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Мезенхимальные стволовые/стромальные клетки (МСК) широко использовались для тканевой ре-
генерации, в том числе и для восстановления костных дефектов. Однако недостатки применения МСК, 
включая ограниченный срок существования в тканях, стали препятствием для дальнейшей прямой транс-
плантации МСК.

Необходимо создание новых способов клеточной терапии, не имеющих недостатков прямого при-
менения МСК, но с такой же эффективностью воздействия на регенерацию костной ткани.

Клетки влияют друг на друга и обмениваются функциональными белками и генетическим матери-
алом через секрецию экзосом, которые также могут применяться для воздействия на регенерацию тканей. 
Экзосомы усиливают пролиферацию, миграцию и выступают в качестве индукторов дифференцирования 
МСК в определенном направлении, в том числе и остеогенном, что приводит к значительному ускорению 
репарации костных дефектов. Возможным механизмом оптимизации репарации тканей экзосомами явля-
ется доставка микроРНК и различных регулирующих цитокинов. Действие экзосом в большей мере сходно 
с эффектами МСК. Определенные перспективы имеет создание экзосом с заранее заданными свойствами. 
Вместе с этим оценка терапевтического потенциала и использование в будущих клинических испытани-
ях секретируемых различными клетками экстрацеллюлярных везикул требуют их полной характеристики, 
стандартизации строго определенных условий хранения и получения, удаления ксеногенных и других, 
связанных с источником, веществ. 

Применение экзосом имеет большой потенциал для репаративной медицины, в частности для уско-
рения регенерации костной ткани, и открывает новые пути медицинских исследований.

Ключевые слова: регенерация костной ткани, мезенхимальные стромальные клетки, экзосомы, микро-
везикулы, взаимодействие клеток

Mesenchymal stem/stromal cells (MSC) have been widely used for tissue regeneration including the repair of 
bone defects. However, shortcomings of MSC application, including the limited term of existence in tissues, have 
become an obstacle for further direct transplantation of MSC. 

There is a necessary to create new methods of cell therapy that do not have the disadvantages of the direct 
MSC application, but which influence the bone tissue regeneration with the same effectiveness.

Cells influence each other and exchange the functional proteins and genetic material through the secretion 
of exosomes which can be also applied for the impact on tissue regeneration. Exosomes strengthen proliferation, 
migration and act as the inductors of differentiation of MSC in the determined direction including osteogenic 
one that leads to the considerable acceleration of bone defect reparation. The delivery of microRNA and various 
regulating cytokines is a possible mechanism of optimization of tissue reparation by exosomes. The action of 
exosomes to a large extent is similar to effects of MSC. The creation of animals with preset properties has good 
prospects. However, the assessment of therapeutic potential and use in future clinical tests of the extracellular 
vesicles secreted by various cells, demands their total characteristic, standardization of strictly particular conditions 
of storage and receiving, removal xenogenic and others substances, bound to the source. 

The application of exosomes has high potential for reparative medicine, in particular, for acceleration of bone 
tissue regeneration, and opens new paths of medical research.
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Введение

Мезенхимальные стволовые/стромаль-
ные клетки (МСК) широко использовались 
для тканевой регенерации, в том числе и 
для восстановления костных дефектов [1]. 
Однако недостатки их применения, включая 
ограниченный срок существования в тканях, 
стали препятствием для дальнейшей прямой 
трансплантации МСК с целью восстановления 
тканей [2]. 

