2, Zh. V. Komarova1, 
E. V. Frolova3, N. V. Perova4, V. I. Sevastyanov4, O. I. Apolihin1, A. D. Kaprin1
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Относительно новым направлением регенера-
тивной медицины является "клеточная терапия 
без клеток" (cell-free cell therapy), основанная на 
стимуляции регенеративных возможностей ор-
ганов и тканей, повреждённых патологическим 
процессом, продуктами секреции низкодиффе-
ренцированных (стволовых/прогениторных) 
клеток — секретомом. Накоплены данные о 
том, что именно паракринное действие секрето-
ма стволовых клеток способствует улучшению 
функционального состояния органов при их 
остром повреждении и хронических заболе-
ваниях, и использование только продуктов се-
креции стволовых клеток не уступает терапев-
тическому действию самих клеток [1,2]. При 
этом "бесклеточная" терапия позволяет избе-
жать многих медицинских, этических и юриди-
ческих ограничений, присущих традиционной 
клеточной терапии, и использовать в качестве 
источников секретома эмбриональные и фе-
тальные клетки и ткани (в том числе ксеноген-
ного происхождения), обладающие значительно 
более выраженным пролиферативным и секре-
торным потенциалом, чем стволовые клетки 
взрослого организма, [2], а также минимизиро-
вать такие потенциальные осложнения клеточ-
ной терапии, как иммунные реакции, эмболия 
или тромбоз сосудов и онкогенез [1,3,4].

Источниками секретома могут быть среда 
культивирования стволовых клеток, а также 
белково-пептидные экстракты из эмбриональ-
ных или плодных тканей, содержащих большое 
количество стволовых клеток. Показано, что 
находящиеся в секретоме стволовых клеток 

1N. Lopatkin Scientifi c Research Institute of Urology and Interventional Radiology — Branch of National 
Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia; 2Peop-
les’ Friendship University of Russia Named after Patrice Lumumba (RUDN University), Moscow, Russia; 
3Russian Institute for Scientifi c and Technical Information, Moscow, Russia; 4Institute of Biomedical Research 
and Technologies, Moscow, Russia

This study evaluated the potential for mitigating ischemic kidney injury using a protein-peptide complex 
isolated from embryonic porcine brain (ePPC) in combination with a collagen hydrogel, which mimics the 
extracellular matrix and ensures gradual and prolonged release of active ePPC components. Post-ischemic 
acute renal failure was modeled in male rats via unilateral nephrectomy followed by 90-min ischemia of the 
remaining kidney. The severity of the resulting impairments and the dynamics of recovery of organ function 
under the infl uence of prolonged-release ePPC formulation and standard treatments (PPC alone or collagen 
gel) were compared. Renal function was assessed by monitoring blood creatinine and urea levels, glomerular 
fi ltration rate, and tubular sodium reabsorption, as well as by changes in the activity of cytoplasmic enzymes in 
the blood. The prolonged-release form of ePPC demonstrated advantages over standard treatments, especially 
during the early post-ischemic period.
Key Words: acute kidney failure; regenerative medicine; cell therapy; stem cell secretome; collagen hydrogel
Address for correspondence: vladkirp@yandex.ru. Kirpatovsky V. I.

белки, пептиды, РНК, в том числе микроРНК, и 
липидные медиаторы можно выделять, концен-
трировать, замораживать и лиофилизировать 
без потери их биологической активности [5], 
что позволяет создавать новые л екарственные 
средства на их основе. Для повышения биодос-
тупности компонентов секретома некоторые 
исследователи рекомендуют использовать де-
по-композиции на основе гидрогелей, в том 
числе коллагеновой природы, обеспечивающих 
контролируемое продолжительное выделение 
и доставку к органам-мишеням. Показано, что 
формирование биоинженерных 3D-конструк-
ций на основе коллагенового геля и стволовых 
клеток повышает эффективность клеточной 
терапии острой почечной недостаточности [6], 
а также терапии отдельными стимуляторами 
клеточной пролиферации [7]. Было установле-
но, что гелевая основа способствует не только 
повышению выживаемости клеток, но и обеспе-
чивает непрерывное выделение биоактивных 
компонентов секретома в окружающую сре-
ду при постепенной деградации коллагеновой 
матрицы. При этом имеются единичные пуб-
ликации по изучению терапевтических воз-
можностей комбинации секретома стволовых 
клеток и коллагенового гидрогеля при остром 
повреждении почек [8].

