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АННОТАЦИЯ 

Применение стволовых клеток и внеклеточных везикул рассматривается как перспективное 
направление в военной и гражданской медицине при лечении острой лучевой болезни, что 
обусловлено их выраженными гистофизиологическими эффектами. Цель данного обзора — 
обобщить экспериментальные данные о перспективах использования стволовых клеток и их 
внеклеточных везикул при радиационном поражении. Проведён систематический обзор 
эффективности трансплантации различного типа клеток (мезенхимальных, гемопоэтических и 
нейральных стволовых клеток, а также клеток-предшественниц) и внеклеточных везикул при 
радиационном поражении в эксперименте. В анализ включены 13 русскоязычных и 
96 иностранных публикаций за период с января 2002 по апрель 2024 г. 
В обзоре представлена информация о клеточных эффектах при лечении лучевой болезни в 
эксперименте и при местном лучевом поражении в дозах от 1 Гр до 110 Гр. Обобщены данные о 
терапевтическом действии стволовых клеток и внеклеточных везикул, связанном с воздействием 
на ниши стволовых клеток. Показано, что основным механизмом такой терапии является 
паракринный эффект, опосредованный внеклеточными везикулами. Паракринное действие 
способствует увеличению выживаемости эндогенных стволовых клеток и снижает уровень 
апоптоза в них. После применения такой терапии продемонстрировано увеличение выживаемости 
животных при костномозговой и кишечной формах лучевой болезни и более быстрое 
восстановление при местном лучевом поражении. 
В последние десятилетия в фокусе внимания исследователей находится трансплантация 
мезенхимальных стромальных клеток, которые обладают эффективностью по отношению к 
гематологическому, кишечному и церебральному синдромам острой лучевой болезни. Их эффект 
реализуется через снижение воспаления и коррекцию микроокружения эндогенных стволовых 
клеток, что увеличивает их выживаемость и снижает уровень апоптоза. 
Ключевые слова: лучевая болезнь; радиация; регенеративная медицина; стволовые клетки; 
трансплантация; внеклеточные везикулы. 
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ABSTRACT 

The histophysiological effects of stem cells and extracellular vesicles are considered promising for use in 
military and civilian medicine in acute radiation sickness. The aim is to evaluate experimental data on the 
prospects of using stem cells and their extracellular vesicles in radiation damage. Materials and methods. 
A systematic review of the effectiveness of transplantation of various types of cells (mesenchymal, 
hematopoietic, neural stem cells, progenitor cells), as well as extracellular vesicles in experimental 
radiation damage has been conducted. The analysis includes 13 Russian-language and 96 foreign 
publications for the period from January 2002 to April 2024. Results. Information on cellular effects in the 
treatment of experimental radiation sickness and local radiation damage in doses from 1 g to 110 g is 
presented. Data on the therapeutic effect have been obtained, mainly related to the effect on stem cell 
niches. It has been shown that the main mechanism is the paracrine effect, which is realized through 
extracellular vesicles. It leads to an increase in the survival of endogenous stem cells and a decrease in 
their apoptosis. Increased survival in cases of bone marrow and intestinal forms of radiation sickness and 
faster recovery from local radiation damage have been demonstrated. Conclusion. In recent decades, 
researchers have focused on the transplantation of mesenchymal stromal cells, which are effective against 
hematological, intestinal and cerebral syndromes of acute radiation sickness. Their effect is achieved by 
reducing inflammation and correcting the microenvironment of endogenous stem cells, which leads to 
increased survival and reduced apoptosis. 
Keywords: radiation sickness; radiation; regenerative medicine; stem cells; transplantation; extracellular 
vesicles. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Рост военной напряжённости в разных регионах земного шара и, как следствие, риск применения 
оружия массового поражения, а также аварий и террористических актов на радиационно-опасных 
объектах требует разработки новых методов лечения лучевой болезни. На основании решений, 
принятых в области медицинского обеспечения Вооружённых сил РФ, других войск и воинских 
формирований, уполномоченные федеральные органы исполнительной власти могут устанавливать 
особенности организации оказания медицинской помощи. Так, Министерство обороны РФ 
устанавливает случаи и порядок оказания медицинской помощи личным составом медицинских 
(военно-медицинских) организаций, частей и медицинских (военно-медицинских) подразделений 
вооруженных сил РФ, других войск, воинских формирований и органов [1]. Лучевое поражение 
формирует клинические проблемы, определяющие важность практического применения знаний о 
фундаментальных гистологических закономерностях клеточной дифференцировки, межклеточной 
интеграции и дифферонной тканевой организации для восстановления гистофизиологического 
гомеостаза, нарушенного воздействием радиации. В поддержании пулов дифференцирующихся и 
специализированных клеток ключевая роль отводится клеткам камбиального резерва и их 
микроокружению. Стволовые клетки являются одним из основных инструментов регенеративной 
медицины. Кроме того, их биологические эффекты рассматриваются как перспективные для 
применения в военной медицине [2]. Вышеперечисленные положения определили цель настоящего 
обзора — обобщить данные о достижениях и возможностях применения стволовых клеток и их 
внеклеточных везикул при экспериментальном радиационном поражении. 

ПОИСК ПУБЛИКАЦИЙ 

Проведён детальный анализ литературных данных об эффективности трансплантации стволовых 
клеток при радиационном поражении в эксперименте. Оценку исследований на соответствие 
критериям включения проводили в три этапа — оценка заголовка, аннотации и полного текста 
статьи. Рассматривали только опубликованные работы, в анализ не включали тезисы и материалы 
конференций. Два исследователя независимо друг от друга осуществляли поиск публикаций в 
электронных базах данных (PubMed, Scopus, «КиберЛенинка», eLIBRARY.RU). По ключевым 
словам, связанным с понятиями «лучевая болезнь» и «регенеративная медицина» отбирали статьи, 
опубликованные в период с января 2002 по апрель 2024 года. Всего через поиск в базах данных 
идентифицировано 562 публикации, из них в анализ включены 109 — 13 русскоязычных и 
96 иностранных статей. Критерием исключения стала проведённая в работе трансплантация 
тканей, без выделения стволовых клеток или внеклеточных везикул, например трансплантация 
красного костного мозга, включающего в себя как гемопоэтические, так и мезенхимальные 
стволовые клетки, а также клетки-предшественницы. 

  КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ КЛЕТОЧНОЙ 

КОРРЕКЦИИ РАДИАЦИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ  

П Острая лучевая болезнь — детерминированный эффект кратковременного (острого) 
радиационного воздействия глубоко проникающей радиации на всё тело в дозе, превышающей 
1,0 Гр. Клинические проявления лучевой болезни связаны с развитием детерминированных 
(тканевых) синдромов, время развития и степень клинической выраженности которых зависят от 
величины и мощности поглощённой дозы. Её развитие наиболее вероятно при применении оружия 
массового поражения и при авариях на радиационно-опасных объектах. Выделяют следующие 
формы лучевой болезни: костномозговую — при дозах облучения 1–10 Гр; кишечную — при дозах 
облучения 11–20 Гр, летальный исход наступает на 8–10-е сутки; токсемическую — при дозах 
облучения 21–50 Гр, летальный исход на 4–7-е сутки; церебральную — доза облучения 
более 50 Гр, летальный исход на 1–3 сутки. В диапазоне доз, вызывающих развитие курабельной 
формы острой лучевой болезни (от 1 до 10 Гр), наиболее значимыми являются поражения 
кроветворения — гематологический синдром и повреждение слизистых (мукозит с формированием 
орофарингеального синдрома и кишечного синдрома), а также поражения кожи с лучевым ожогом 
различной степени тяжести [3]. 
Острая лучевая болезнь вызывает полиорганную недостаточность. Аплазия костного мозга может 
сочетаться с желудочно-кишечным синдромом, ожогами кожи, последствиями радиолиза в 
мускулатуре и лёгких и/или с поражением центральной нервной системы и другими состояниями, 
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развитие которых зависит от характеристик облучения — энергии, дозы, мощноси дозы и 
геометрии воздействия. Для коррекции этих нарушений используются стволовые клетки, 
способные к пролиферации и дифференцировке по заданному направлению, полученные из 
неповреждённой или менее повреждённой части тела пациента, либо из аллогенного источника 
(рис. 1) [4]. 
В нашем исследовании мы рассматриваем применение различных видов стволовых клеток и их 
внеклеточных везикул при лучевой болезни. В обзоре медико-биологические эффекты 
трансплантации структурированы, во-первых, с учётом системного подхода, а во-вторых, 
соответственно органам-мишеням, степени распространённости лучевого поражения (локальное 
или общее) и патогенетическим механизмам, обеспечивающим формирование костномозговой, 
кишечной и церебральной форм острой лучевой болезни (табл. 1, 2, 3). 

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 

Трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) является эталонным 
методом лечения гемопоэтического синдрома при острой лучевой болезни [5]. 
Аллотрансплантация клеток красного костного мозга (ККМ) через 10–15 минут после получения 
смертельной дозы облучения позволяет снизить смертность мышей на 30%, морских свинок 
на 50%. К сожалению, трансплантация гетерологичных клеток в экспериментальных моделях, где 
лабораторным животным вводят клетки человека в качестве лекарственного препарата, обладает 
меньшей терапевтической эффективностью [6, 7]. Во многом это связано с реакцией  
«трансплантат против хозяина», развивающейся почти у 40% реципиентов [8] и необходимостью в 
постоянной иммуносупрессии. Лечение аутологичными ГСК не имеет указанных проблем, однако 
после радиационного поражения возникает опасность развития миелодисплазии, что снижает 
целесообразность использования аутологичных ГСК для терапии острой лучевой болезни. 
Вместе с тем недостаточность ККМ не является единственной причиной смерти при лучевой 
болезни. Высокие дозы радиации приводят также к смерти от энтерита, пневмонита и отёка 
головного мозга. Эти формы лучевой болезни не поддаются лечению трансплантацией ГСК [9, 10]. 
Поэтому, доступные в настоящее время методы лечения последствий облучения в дозе более 1 Гр 
являются паллиативными. 
Поскольку клетки-предшественницы миелопоэза способны дифференцироваться только в 
гранулоциты, эритроциты, моноциты и дендритные клетки, но не в лимфоциты, их можно 
рассматривать как относительно безопасное средство восстановления кроветворения при лучевой 
болезни, с низкой вероятностью развития реакции «трансплантат против хозяина». V.K. Singh 
и соавт. [11] трансплантировали мышам после воздействия смертельной дозы облучения (гамма-
излучение и рентгеновские лучи в дозе 9–15 Гр) миелоидные клетки-предшественницы 
(колониеобразующие единицы миелопоэза), полученные от мышей аллогенных линий [11]. 
Трансплантация аллогенных миелоидных клеток-предшественниц в течение 7 дней после 
воздействия смертельной дозы радиации обеспечивает значительный рост выживаемости 
животных (см. табл. 1). Радиопротекторное действие связано с регенерацией энтероцитов 
слизистой оболочки кишечника, предотвращением проникновения кишечной микрофлоры в кровь 
и восстановлением кроветворной системы [12]. 
В литературе есть несколько сообщений о том, что стволовые клетки и клетки-предшественницы 
могут быть мобилизованы при использовании сукцинат альфа-токоферола и собраны из донорской 
крови [5, 13, 14, 15]. В эксперименте переливание донорской крови мышей, получавших сукцинат 
альфа-токоферола, снижает смертность облучённых животных. Поскольку трансплантация ГСК не 
проводилась, данный эффект, по-видимому, обусловлен присутствием в донорской крови 
мобилизованными ГСК [5]. Подобную стратегию можно использовать в условиях массового 
поражения радиацией, когда поиск доноров затруднителен. Кроме того, такой подход актуален для 
лиц с высоким риском воздействия больших доз ионизирующего излучения — военнослужащих и 
медицинского персонала [13]. Аналог альфа-токоферола, отличающийся наличием трёх транс-
двойных связей в углеводородном хвосте, токотриенол показал ещё более высокую эффективность. 
Его профилактическое введение человекообразным обезьянам (37,5 или 75 мг/кг) после 
воздействия дозы облучения от 5,8 до 6,5 Гр значительно снижает выраженность нейтропении и 
тромбоцитопении [14]. Это делает токотриенол перспективным средством при лучевой болезни, 
особенно с учётом того, что на сегодняшний день нет ни одного радиопротектора, одобренного 
Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration), который можно было бы использовать для защиты людей с 
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высоким риском летального воздействия радиации в результате ядерных/радиологических аварий 
или преднамеренной террористической деятельности [15]. 

МУЛЬТИПОТЕНТНЫЕ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТРОМАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ 

Мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки (МСК) в ККМ относительно устойчивы к 
ионизирующей радиации и сохраняют свой потенциал дифференцировки даже при воздействии 
высоких доз [16, 17]. Даже при облучении культуры МСК красного костного мозга мыши in vitro в 
дозах до 12 Гр не обнаружено признаков апоптоза или митохондриального стресса, то есть 