Клетки влияют друг на друга и обменивают-
ся функциональными белками и генетическим 
материалом через секрецию экзосом, которые 
могут применяться для воздействия на реге-
нерацию тканей [3]. Изолирование экзосом 
из культуральной среды достигается центри-
фугированием при 120 000 g в течение 3 часов, 
что уменьшает содержание экзосомальных 
микроРНК в оставшемся субстрате ниже преде-
ла обнаружения [4]. Внеклеточные экзосомы 
и микровезикулы секретируются различными 
типами клеток и участвуют в физиологических 
и патофизиологических процессах. Экзосомы 
опосредуют межклеточные связи и содержат 
сигнальные органоиды, которые передают опре-
деленную информацию от определенной клетки 
к клеткам-мишеням. В результате этих свойств 
экзосомы определенных типов клеточных эле-
ментов могут служить новыми инструментами 
для различных терапевтических подходов, 
включая терапию опухоли, вакцинацию, им-
муномодуляторную и регенеративную терапию, 
адресную доставку лекарственных средств и т.п. 
[5]. Действие экзосом в большей мере сходно с 
эффектами МСК [6]. 

Экзосомы, являющиеся секретируемыми 
клетками нановезикулами, оказывают влияние 
на судьбы клеток, в частности, экзосомы вы-
ступают в качестве индукторов дифференци-
рования МСК в определенном направлении. 
Возможным механизмом ускорения репара-
ции тканей экзосомами является доставка 
микроРНК. Проостеогенные экзосомы, изо-
лированные из различных клеточных культур, 
вызывают соответственное дифференцирование 
нативных МСК. Кроме того, экзосомы могут 
также связываться с матричными белками, 
такими как коллаген типа I и фибронектин, 
расширяя их возможности как биоматериалов 
[3, 7, 8]. 

Паракриновые релизы, секретируемые 
костномозговыми МСК, играют главную роль 
в восстановлении поврежденных тканей, регу-
лирующие цитокины являются критическим 
модулятором тканевой регенерации. Экзосомы 
содержат белки и нуклеиновые кислоты и рабо-

тают как дополнительный модулятор межкле-
точного взаимодействия в процессе репарации 
тканей [9]. 

Клиническая потребность в эффектив-
ной терапии костных повреждений остается 
широко востребованной. Однако текущие 
трактовки «золотого стандарта» применения 
ауто- и аллогенной костной трансплантации 
могут привести к различным осложнениям. В 
связи с этим целесообразно развитие новых 
методов лечения с более сильным остеогенным 
потенциалом и низким уровнем осложнений. 
Репарация кости с использованием МСК и 
тканевой инженерии является одной из наи-
более широко исследуемых областей в реге-
неративной медицине. В последнее время для 
костной регенерации начали использоваться 
экзосомы, перемещающиеся между клетками и 
поставляющие различные вещества, такие как 
белки и РНК, и таким образом регулирующие 
клеточное дифференцирование, пролифера-
цию, взаимодействие и функционирование. 
Успешное течение процессов восстановления 
поврежденной кости требует перекрестных 
связей между различными клеточными груп-
пами, включая иммунокомпетентные клетки и 
МСК. Экзосомы являются медиаторами таких 
взаимодействий. Результаты использования 
экзосом в регенерации костных дефектов редко 
приводятся в научной литературе, также мало 
известно относительно основных механизмов 
такого действия. Однако уже продемонстриро-
вана важная роль экзосом в остеогенезе in vitro 
и in vivo; экзосомы позволяют регулировать этот 
процесс и способствуют регенерации кости [7, 
8, 10, 11, 12, 13].

При проведении литературного поиска в 
базах данных «PubMed» и «PubMed Health» 
по комбинации ключевых слов «bone» + «re-
generation» + «exosome» было найдено только 
17 источников, содержащих оригинальные 
данные об изменениях репарации кости; 
при замене «regeneration» на «reparation» или 
«fracture» было получено 0 и 7 ссылок на 
статьи соответственно. Крайне небольшое 
количество статей, описывающих результаты 
применения экзосом для воздействия на ре-
генерацию костной ткани, отмечают и другие 
исследователи [12]. Все это послужило осно-
ванием для данной работы.