Цель исследования — изучить возможность 
коррекции функциональных нарушений, вы-
званных острой ишемией почек, комбинирован-
ным препаратом белково-пептидного комплекса 
(БПК) и коллагенового геля по сравнению с 
изолированным действием этих компонентов.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты выполнены на беспородных 
крысах-самцах (n = 40) в возрасте 6–8 мес, мас-
сой 320–360 г, содержащихся в стандартных 
условиях вивария с неограниченным доступом 
к полнорационному комбикорму для лабора-
торных грызунов (ООО "Лабораторкорм") и 
питьевой воде. Животные получены из питом-
ника ООО "КролИнфо". Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИ урологии и ин-
тервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина 
(Протокол № 163 от 5 мая 2022 года) и выпол-
нено с соблюдением Директивы 2010/63/ЕU 
Европейского парламента и Совета ЕС о защите 
животных, используемых в научных целях.

Депо-форму БПК готовили путём активно-
го смешивания стандартного фармакопейного 
препарата "Целлекс" (0,1 мг активного веще-
ства в 1 мл) с коллагенсодержащим гидроге-
лем "Сферо®ГЕЛЬ" Medium в соотношении 
1 : 1 Препарат "Целлекс" (АО "Фарм-Синтез"), 
хроматографически выделенный из головного 
мозга эмбрионов свиньи БПК, рекомендован 
для коррекции неврологических нарушений у 
больных, перенёсших острое нарушение мозго-
вого кровообращения [9], но при этом имеются 
экспериментальные данные о его выраженном 
нефропротекторном эффекте при остром ише-
мическом повреждении почек [10]. "Сферо®-

ГЕЛЬ" (АО "БИОМИР сервис") — биомиметик 
внеклеточного матрикса, доказавший высокую 
биосовместимость и эффективность при ис-
пользовании в регенеративной медицине [11].

Динамику выделения активного компонен-
та определяли в модельных экспериментах по 
выходу белка из композиционной смеси в окру-
жающий физиологический раствор (ФР). В те-
чение 1-х суток концентрация белка в пробах 
ФР составила 0,29 ± 0,03 мг/мл, 2-х суток — 
0,53 ± 0,08 мг/мл, 3-х суток — 0,15 ± 0,02 мг/мл, 
4-х суток — 0,12 ± 0,02 мг/мл, что подтвердило 
постепенный выход препарата из депо-формы 
в достаточной концентрации в течение 4 сут.

Постишемическую острую почечную недо-
статочность (ОПН) моделировали в условиях 
общего обезболивания (телазол 0,15 мл/кг внут-
рибрюшинно) путём правосторонней нефрэк-
томии с пережатием сосудистой ножки левой 
почки микрососудистой клипсой на 90 мин.

Животные были рандомизированы в 4 груп-
пы (10 крыс в каждой): 1-я (контроль) — без 
лечения; 2-я — подкожно 0,1 мл стандартного 
препарата БПК со дня операции 5 инъекций в 
неделю в течение 2 нед (всего 10 инъекций); 

3-я — подкожно 0,2 мл депо-формы БПК со дня 
операции и через 3–4 дня (всего 4 инъекции); 
4-я — подкожно 0,1 мл коллагенового геля со 
дня операции и через 3–4 дня (всего 4 инъекции).

Животных обследовали до и через 3, 7 и 
14 сут после моделирования ОПН. Показателя-
ми эффективности терапии служили выживае-
мость животных и динамика биохимических по-
казателей крови и функционального состояния 
ишемизированной почки. Крыс помещали на 
сутки в обменные клетки (метаболические ка-
меры) для сбора суточной мочи, после чего бра-
ли пробы крови из хвостовой вены. Для оценки 
функционального состояния почек в крови и 
моче определяли концентрации креати нина, 
мочевины, калия, натрия. С учётом диуреза 
рассчитывали скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) и канальцевую реабсорбцию натрия 
(RNa). Также определяли активность в крови 
ферментов АсАТ, АлАТ, щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ).