повреждения митохондрий, вызванного перегрузкой активными формами кислорода 
ферментативных и неферментативных элементов их антиоксидантных систем [18]. 
МСК, полученные из жировой ткани человека, подавляют передачу сигналов TNF-α (Tumor 
necrosis factor alpha) в лёгких крыс линии Sprague-Dawley при локальном облучении половины 
грудной клетки в дозе 15 Гр. Кроме того, введение МСК предотвращает приводящий к развитию 
лёгочного фиброза эпителиально-мезенхимальный переход поражённых радиацией альвеолярных 
эпителиальных клеток II типа в миофибробласты [19]. МСК пуповины человека могут оказывать 
терапевтический эффект при радиационно-индуцированном повреждении лёгких (Radiation-
induced lung injury, RILI) за счёт секреции цитокинов, ингибирующих миофибробластную 
дифференцировку фибробластов [20]. Однако несмотря на то, что исследования показали 
способность МСК улучшать функциональные показатели лёгких у пациентов с лёгочным 
фиброзом, они всё же не могут элиминировать фибробласты, деградировать нежелательный 
межклеточный матрикс или обеспечить регенерацию альвеолярного эпителия [21]. 
Трансплантация МСК костномозгового происхождения значительно улучшает восстановление 
кроветворения и предотвращает смертность мышей, подвергшихся воздействию ионизирующего 
излучения в дозе 7 Гр [22]. Аутотрансплантация приматам на 1-й день после тотального облучения 
тела в дозе 8 Гр клеточного продукта из МСК и клеток лимфоидной и мегакариоцитарной линий, 
мононуклеарных клеток, гранулоцитарно-макрофагальных колониеобразующих единиц, 
бурстобразующих единиц гемопоеза и клеток, обеспечивающих поддержание кроветворения в 
длительной культуре костного мозга (КИДК, Long-term Culture Initiating Cell, LTC-IC), сокращает 
период и тяжесть радиационной панцитопении и ускоряет восстановление лейкоцитов 
периферической крови [4]. Формирование такого продукта стало результатом экспансии клеток 
красного костного мозга ex vivo в течение 7 дней в присутствии фактора стволовых клеток, лиганда 
FMS-подобной тирозинкиназы 3 (Flt-3), тромбопоэтина, а также интерлейкинов IL-3 и IL-6 [4]. Под 
экспансией стволовых клеток понимается увеличение их количества и ингибирование 
дифференцировки, что достигается благодаря присутствию ряда веществ, таких как никотинамид. 
После введения в организм МСК и их потомки сохраняются в поперечнополосатой мускулатуре, 
дерме кожи, кишечнике и красном костном мозге как минимум 82 дня после облучения [23]. 
Рост жизнеспособности ГСК в присутствии МСК был подтверждён в исследованиях in vitro — 
количество ГСК в присутствии МСК в 4,9 раза больше, чем при изолированном 
культивировании [2]. Свойство МСК поддерживать кроветворение продемонстрировано 
L. Fouillard и соавт. в клиническом исследовании [25]. У 8 пациентов с острым миелоидным 
лейкозом, развившимся после радиотерапии, совместная трансфузия МСК и ГСК улучшает 
приживление ГСК и ускоряет восстановление кроветворения. В экспериментах на мышах 
продемонстрировано также снижение реакции «трансплантат против хозяина» при совместном 
введении МСК человека с ГСК [26]. Исследователи предполагают, что восстановление 
кроветворения достигается за счёт рекрутирования эндогенных стволовых клеток, а сами МСК не 
обладают регенеративными свойствами по отношению к гемопоэзу [16]. МСК способствуют 
модулированию ниши гемопоэтических стволовых клеток в ККМ, что приводит к восстановлению 
гемопоэза [27]. Кроме того, терапия МСК снижает уровень апоптоза колониеобразующих единиц 
гематогенного дифферона [28], поскольку гибель эндогенных ГСК не затрагивает все 100% их 
популяции. 

При кишечном синдроме у мышей линии C57BL/6, вызванном облучением всего тела в дозе 10,4 Гр или 

локальным облучением кишечника в дозе 16 Гр, трансплантация МСК из костного мозга спустя 3,5 дня после 

воздействия вдвое повышает способность эпителиальных клеток крипт синтезировать ДНК по сравнению с 

контрольной группой. При этом количество Lgr5 (Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5)-

позитивных столбчатых (стволовых) клеток кишечного эпителия в основании крипт возрастает в 10 раз по 

сравнению с контролем (см. табл. 2). Предполагается, что донорские клетки смягчают радиационное 

повреждение кишечника за счёт подавления простагландин E2-зависимого воспаления [29]. K. Zheng 

и соавт. [30] так же продемонстрировали сохранность гистологического строения системы крипта-ворсинка 
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при аллотрансплантации МСК после локального облучения области живота у крыс в дозе 12 Гр [30]. У мышей 

после воздействия облучения в дозе 10,5 Гр трансплантированные ксеногенные МСК, то есть полученные из 

организма одного биологического вида и введённые в организм другого вида, обнаруживаются в 

повреждённых участках кишечника. В этих областях отмечается увеличение пролиферации и уменьшение 

гибели эпителиальных клеток крипт, а также восстановление их структурной целостности и функциональной 

активности [31]. Введение МСК спустя 2 часа после облучения мышей в дозе 14 Гр уменьшает степень 

повреждения кишечника и увеличивает количество регенерирующих крипт [32]. Это сопровождается 

значительным ростом количества стволовых клеток кишечного эпителия, экспрессирующих Lgr5, а также их 

дочерних клеток, включая митотически делящиеся Ki67+ энтероциты и клетки Панета. Через 6 часов после 

облучения в экспериментальной группе по отношению к контрольной (без терапии МСК) 

в тонком кишечнике снижается количество апоптотических клеток [32]. Предполагается, что 
саногенный эффект МСК опосредован их влиянием на стволовую нишу, включающую 
мезенхимальные стволовые клетки, эндотелиальные клетки, макрофаги и лимфоциты, которая 
обеспечивает поддержание роста кишечных стволовых клеток. 
МСК обладают также гепатопротекторным действием. В эксперименте на мышах при 
радиационном поражении печени после тотального облучения тела в дозе 3,2 Гр и внутривенного 
введении 5×10

6
 МСК человека наблюдали нормализацию уровня мочевины, снижение уровня 

аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы в сыворотке крови, а также уменьшение 
концентрации малонового альдегида — маркера окислительного стресса [33]. 
При радиационном повреждении МСК мигрируют в облучённые ткани и сохраняются там до 
15 дней [34]. Этот факт может объяснять положительный эффект МСК на лёгкие, нервную систему 
и эндокринные железы после облучения [5]. 
Трансплантация МСК эффективна и при локальном лучевом повреждении, например при 
радиационных поражениях кожи. Одну из экспериментальных моделей таких поражений кожи 
выполнили на свиньях при помощи γ-облучения в дозе 50 Гр, с использованием источника 

60
Со. 

Внутрикожное введение МСК проводили на 25, 46 и 67-й день после воздействия, а также в период 
между 95 и 115 днями. Иммуногистохимический анализ образцов кожи на наличия цитокератина 
показал полное восстановление эпидермиса у 4-х из 5 экспериментальных животных. В тоже же 
время у всех животных контрольной группы на 91-е сутки после облучения развился некроз 
поражённого участка кожи [35]. При локальном радиационном повреждении кожи, вызванном 
облучением в дозе 35 Гр, трансфузия МСК спустя 24 часа после воздействия значительно снижает 
воспаление, радиационно-индуцированный фиброз и контрактуру тканей дефекта, а также 
увеличивает их толщину за счёт синтеза коллагеновых волокон [36]. Вероятно, эффект МСК 
опосредован через рецептор 2 фактора некроза опухоли (TNF-R2), который стимулирует синтез IL-
10 [37], обладающего мощным противовоспалительным, иммуномодулирующим и 
иммуносупрессивным действием. Кроме того, показано, что МСК выделяют большое количество 
факторов роста, включая VEGF (Vascular endothelial growth factor), который ускоряет заживление 
ран [38]. 
Для лечения местных лучевых поражений кожи также может быть использована стромально-
васкулярная клеточная фракция жировой ткани. У крыс при локальном воздействии 
рентгеновского излучения в дозе 110 Гр однократная трансплантация аутологичных клеток 
стромально-васкулярной фракции жировой ткани (1×10