В связи с немногочисленностью литера-
турных данных, посвященных применению 
экзосом для влияния на регенерацию костных 
тканей, была поставлена цель исследования: 
максимально полно собрать статьи по этой 
тематике и систематизировать их по разным 
направлениям перспективных исследований.
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Изменения репарации костных тканей 
при использовании экзосом, секретируемых 
мезенхимальными стромальными клетками

Предполагается, что возможным меха-
низмом изменения процессов восстановления 
целостности тканей при использовании экзосом 
является адресная доставка ими микроРНК. 
Не исключено, что экзосомы, секретируемые 
клетками-предшественниками, уже начавшими 
дифференцирование, содержат микроРНК, спо-
собствующие инициации дифференцирования в 
этом же направлении нативных МСК [3].

Скорость консолидации перелома бедрен-
ной кости мышей CD9-/- (низкий уровень 
продукции экзосом) значительно меньше, чем 
у мышей дикого типа, из-за задержки форми-
рования костной мозоли. Заживление костной 
ткани восстанавливалось после инъекции экзо-
сом, выделенных из среды при культивировании 
МСК, но не после введения культуральной 
среды без везикул. Уровень цитокинов, свя-
занных с регенерацией кости, моноцитарного 
хемотаксического протеина-1 и -3, фактора 
стромальной клетки-1 (CXCL12 или SDF-1: 
Stromal cell-derived factor-1) в экзосомах был 
ниже, чем в культуральной среде с этими ве-
зикулами или без них, в связи с этим сделано 
предположение об участии в репарации других 
компонентов экзосом, таких как микроРНК [9].

МСК могут синтезировать различные 
ростовые факторы, цитокины, экзосомы и 
микроРНК, которые влияют на дифференциро-
вочный потенциал других МСК. Было найдено, 
что релизы, полученные из МСК пуповины 
человека, в концентрации 20 мкг/мл приводят 
к началу остеогенного дифференцирования 
МСК, выделенных из костного мозга челове-
ка. Появлялись отложения кальция, окраши-
ваемые ализариновым красным. Повысилась 
экспрессия генов, связанных с остеогенезом: 
щелочной фосфатазы, BMP2 (костный морфо-
генетический белок-2), остеокальцина, Osterix 
(транскрипционный фактор, специфически 
экспрессируется в развивающихся костях), 
коллагена-1α и RUNX2 (участвует в диффе-
ренцировании остеобластов). Остеогенный 
эффект был достигнут без добавления каких-
либо веществ, индуцирующих этот процесс, 
в культуральную среду. Кроме того, факторы 
МСК пуповины в концентрации 10 мкг/мл, 
добавленные к культивируемым 2×105 МСК 
костного мозга на матрице из гидроксиапатита 
и кальция трифосфата, способствовали эктопи-
ческому остеогенезу у голых мышей. Местное 
применение релизов МСК пуповины человека в 
концентрации 10 мкг/мл с 50 мкл 2% гидрогеля 

гиалуроновой кислоты и 1×105 МСК костного 
мозга крысы также значительно ускоряло реге-
нерацию критического размера дефекта костей 
свода черепа крыс в эксперименте через 4 и 8 
недель, было отмечено более значительное вос-
становление и хрящевой и костной ткани, отно-
сительно контрольной группы. Эти результаты 
могут свидетельствовать, что секретируемые 
МСК пуповины человека вещества могут ини-
циировать остеогенез МСК костномозгового 
происхождения и способствовать репарации 
костной ткани [14].

Экзосомы, полученные из МСК жировой 
ткани, способствуют пролиферации и остео-
генному дифференцированию первичной 
культуры остеобластов человека. Трофический 
эффект этих экзосом был выявлен после пред-
варительного взаимодействия МСК в течение 3 
дней с фактором некроза опухолиα, что имити-
рует острую фазу воспаления при повреждении 
костных тканей [2].