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили в программе Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.) с определением средних 
групповых значений и ошибки (M ± m). Досто-
верность различий показателей между группа-
ми оценивали с помощью t критерия Стьюдента. 
Статистически значимыми считали различия 
при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Животные всех экспериментальных групп вы-
жили в пределах сроков наблюдения.

Функциональное состояние ишемизирован-
ной почки через 3 сут свидетельствовало о раз-
витии тяжёлой формы ОПН в контрольной груп-
пе (табл. 1). Наблюдалась выраженная полиурия 
и 6–8-кратный рост концентрации креатинина 
и мочевины в крови, развитие гиперкалиемии, 
снижение СКФ и RNa. На фоне применения 
стандартной и депонированной формы БПК 
(2-я и 3-я группы соответственно) выявлялись 
значительно менее выраженные изменения фун-
кцио нальных показателей. Суточный диурез 
был в пределах нормы или близок к таковой, 
концентрации креатинина, мочевины и калия 
в крови возрастали достоверно в меньшей сте-
пени, чем в контрольной группе. Хотя значения 
СКФ также значительно снижались, но уровень 
RNa не отличался от нормальных значений или 
был близок к ним (табл. 1). В то же время при 
использовании только коллагенового геля (4-я 
группа) все показатели не отличались от кон-
трольных значений.



509ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ — КЛИНИКЕ

Таким образом, депо-форма БПК оказы-
вала более выраженный нефропротекторный 
эффект, способствуя достоверно менее выра-
женному увеличению концентрации креатини-
на, мочевины и калия в крови, хотя в меньшей 
степени влияла на нормализацию диуреза и 
RNa по сравнению со стандартным препаратом.

Через 7 сут в контрольной группе выявля-
лась чёткая тенденция к улучшению всех фун-
кциональных параметров. В группах с введени-
ем стандарного БПК и его депо-формы отмеча-
лось более выраженное их улучшение (табл. 1): 
показатели диуреза, мочевина и креатинин кро-
ви оказались достоверно ниже контрольных 
значений, а уровень СКФ и RNa — достоверно 
выше, причём последний показатель полностью 
нормализовался. При этом на фоне введения 
депо-формы БПК тенденция к нормализации 
уровня креатинина и мочевины крови оказа-
лась более выраженной. При использовании 
только коллагенового геля также отмечалось 
значительное улучшение всех функциональных 
показателей, сопоставимое с изменениями в 
опытных группах.

Через 14 сут после ишемического воздей-
ствия различия по таким показателям, как уро-
вень креатинина, калия в крови и СКФ между 
всеми группами нивелировались, тогда как в 
контрольной группе сохранялась полиурия, при 
том что в опытных группах произошла нор-
мализация диуреза; уровень RNa в контроле 
оставался сниженным, а в остальных группах 
полностью нормализовался. Уровень мочевины 
крови оказался наиболее низким при введении 
коллагенового геля без или с добавлением БПК 
(3-я и 4-я группы).

Судя по изменению активности ряда цито-
плазматических ферментов в крови, обе формы 
БПК оказывали достоверное цитопротектор-
ное действие, сопоставимое по выраженности 
(табл. 2). Если в отношении АлАТ не наблю-
дали достоверного повышения активности по 
сравнению с нормальными значениями во всех 
групп ах и при всех сроках наблюдения, то в 
отношении других ферментов в контрольной 
группе отмечалась ферментемия. Терапия стан-
дартным БПК препятствовала росту активности 
АсАТ через 3 сут (p < 0,05) и 7 сут (p < 0,001), 
а его депо-формой — через 7 сут (p < 0,001). 
Через 14 сут различия с контрольной группой 
сглаживались, но во всех опытных группах 
активность фермента нормализовалась, тогда 
как в контроле оставалась повышенной. Те-
рапия БПК также достоверно предупреждала 
рост активности ЩФ в крови на всех сроках 

наблюдения с нормализацией показателя через 
7 сут терапии (оба варианта препарата) и через 
14 сут (депо-форма). Активность ЛДГ достовер-
но не изменялась под влиянием БПК через 3 сут 
терапии, но через 7 и 14 сут отмечался менее 
выраженный рост активности этого фермента 
в крови, причём через 7 сут более выраженный 
эффект демонстрировала депо-форма, тогда как 
через 14 сут — стандартный БПК.