6
 клеток) вокруг лучевой язвы приводит к 

статистически значимому уменьшению средней площади язвы по сравнению с контрольными 
животными. К 90-м суткам после облучения происходит полное заживление язв, тогда как в 
контрольной группе значительные по площади язвы сохраняются в течение всего периода 
наблюдения [39]. 
МСК продемонстрировали свою эффективность в отношении клеток нервной ткани головного 
мозга. У мышей, получивших локальную дозу облучения 10 Гр, введение МСК снижает 
воспаление и уровень окислительного стресса, улучшает неврологические функции, а также 
сохранность зрелых нейронов (см. табл. 3), но не оказывает влияния на показатели нейрогенеза 
[40]. Вероятно, такой эффект связан с нормализацией функций микроглии, а именно со снижением 
её гибели путём пирроптоза [41]. 
Воздействие радиации в сочетании с травматическим повреждением тканей (комбинированное 
радиационное поражение) является решающим фактором, угрожающим жизни при ядерных и 
радиологических авариях [18]. Для комбинированного радиационного поражения характерны 
выраженная лейкоцитопения, тромбоцитопения, эритропения и анемия [42]. Если группа 
животных с радиационным поражением (9,25 Гр) характеризуется только 40% смертностью, то при 
комбинированном радиационном поражении (9,75 Гр в сочетании с ожогом 15% тела) смертность 
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составляет 100%. Многократная трансплантация МСК в количестве 1×10

6
  увеличивает показатель 

30-дневной выживаемости у животных с комбинированным радиационным поражением на 30%. 
Примечательно, что однократнаое переливание МСК в количестве 3×10

6
 клеток и более, наоборот, 

ухудшает выживаемость за счёт развивающегося тромбоза [https://doi.org/10.1016/B978-0-12-
818561-2.00005-9]. 
МСК гетерогенны и различаются своим антигенным составом и гистофизиологическими 
эффектами. Антиген Stro-1 присутствует на клетках колониеобразующей единицы фибробластов в 
ККМ взрослого человека и потенциально определяет субпопуляцию предшественников МСК [43]. 
В эксперименте, при совместной трансплантации мышам, облучённым в дозе 3,5 Гр, аутологичных 
МСК и ГСК человека, жизнеспособность ГСК в крови, селезёнке и ККМ выше при трансфузии 
Stro-1- МСК по сравнению с трансфузией Stro-1+ МСК. Однако, количество ДНК, относящегося к 
МСК, прижившимся в селезёнке, мышцах, ККМ, печени и почках выше у фенотипа Stro-1+, чем у 
клеток Stro-1-. В головном мозге существенной разницы между этими фенотипами не наблюдали, 
тогда как в лёгких обнаружено больше ДНК клеток Stro-1-, чем Stro-1+ [4]. 
Регенеративный потенциал МСК очень часто объясняется их способностью к секреции 
внеклеточных везикул (ВВ). D. Klein и соавт. [44] показали, что среда, кондиционированная МСК 
аорты, восстанавливает экспрессию супероксиддисмутазы 1 (SOD1) и предотвращает потерю 
эндотелиальных клеток EC в лёгких мышей с RILI [44]. При локальном облучении грудной клетки 
в дозе 15 Гр терапия МСК снижает радиационно-индуцированную экспрессию матриксной 
металлопротеиназы 2 (MMP2), тем самым нормализуя функции сосудов и уменьшая повреждение 
сосудистых структур [45].  

НЕЙРАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 

Несмотря на высокую устойчивость нервной ткани к лучевому воздействию, при локальном 
облучении головного мозга остаётся актуальной проблема нарушения процессов нейрогенеза — 
одной из основных точек приложения такого облучения. Нейрогенез у взрослых млекопитающих и 
человека описан в обзоре Р.Н. Мустафина [46]. Через 2 месяца после однократного краниального 
облучения крыс в дозе 10 Гр количество молодых нейронов, возникших в результате 
постнатального нейрогенеза, снижается на 97% [47]. Такой эффект вызван потерей нервных 
клеток-предшественниц из-за возрастающего уровня апоптоза в субгранулярной зоне (SGZ) 
гиппокампа [48]. Кроме того, излучение изменяет метаболизм, функции и дифференцировку 
выживших нейральных стволовых клеток (НСК), что создаёт существенные предпосылки для 
исследования трансплантации ВВ-НСК, направленной на сохранение и пополнение пула 
эндогенных нейральных стволовых клеток [49]. 
M.M. Acharya и соавт. [50] вводили НСК человека линии ENStem-A (hNSCs; EMD Millipore, США) 
бестимусным крысам одновременно в правый и левый гиппокамп через 2 дня после однократного 
краниального облучения в дозе 10 Гр. Через 1 месяц после трансплантации выживаемость 
донорских НСК составила 23%, через 4 месяца — 12%. Клетки активно мигрировали по всей 
септо-гиппокампальной системе и дифференцировались в нейроны и клетки астроглии [50]. 
Сравнение когнитивных функций показало значительное улучшение у животных после 
трансплантации НСК по сравнению с контрольной группой. В последующей работе авторы 
продемонстрировали, что такой эффект сохранялся до 8 месяцев после облучения [51]. В 
исследовании на взрослых мышах J. Belkind-Gerson и соавт. [52] использовали два пути введения 
НСК — инъекцию внутрь желудочков головного мозга и внутривенно, в двух моделях лучевого 
поражения головного мозга — при локальном краниальное облучение в дозе 10 Гр и облучени 
всего тела в дозе 5 Гр. Трансплантированные НСК, независимо от способа введения, выживали в 
головном мозге в форме нейрональных и глиальных предшественников. Кроме того, наблюдалось 
усиление эндогенного нейрогенеза, вероятно, вследствие участия трансплантированных НСК в 
модуляции локального микроокружения. 
Сходные результаты были получены в эксперименте на мышах, проведённом K.M. Joo 
и соавт. [53]. Авторы данной работы подтвердили, что экзогенные НСК, введённые внутривенно 
облучённым мышам, дифференцируются в мозге по обоим направлениям: нейрональному и 
нейроглиальному. Эти же авторы выявили трансдифференцировку НСК в эндотелиальные клетки 
головного мозга, опосредованную фактором роста эндотелия сосудов VEGF, что, вероятно, играет 
роль в восстановлении мозгового кровотока. Кроме того, в мозге мышей после трансплантации 
НСК наблюдали значительное увеличение уровня нейротрофических факторов, таких как фактор 
роста нервов (Nerve growth factor, NGF) и фактор роста глиальных клеток (Glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF), что указывает на нейропротекторный потенциал НСК. 
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Нейропротекторное действие трансплантированных НСК также проявляется в замедлении 
вызванного радиацией снижения ветвления дендритов и плотности шипиков [54]. 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ ПРОГЕНИТОРЫ 

Эндотелиальные клетки являются неотъемлемым компонентом ниши ГСК и стволовой клетки 
энтероцитов — основных мишеней радиационного поражения. Помимо непосредственной потери 
клеток костного мозга, радиация вызывает повышенную проницаемость эндотелиальных 
клеток [55]. 
Введение эндотелиальных клеток предшественников смягчает степень повреждения ККМ при 
облучении [56]. Мышей линии C57Bl6 в возрасте 8–10 месяцев подвергали облучению всего тела в 
дозе 7 Гр, с последующей трансплантацией эндотелиальных прогениторов (ЭП) путём 
внутрисосудистой или внутрибрюшинной инъекции. Введение ЭП после радиационного 
воздействия способствует сохранению клеток-предшественниц кроветворения в ККМ, а также 
восстановлению количества циркулирующих лейкоцитов и тромбоцитов. Все облучённые мыши 
контрольной группы умерли до 30-го дня после облучения, в то время как мыши после 
трансплантации ЭП дожили до 60-го дня без каких-либо признаков заболевания [57]. 