Дефекты костных структур, вызванные 
травмой, тяжелой инфекцией, резекцией опу-
холи и отклонениями формирования скелета, 
являются общими остеопорозными заболевани-
ями и основными, до сих пор еще не решен-
ными, проблемами в ортопедической хирургии. 
Экзосомы, секретируемые мультипотентными 
МСК, происходящими из плюрипотентных 
МСК человека, имеют все преимущества 
плюрипотентных клеток, но без какой-либо 
иммуногенности. In vitro показано, что такие 
экзосомы усиливают пролиферацию клеток и 
увеличивают активность щелочной фосфатазы, 
повышают экспрессию микроРНК и белка, ко-
дируемых генами, связанных с остеобластным 
дифференцированием мультипотентных МСК 
костномозгового происхождения, выделенных 
от кастрированных крыс-самок (изменение 
кальциевого обмена и развитие остеопороза). 
In vivo эти экзосомы выраженно стимулировали 
регенерацию кости и ангиогенез в критического 
размера дефектах костей свода черепа овариэк-
томизированных крыс. Эффект экзосом увели-
чивался с повышением их концентрации [15].

Экзосомы, продуцируемые индуцирован-
ными плюрипотентными МСК человека при 
дифференцировании их в мультипотентные 
МСК, были объединены с β-трикальция фосфа-
том для восстановления дефектов критического 
размера костей свода черепа крыс, что усилило 
остеогенез по сравнению с β-трикальция фос-
фатом без экзосом. In vitro такие экзосомы 
высвобождаются из β-трикальция фосфата и 
поглощаются мультипотентными МСК элемен-
тами костномозгового происхождения человека, 
что приводит к значительному усилению их 
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пролиферации, миграции и остеогенного диф-
ференцирования [12].

Клинические и экспериментальные иссле-
дования продемонстрировали эффективность 
методов применения МСК в восстановлении не 
только костной, но и хрящевой ткани. Действие 
основанных на МСК методов терапии повреж-
дений внутрисуставного хряща также связыва-
ют с внеклеточными везикулами/экзосомами. 
Остеохондральные дефекты были созданы на 
трохлеарных (вертлужных) впадинах бедренной 
кости взрослых крыс. Каждому животному в де-
фект вводили экзосомы, полученные из эмбрио-
нальных МСК человека, по 100 мкг сразу после 
операции и еженедельно в течение 12 недель, 
на контрлатеральной конечности использова-
ли забуференный физиологический раствор. 
Применение экзосом показало улучшенную 
репарацию дефектов макроскопически и по ги-
стологическим данным (исследование через 6 и 
12 недель после хирургического вмешательства) 
относительно использования физиологического 
раствора. К 12-й неделе после начала введения 
экзосом в дефектах полностью восстановился 
хрящ и подлежащая кость со своими харак-
терными особенностями: структура типичного 
гиалинового хряща с хорошей скользкой и 
гладкой поверхностью, полное сращение со 
смежной хрящевой тканью и формирование 
экстрацеллюлярного матрикса, сходного с 
интактным контролем аналогичного возраста. 
В контрлатеральных дефектах присутствовала 
только фиброзная ткань [13].

Влияние экзосом, секретируемых 
различными клетками и структурами, 

на остеогенный потенциал мезенхимных 
стромальных клеток

До настоящего времени активность бога-
той тромбоцитами плазмы и тромбоцитарного 
лизата связывали с различными ростовыми 
факторами. Вместе с этим тромбоциты содержат 
наноразмерные экзосомы, являющиеся одним 
из эффекторов активности тромбоцитарного 
лизата. В экзосомах было значительно выше 
содержание основного фактора роста фибро-
бластов (bFGF), сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF), тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGF-BB) и трансформирующего 
ростового фактора бета-1 (TGF-β1) по сравне-
нию с непосредственно лизатом тромбоцитов. 
МСК костного мозга после взаимодействия с 
тремя концентрациями (0,6 мкг, 5 мкг и 50 мкг) 
экзосом из лизата тромбоцитов человека про-
демонстрировали значительное дозозависимое 
увеличение пролиферативных и миграционных 

свойств относительно контроля. Кроме того, 
экзосомы изменили способность МСК к остео-
генному дифференцированию и формированию 
минерализованного матрикса. Экзосомы могут 
представлять собой перспективную наноси-
стему для доставки бесклеточных средств для 
регенерационной терапии [16].