При введении только коллагенового геля 
были получены неоднозначные результаты. Че-
рез 3 сут терапии выявлен протекторный эффект 
только в отношении АсАТ и ЛДГ с менее вы-
раженным ростом активности этих ферментов. 
Через 7 сут активность всех изученных фермен-
тов достоверно не отличалась от контрольных 
значений, оставаясь повышенной относительно 
нормы практически в той же степени, что и в 
контроле. Однако через 14 сут отмечали норма-
лизацию активности ЩФ и достоверно более 
низкие значения ЛДГ относительно контроля.

Таким образом, терапия депонированной 
формой БПК наряду с улучшением функцио-
нального состояния ишемизированной почки 
способствует менее выраженному поврежде-
нию клеток почечных структур, что проявляет-
ся в меньшей ферментемии и более быстрой 
нормализации активности ферментов крови. 
В целом по выраженности цитопротекторного 
эффекта депо-форма БПК сопоставима со стан-
дартным фармакопейным препаратом, с более 
выраженным влиянием в отношении отдельных 
ферментов.

Хотя в настоящее время терапия стволовы-
ми клетками, выделенными из разных источни-
ков, рассматривается как новое перспективное 
направление лечения заболеваний почек [12], в 
последние годы широко изучается терапевти-
ческая значимость клеточного секретома и его 
производных в виде экзосом и внеклеточных ве-
зикул. "Бесклеточная" терапия по эффективно-
сти не уступает стволовым клеткам [1], обладая 
определёнными преимуществами в виде воз-
можности использования эмбриональных или 
плодных источников биоматериала и уменьше-
ния риска развития осложнений [3]. Разработан 
ряд препаратов, в том числе фармакопейных, на 
основе пептидов и низкомолекулярных белков, 
выделенных из малодифференцированных тка-
ней сельскохозяйственных животных [13–15]. 
Однако при доказанности терапевтического 
эффекта секретома стволовых клеток некоторые 
исследователи отмечают ограничения клеточ-
ной и бесклеточной терапии: низкий хоминг 
системно введённых клеток, приживляемость 
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в органе-мишени, снижение паракринного эф-
фекта в неблагоприятном микроокружении, а 
также быстрая деградация продуктов секреции 
клеток в тканях [2]. Для преодоления этих огра-
ничений разрабатываются методы обеспечения 
контролируемого продолжительного выделения 
компонентов секретома и их доставки к орга-
нам-мишеням путём заключения клеток или 
секретома в гелевую субстанцию разного со-
става, в том числе на основе коллагена I типа. 
Показано увеличение терапевтического эффек-
та таких композиций при остром повреждении 
почек [6,8].

Мы оценили возможность уменьшения глу-
бины ишемического повреждения почек с по-
мощью стандартного препарата БПК и его ком-
бинации с коллагенсодержащим гидрогелем. 
Оба варианта препарата достоверно уменьшали 
степень развивающихся расстройств, однако 
при оценке динамики функциональных показа-
телей более выраженный нефропротекторный 
эффект наблюдался при терапии депо-формой, 
особенно через 3 и 7 сут после повреждения, в то 
время как цитопротекторный эффект оказался 
сопоставимым при незначительных различиях. 
Использование только коллагенового компо-
нента показало отсутствие нефропротекторного 
эффекта в ранний постишемический период 
(3 сут), с постепенным нарастанием защитного 
действия при увеличении сроков терапии.

Проведённые исследования продемонстри-
ровали преимущества пролонгированной фор-
мы БПК в терапии острого ишемического по-
вреждения почек и перспективность дальней-
ших исследований этой формы препарата при 
повреждении почек другой этиологии. Положи-
тельный эффект депо-формы БПК проявляется 
при меньшей курсовой дозе и может быть связан 
с постепенным высвобождением его из депо и 
непрерывным действием на клетки-мишени.
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