ОЧЕНЬ МАЛЕНЬКИЕ ЭМБРИОНАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ И ИНДУЦИРОВАННЫЕ 

ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 

Плюрипотентность является уникальной способностью ряда стволовых клеток, но их малое 
количество накладывает ряд ограничений на практическое использование. Очень маленькие 
эмбриональные стволовые клетки (Very Small Embryonic Like stem cells, VSEL) обладают более 
высокой радиационной устойчивостью по сравнению с общей популяцией гемопоэтических 
стволовых клеток, выдерживают воздействие γ-излучения в дозе 1 Гр и сохраняют 
плюрипотентные свойства при культивировании ex vivo [58]. Важно и то, что для экспансии VSEL 
ex vivo в культуре клеток требуется всего 5–10 дней [58, 59], что открывает перспективы их 
дальнейшего изучения в качестве клеточной терапии при острой лучевой болезни. 
Индуцированные стволовые клетки — это стволовые клетки, полученные из каких-либо иных 
(соматических, репродуктивных или плюрипотентных) клеток путём эпигенетического 
перепрограммирования. Продемонстрировано, что фибробласты могут быть перепрограммированы 
в плюрипотентные стволовые клетки без использования ретровирусов — с помощью мРНК 
ключевых трансформирующих факторов [60], что делает такой метод привлекательным для 
регенеративной медицины. 
В связи с этим в качестве основного направления применения плюрипотентных стволовых клеток 
при поражении ионизирующим излучением рассматривается генерация in vitro донорского 
материала для последующей трансплантации реципиенту [61]. Разработано большое количество 
эффективных методов, которые позволяют получать значительный выход клеток крови из 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток. Несколько научных групп добились in vitro 
воспроизводства дифференцированных клеток крови с высокой чистотой (>95%) — NK-клеток 
[62], Т-клеток [63] и тромбоцитов [64]. 
Однако, экспансия in vitro экономически затратна и связана с повышенным риском нежелательных 
эпигенетических модификаций [65]. Опухолеобразующая способность (туморогенность), 
иммуногенность и гетерогенность получаемых клеточных популяций тормозят использование этой 
методики в терапии острой лучевой болезни. 
Тем не менее, как показывают исследования, наиболее часто регенераторный эффект клеточной 
терапии достигается за счёт паракринной активности клеток трансплантата, опосредованной 
внеклеточными везикулами. 