Воспаление и регенерация при взаимо-
действии кости и имплантата в значительной 
степени зависят от межклеточного взаимодей-
ствия. Согласно общепринятому представлению 
моноциты/макрофаги управляют мультипотент-
ными МСК и клетками-предшественниками 
посредством секреции растворимых факторов. 
Однако стимулированные липополисахаридом 
моноциты человека секретируют экзосомы, ко-
торые являются CD9+, CD63+, CD81+, Tsg101+ 
и Hsp70+ и содержат широкий спектр РНК раз-
ного размера, в том числе и микроРНК. Такие 
экзосомы взаимодействуют с МСК человека, 
которые поглощают большую часть экзосом в 
течение 24 часов после внесения в культуру. 
Через 72 часа в культуральной среде возросла 
экспрессия остеогенных маркеров RUNX2 и 
BMP2 по сравнению с контролем, при этом 
не было значительных различий в содержании 
остеокальцина. Моноциты управляют МСК 
через экзосомы, внедрение которых в МСК 
стимулирует их дифференцирование в остео-
генном направлении, возможно, при переходе 
от травмы и воспаления к регенерации [17].

Ультрацентрифугированием были выде-
лены экзосомы, секретированные первичной 
культурой дендритных клеток человека. Данные 
структуры содержали остеопонтин и матрикс-
ную металлопротеиназу-9. Такие везикулы 
успешно поглощались костномозговыми МСК 
человека, но без влияния на их пролиферацию 
и остеогенное/хондрогенное дифференцирова-
ние. Но является важным то, что эти экзосомы 
значительно и дозозависимо способствовали 
выходу МСК из сосудистого русла и усилению 
их хемотаксической миграции [11]. 

Перспективы использования экзосом 
для воздействия на повреждения 

костных тканей

Определенные перспективы имеет создание 
экзосом с заранее заданными свойствами. Ги-
поксия индуцирует дифференцирование муль-
типотентных МСК в ангиогенном направлении 
[18, 19], аналогичными свойствами обладает 
фактор, индуцируемый гипоксией-1α (HIF-1α) 
[20, 21], но он быстро разрушается при нор-
мальных внешних условиях. Костномозговые 
МСК трансфицировали аденовирусом с трой-
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ной точечной мутацией (аминокислоты 402, 564 
и 803) в кодирующей последовательности для 
фактора, индуцируемого гипоксией-1α. Такие 
мутантные МСК могут в течение длительного 
времени экспрессировать этот фактор. У неиз-
мененных МСК, выделенных из костного мозга 
и подвергшихся воздействию экзосом, секрети-
руемых мутантными МСК, in vitro возрастает 
остеогенный потенциал. Кроме того, экзосомы 
таким образом измененных МСК активируют 
пролиферацию, миграцию и формирование тру-
бок в культуре эндотелиоцитов пупочной вены 
человека. In vivo, по сравнению с экзосомами 
интактных МСК, везикулы модифицированных 
МСК, введенные в зону стероид-индуцирован-
ного аваскулярного некроза головки бедренной 
кости кроликов, заметно ускоряли регенерацию 
костной ткани и ангиогенез, что проявлялось 
увеличением трабекулярной реконструкции и 
капиллярной плотности [22].

Заключение

Таким образом, на основании вышеизло-
женного можно заключить, что применение 
экзосом имеет большой потенциал для репа-
ративной медицины, в частности для ускоре-
ния регенерации костной ткани, и открывает 
новые пути медицинских исследований. Од-
нако, оценка терапевтического потенциала и 
использование в будущих клинических испы-
таниях секретируемых различными клетками 
экстрацеллюлярных везикул требуют их пол-
ной характеристики, стандартизации строго 
определенных условий хранения и получения, 
удаления ксеногенных и других, связанных с 
источником веществ. 
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