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ ВЕЗИКУЛЫ 

Внеклеточные везикулы — это гетерогенная группа частиц, представляющих собой водное ядро, 
окружённое фосфолипидным бислоем, диаметром от 30 нм до 5 мкм. ВВ самостоятельно 
высвобождаются из клеток и не способны к репликации [68]. Водное ядро внеклеточных везикул 
содержит регуляторные соединения, предназначенные для доставки к другим клеткам. 
Форма внеклеточных везикул из разных биологических источников неоднородна, 
идентифицировано девять классов ВВ — одиночные сферические пузырьки, двухмембранные 
пузырьки, овальные пузырьки, пузырьки внутри пузырьков, канальцы и другие. Морфологическая 
классификация ВВ не получила широкого распространения, особенно потому, что изоляция 
везикул и их анализ с помощью электронной микроскопии сопровождаются возникновением 
большого числа артефактов [69]. Научное сообщество в настоящее время больше ориентировано на 
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разделение ВВ на подтипы по их физическим характеристикам, например, по размеру: малые 
внеклеточные везикулы (<100 нм или <200 нм) и средние и/или большие (>200 нм) [70]. 
ВВ обычно делят на 3 подгруппы в зависимости от их биогенеза: экзосомы (диаметр 40–150 нм), 
микровезикулы (диаметр 150–1000 нм), апоптотические тельца [71]. Поскольку термины 
«внеклеточные везикулы», «экзосомы» и «микровезикулы» до 2016 года часто использовались как 
синонимы [7], в нашем литературном обзоре принят термин «внеклеточные везикулы», 
обобщающий все эти структуры. 
Экзосомы — это частицы, образованные путём инвагинации эндосомальной мембраны внутрь и 
слияния мультивезикулярного тельца (поздней эндосомы) с плазматической мембраной при 
экзоцитозе. В большинстве случаев экзосомы продуцируются и высвобождаются клетками после 
активации, то есть «по требованию» [72]. Основными способами интернализации экзосом, 
поступающих в клетку-реципиент, являются прямое слияние с плазматической мембраной клетки-
мишени, поглощение эндоцитозом или взаимодействие с рецепторами [70].  
Микровезикулы образуются путём отпочковывания непосредственно от плазматической мембраны 
здоровых клеток, и также известны как микрочастицы, онкосомы и эктосомы, в зависимости от 
клеточного источника или области исследования. Разделение на экзосомы и микровезикулы 
достаточно условно, потому что антигенный состав у них может быть смешанным, а разделение по 
размеру не является дискретным [73]. 
Апоптотические тельца представляют собой фрагменты погибших клеток, образующиеся в 
результате их разборки на заключительной стадии апоптоза. Они классифицируются на более 
крупные апоптотические тельца (~1–5 мкм) и более мелкие апоптотические везикулы (~100–
1000 нм) [74]. 
Бактериальные внеклеточные везикулы, окружённые протеолипидным бислоем, — это 
наноструктуры, которые содержат различные наборы биомолекул исходных (родительских) 
бактерий. Везикулы одного и того же бактериального изолята могут существенно различаться по 
размеру и составу. ВВ грамотрицательных бактерий, или так называемые везикулы внешней 
мембраны (диаметр 20–250 нм), образуются из внешней мембраны бактерий и несут 
периплазматические и цитоплазматические компоненты. ВВ грамположительных бактерий, 
известные также как цитоплазматические мембранные везикулы (диаметр 20–400 нм), образуются 
из цитоплазматической мембраны и содержат молекулы цитозоля. В особый класс выделяют 
везикулы, продуцируемые бактериями, не имеющими клеточной стенки. Такие ВВ ограничены 
только цитоплазматической мембраной, содержат как мембранные, так и цитоплазматические 
компоненты и имеют диаметр 30–220 нм [75]. Бактериальные внеклеточные везикулы могут 
активировать внутриклеточную передачу сигнала в клетках-мишенях через лиганд-рецепторные 
взаимодействия и/или через интернализаци посредством эндоцитоза, фагоцитоза, макропиноцитоза 
или мембранного слияния [76]. При этом бактериальные внеклеточные везикулы, происходящие из 
клеток одного и того же штамма бактерии, но секретированные на разных стадиях роста культуры 
и/или в разных условиях среды, могут различаться по составу и, соответственно, проявлять разные 
эффекты в отношении клеток-мишеней. 
Выделяют и другие подмножества внеклеточных везикул, например экзоферы, образующиеся в 
результате аутофагии, митохондриальные везикулы (митовезикулы) и миграсомы [77]. 
Регуляторная роль ВВ может обеспечиваться переносом их содержимого в клетку-реципиент 
путём эндоцитоза или прямого слияния мембраны везикулы с мембраной клетки-реципиента. В 
настоящее время известны: клатрин-опосредованный эндоцитоз; клатрин-независимый пут 
слияния, опосредованный кавеолином; поглощение; макропиноцитоз; фагоцитоз; опосредованная 
липидным плотом интернализация [78]. Кроме того, описаны случаи полной индифферентности 
определённых типов клеток к регуляторному действию ВВ, например, клетки эндотелия в составе 
гематоэнцефалического барьера способны осуществлять лишь трансцитоз внеклеточных 
везикул [78]. 
Эффекты внеклеточных везикул включают в себя не только паракринное действие через 
внеклеточное пространство, но и дистантное, при помощи системы кровообращения. 
Интернализация внеклеточных везикул клетками-реципиентами происходит преимущественно 
путём эндоцитоза, реже — посредством слияния с плазматической мембраной [79]. 
Содержимое ВВ включает белки, липиды, митохондрии и нуклеиновые кислоты, которые 
обеспечивают передачу сигналов от клетки к клетке [80]. От действия внеклеточных протеаз и 
нуклеаз содержимое ВВ защищает мембрана [81]. 
Биораспределение ВВ зависит от пути их введения. Внутрибрюшинное и подкожное введение 
связаны с меньшим накоплением внеклеточных везикул в печени и селезёнке по сравнению с 
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внутривенной инъекцией: печень — 35±4,2%, 30±4,5% и 60±3,9% соответственно; селезёнка — 
5±1,0%, 2±0,3% и 12±3,6% соответственно. В случае поджелудочной железы и желудочно-
кишечного тракта, напротив, при внутрибрюшинном и подкожном путях введения отмечается 
большее накопление ВВ, чем при внутривенном: поджелудочная железа — 17±2,9%, 10±0,5% и 
2,6±0,3% соответственно; желудочно-кишечный тракт — 36±1,7%, 41±3,9% и 16±1,8% 
соответственно [82]. 
Внеклеточные везикулы способны вызывать не только позитивный, но и негативный эффект. Так, 
ВВ, секретируемые стареющими клетками, могут способствовать онкогенезу и развитию 
возрастных патологий [83].  
Исследования показали, что в ВВ-МСК присутствуют более 150 различных микроРНК, 
регулирующих широкий спектр сигнальных путей [84]. Есть данные о способности ВВ-МСК 
восстанавливать повреждения тканей сердца [85], почек [86], лёгких [87], печени [88], кишечника 
[89] и хряща [90]. Установлено, что ВВ-МСК обладают противовоспалительным, 
антиоксидантным, проангиогенным [91] и антифиброзным действием [92], а также смягчают 
течение инфаркта миокарда [93].  
Для проявления радиопротективного эффекта достаточно наличия в трансплантате ВВ, 
секретируемых МСК [7]. A. Accarie и соавт. [89] показали, что CD81+ ВВ-МСК размером <250 нм, 
полученные из ККМ человека, обладают выраженным терапевтическим действием при кишечной 
форме острой лучевой болезни у мышей [89]. В этом исследовании сравнивали эффект 
внутривенной инъекции 600 мкг ВВ-МСК из ККМ через 6, 24 и 48 часов после облучения всего 
тела в дозе 10 Гр. Смерть животных после трансплантации ВВ-МСК наступала на 3,5 дня позже, 
чем в контрольной группе, а риск мгновенной смерти снизился на 85%. Показано, что ВВ-МСК, 
способствуют обновлению эпителия тонкой кишки путём стимуляции пролиферации и 
ингибирования апоптоза в клетках эпителиальных крипт. Через 3 дня после облучения всего тела у 
мышей, получавших ВВ-МСК, наблюдали дозозависимое снижение количества апоптотических 
клеток, увеличение количества Ki67+ клеток в криптах и менее выраженные изменения 
архитектуры крипт и ворсинок по сравнению с облучёнными мышами без лечения. ВВ-МСК, 
также снижают радиационно-индуцированную проницаемость слизистой оболочки, о чём 
свидетельствует сохранение иммуногистохимического окрашивания на клаудин-3 — белок 
плотных контактов энтероцитов. Поддержание целостности плотных контактов между 
энтероцитами в тонком и толстом кишечнике является решающим фактором для снижения 
смертности от кишечной формы острой лучевой болезни [91]. 
Введение ВВ-МСК после облучения всего тела в летальной дозе повышает долгосрочную 
выживаемость животных. Этот эффект связан с восстановлением клеток гематогенного дифферона, 
особенно лейкоцитов. Интересно, что ВВ-МСК в большей степени, чем сами МСК ускоряют 
восстановление уровня тромбоцитов после летального облучения животных [94]. 
Для реализации паракринных эффектов большое значение имеет время введения ВВ-МСК. При 
введении сразу после радиационного воздействия они вызывают описанные выше 
радиопротекторные изменения, тогда как при более поздней инъекции — спустя 2 месяца после 
облучения, способствуют развитию фиброза [95]. Кроме того, ВВ-МСК могут быть использованы в 
качестве переносчиков для целевой доставки лекарственных препаратов [96]. 
В исследовании S.O. Piryani и соавт. [97] изучена способность ВВ-ЭП регулировать регенерацию 
ГСК после воздействия ионизирующего излучения. ВВ-ЭП размером <200 нм, экспрессирующие 
маркеры эндотелиальных клеток CD31 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1, PECAM-1) и 
сосудистый эндотелиальны кадгерин (VE-cadherin) были выделены из ККМ мышей линии C57BL/6 
методом дифференциального центрифугирования. После облучения всего тела в дозе 5 Гр (для 
оценки состояния системы кроветворения) или 8 Гр (для исследования процента выживаемости) 
внутривенно вводили ВВ-ЭП. Инъекции ВВ (1,9×10

9
 частиц на мышь) начинали спустя 24 часа 

после облучения и проводили ежедневно в течение четырёх дней. У облучённых мышей, 
получивших лечение ВВ-ЭП, улучшился клеточный состава ККМ, увеличилось содержание ГСК и 
клеток-предшественниц, сохранилась морфологии эндотелиальных клеток и увеличилась 
выживаемости на 50%. 
Установлено, что макрофаги с активированным Toll-подобным рецептором 9 (Toll-like receptor 9, 
TLR9) способны продуцировать ВВ, снижающие пострадиационное повреждение кишечника, что 
проявляется в сохранности гистологического строения системы ворсинка-крипта после облучения 
мышей в дозе 18 Гр [98]. Активированные макрофаги поддерживают регенерацию крипт, 
координируют сигналы от кишечной микробиоты и повреждённого эпителия, активизируют 
регенерацию кишечных стволовых клеток [99]. Показано, что ВВ макрофагов из различных 
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источников обладают ангиогенным действием [100]. ВВ макрофагов с фенотипом M2 в модели 
атеросклероза оказывают противовоспалительное действие (табл. 4) [101]. 
Работы Н.В. Калмыковой, С.А. Александровой [106] и В.И. Легезы и соавт. [107] являются 
наиболее близкими к нашему исследованию обзорами литературы. Однако обзор Н.В. Калмыковой 
и С.А. Александровой был опубликован более 9 лет назад, поэтому в нём рассматриваются 
исключительно мезенхимальные стромальные клетки и не приведена информация о внеклеточных 
везикулах. Главным преимуществом этой работы является комплексный подход, который 
позволяет систематизировать клеточные эффекты мезенхимальных стромальных клеток по 
основным системам человеческого организма [106]. Более «свежее» исследование В.И. Легезы 
и соавт. посвящено в основном костномозговой форме острой лучевой болезни и историческим 
аспектам трансплантации гемопоэтических стволовых клеток [107]. Актуальные представления о 
механизмах действия клеточной терапии при радиационных поражениях обобщены нами в виде 
схемы на рис. 2. 
Потенциально массовый характер острой лучевой болезни накладывает существенные ограничения 
на разрабатываемые методики регенеративной медицины. Требования к низкой иммуногенности 
обуславливают необходимость смены парадигмы с трансплантации стволовых клеток на введение 
внеклеточных везикул. Во-первых, ВВ более стабильны, чем стволовые клетки, и их хранение в 
течение длительного времени легче обеспечить, что делает осуществимым их промышленное 
производство и стандартизацию. Во-вторых, сами ВВ не обладают канцерогенным потенциалом 
или риском анеуплоидии, поскольку не способны к репликации. В-третьих, благодаря своему 
небольшому размеру ВВ могут преодолевать практически все тканевые барьеры, включая 
гематоэнцефалический барьер [108]. 
Однако для оценки специфических клеточных и тканевых эффектов необходимы сравнительные 
исследования эффективности экспериментального лечения внеклеточными везикулами из 
различных видов стволовых клеток и клеток-предшественниц. На сегодняшний день очень мало 
исследованы особенности медико-биологического действия ВВ в зависимости от типа 
продуцирующих клеток и их структурно-функционального состояния (см. табл. 4). Кроме того, 
недостаточно данных об эффектах совместного применения ВВ и стволовых клеток, что могло бы 
способствовать росту выживаемости последних, либо повлиять на их распределение в организме. 
Вероятно, такой подход позволит обеспечить поддержку клеточных компартментов, стволовых 
ниш и микроокружения при острой лучевой болезни. 
Ещё одной особенностью сравнительных исследований является хронологический аспект. Разная 
скорость пролиферации и дифференцировки гематогенного, нейрогенного и эпидермального 
дифферонов, дифферона кератиноцитов, а также особенности клеточно-тканевых компенсаций 
определяют необходимость поэтапной коррекции. Именно этот аспект может стать перспективным 
направлением дальнейших исследований применения внеклеточных везикул при острой лучевой 
болезни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, как компонента донорского 
костного мозга, прочно вошла в клиническую практику. Однако дальнейший прогресс в лечении 
кишечной и церебральной форм лучевой болезни, её осложнений, а также местных лучевых 
поражений подразумевает разработку более селективных клеточных препаратов, для чего 
необходимы исследования изолированных пулов стволовых клеток. Показана эффективность 
внутривенной и интраперитонеальной трансплантации мезенхимальных и нейральных стволовых 
клеток, а также клеток-предшественниц и внеклеточных везикул. В эксперименте наиболее 
изучена трансплантация мезенхимальных стромальных клеток, которые обладают эффективностью 
по отношению к гематологическому, кишечному и церебральному синдромам острой лучевой 
болезни. Эффект от введения мезенхимальных стромальных клеток достигается за счёт снижения 
воспаления и коррекции микроокружения эндогенных стволовых клеток, что влечёт увеличение их 
выживаемости и снижение уровня апоптоз. Однако, к сожалению, фактически ни в одном 
клиническом протоколе не была убедительно продемонстрирована эффективность такой терапии. 
Эффекты эндотелиальных предшественников достаточно разнообразны, однако исследованы в 
гораздо меньшей степени. Трансплантация нейральных стволовых клеток и их внеклеточных 
везикул может рассматриваться в качестве потенциальной вспомогательной терапии. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
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РИСУНКИ 

 

 

Рис. 1. Стволовые клетки при лечении радиационного поражения. 

Fig. 1. Stem cells in the treatment of radiation damage. 
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Рис. 2. Основные гистофизиологические эффекты стволовых клеток и внеклеточных везикул при экспериментальном 

радиационном поражении: НСК — нейральные стволовые клетки; МСК — мультипотентные мезенхимальные 

стромальные клетки; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки; ЭП — эндотелиальные прогениторы; ВВ — 

внеклеточные везикулы. 

Fig. 2. The main histophysiological effects of stem cells and extracellular vesicles in experimental radiation damage: NSCs — neural 

stem cells; MSCs — multipotent mesenchymal stromal cells; HSCs — hematopoietic stem cells; EP — endothelial progenitors; 

BB — extracellular vesicles. 
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ТАБЛИЦЫ 

Таблица 1. Экспериментальная клеточная терапия, направленная на коррекцию костномозговой формы острой лучевой 

болезни 

 

Table 1. Experimental cell therapy aimed at correcting the bone marrow form of acute radiation sickness 

Клетки 
Доза 

излучения 

Вид 

животного 

Количество 
клеток и способ 

введения 
Биологический эффект Источник 

Клетки-
предшественники 
миелопоэза 

9–15 Гр 
ОВТ 

Мыши 20×106 кл./мл, 
100–150 мкл, в/в 

Значительный рост 
выживаемости даже при 
отсрочке лечения до 7 суток 
после воздействия  

[11]  

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

7 Гр 
ОВТ 

Мыши линии 
C57/Bl6 

1×106 кл./особь 
в/в 

Улучшается восстановление 
кроветворения; 
повышается выживаемость с 
20–25% до 53–60% 

[22] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

7,8 Гр 
ОВТ 

Белые 
беспородные 

мыши  

30, 60 или 
120×103 кл./особь, 

в/в или и/п 

• При в/в введении отмечается 
зависимость - снижение 
выживаемости животных по 
мере увеличения 
концентрации клеток. При 
введении30, 60, 120 × 103 
клеток выживаемость 
повышается лась на 53,5%, 
40,0 % и 23,5%, 
соответственно; быстрее 
восстанавливается 
содержание эритроцитов; 

• При и/п введении снижения 
выживаемости по мере роста 
количества клеток не 
наблюдалось; восстановление 
содержания эритроцитов 
происходит быстрее, чем при 
в/в введении 

[66] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

7–8 Гр 
ОВТ 

самки 
мышей 
линии 
C57Bl/6J-
CD45.1 

1×106 кл./особь, 
в/в 

Восстановление содержания 
лейкоцитов и тромбоцитов 
сравнимо с таковым при 
трансплантации 
гемопоэтические стволовые 
клетки, при которой 
нормализация лейкоцитов 
достигается к 4-й неделе 

[7] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки, 
лимфоидные, 
мегакариоцитарные, 
гранулоцитарно-
макрофагальные и 
эритроидные КОЕ 

8 Гр 
ОВТ 

Приматы - Сокращается период и 
снижается тяжесть 
радиационной панцитопении; 
ускоряется восстановление 
содержания лейкоцитов в 
периферической крови 

[4] 

Эндотелиальные 
клетки-
предшественники 

10,5 Гр 
ОВТ 

Мыши линии 
C57Bl6 

1×106 кл./особь, 
в/в 

Увеличивается максимальное 
времени жизни после 
облучения с 20 до 31 суток 

[56, ] 
Chute J.P. 
et al [57] 

Эндотелиальные 
клетки-
предшественники 

7 Гр 
ОВТ 

Мыши линии 
C57Bl6 

1×106 кл./особь 
в/в или и/п 

Значительно увеличиваются 
выживаемость и уровень 
кроветворения 

Chute J.P. 
et al [57] 

Примечание. КОЕ — колониеобразующая единица; ОВТ — облучение всего тела; в/в — внутривенный путь введения; и/п — интраперитонеальный путь 

введения. 
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Таблица 2. Экспериментальная клеточная терапия, направленная на коррекцию кишечной формы острой лучевой болезни 

Table 2. Experimental cell therapy aimed at correcting the intestinal form of acute radiation sickness 

Клетки 
Доза 

излучения 
Вид 

животного 

Количество 

клеток и способ 
введения 

Биологический эффект Источник 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

10 Гр 
ОВТ 

Мыши 
линии 

BALB/c 

2×106 кл./особь, 
в/в 

Возрастает среднее время 
выживания и снижается 
выраженность 
морфологических изменений в 
подвздошной кишке через 
7 дней 

Suzuki F. 
et al. [68 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

10 Гр ОВТ 
или 

16–20 Гр 
ОБП 

Мыши 
линии 

C57BL/6 

2×106 кл./особь, 
в/в 

Число стволовых клеток 
эпителия в основании крипт 
увеличивается в 10 раз; все 
мыши с трансплантацией 
выживали более 25 дней после 
облучения 

[29]  

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

12 Гр 
ОБП 

Крысы 
линии 

Sprague-
Dawley 

2×106 кл./мл, 
в/в 

Гистологические показатели 
лучевого поражения кишечника 
в экспериментальной группе 
отсутствуют 

[30] 

Макрофаги  18 Гр 
ОВТ 

Мыши 500 мкл на мышь, 
60 мг фракции 
внеклеточных 

везикул 
макрофагов  на 

50 мл 
кондицированной 

среды с 
макрофагами 

костного мозга, 
в/в 

Выживаемость мышей после 
трансплантации — 60% в 
течение 20 дней после 
облучения при 100% летальном 
исходе в группе сравнения на 
7–12-й день; морфология 
системы ворсинка-крипта 
сохраняется 

S. Saha et 
al. [98] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

10,5 Г 
ОВТ 

Мыши 5×106 кл./особь, 
в/в 

Увеличивается пролиферация и 
уменьшается гибель клеток в 
эпителии крипт; увеличивается 
времени жизнь после облучения 
с 5 до 10 суток 

[31] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

14 Гр 
ОВТ 

Мыши 
линии 

C57BL/6 

1×106 кл./особь, 
в/в 

Увеличивается количество 
стволовых клеток кишечного 
эпителия, Ki67+ энтероцитов и 
клеток Панета, а также 
снижается уровень апоптоза 
через 6 суток после облучения; 
выживаемость мышей после 
трансплантацией составляет 
20% в течение 30 дней после 
облучения при 100% летальном 
исходе в контрольной группе на 
15-е сутки 

[32] 

Примечание. ОВТ — облучение всего теля; ОБП — локальное облучение брюшной полости; в/в — внутривенный путь введения. 
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Таблица 3. Экспериментальная клеточная терапия, направленная на коррекцию церебральной формы острой лучевой болезни 

Table 3. Experimental cell therapy aimed at correcting the cerebral form of acute radiation sickness 

Клетки 

Доза 

излучен
ия 

Вид 

животно
го 

Количеств
о клеток и 

способ 

введения 

Биологический 
эффект 

Источник 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

10 Гр 
(2 фракц

ии по 
5 Гр), ОГ 

Мыши 5×105 кл./о
собь, 1 раз 
в неделю в 
течении 4 

недель, 
интраназал

ьно 

Улучшаются 
неврологически
е функции; 
увеличивается 
максимальная 
продолжительно
сть жизни при 
неизменной 
медианной; 
трансплантация 
способствует 
сохранению 
NeuN+ клеток, 
не затрагивая 
Ki67+ и 
DCX+ клетки 
гиппоталамуса и 
уровень BDNF 

[40] 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные клетки 

15 Гр, 
ОГ 

Мыши 
линии 

BALB/c 

1,0×105 кл./
особь, 

инъекция в 
кору 

полушария 
головного 

мозга 

Снижается 
каспаза-1-
зависимый 
пироптоз 
микроглии 

[41] 

Нейральные 
стволовые клетки 

10 Гр, 
ОГ 

Иммунно
-

дефицит
ные 

безтимус
ные 

«голые» 
крысы 

4×105 кл./о
собь, 

инъекция в 
гиппокамп 

Улучшаются 
когнитивных 
функций в 
течение 
8 месяцев 

[51] 

Нейральные 
стволовые клетки 

10 Гр, 
ОГ 
или 

5 Гр, 
ОВТ 

Мыши 
линии 

C57BL/6 

5000 кл./ос
обь, 

инъекция в 
SVZ 

гипоталам
уса 
и 1–

4×106 кл./о
собь, в/в 

Усиливается 
эндогенный 
нейрогенез; 
происходит 
миграция, 
пролиферация и 
дифференциров
ка 
трансплантиров
анных клеток в 
нейроны и 
клетки глии 

[52] 

Нейральные 
стволовые клетки 

2 Гр 
(4 фракц

ии по 
5 Гр), ОГ 

Мыши 
линии 

C57BL/6 

1×106 кл./о
собь, 
в/в 

Миграция и 
дифференциров
ка 
трансплантиров
анных клеток в 
нейроны, 
астроциты, 
олигодендроцит
ы или 
эндотелиоциты; 
увеличение 
секреции NGF 

[53] 

Примечание. ОВТ — облучение всего тела; ОГ — локальное облучение головы; в/в — внутривенный путь введения; SVZ — латеральная 

субвентрикулярная зона зубчатой извилины гипоталамуса. 



Морфология / Morphology 
Научные обзоры / Reviews 

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.643206 
 

Таблица 4. Внеклеточные везикулы и их эффекты in vivo при моделировании радиационного поражения 

Table 4. Extracellular vesicles and their in vivo effects in radiation damage modeling 

Клетки 
Доно

р 

Доза 
излу
чени

я 

Рецип
иент 

Колич
ество 

везику

л и 
способ 
введен

ия 

Биологический 
эффект 

Источник 

Мультипотентные 
мезенхимальные 
стромальные 
клетки 

ККМ 
челов

ека 

7 Гр, 
ОВТ 

Мыши 
линии 
C57Bl/

6J 

100 мк
л 

суспенз
ии 

спустя 
1 недел

ю 
после 

облуче
ния, в/в 

Статистически значимо 
уменьшаются потеря 
веса и снижение 
количества В-
лимфоцитов в 
периферической крови 
через 3 и 6 недель после 
облучения; 
увеличивается доля 
животных, полностью 
восстановивших 
гистологическую 
структуру печени и 
селезёнки спустя 
6 месяцев после 
облучения 

[102] 

ККМ 
челов

ека 

10 Гр
, 

ОВТ 

«Голые
» 

мыши 

В/в 
введен

ие 
спустя 
6, 24, и 
48 часо
в после 
облуче

ния 

Снижается риск 
мгновенной гибели на 
85%; стимуляция 
пролиферации и 
снижение уровня 
апоптоза энтероцитов 
крипт тонкого 
кишечника; 
восстановление 
возросшей 
проницаемости 
слизистой оболочки 

Accarie A. et al. [89] 

ККМ 
мыш

и 
лини

и 
C57B
l/6J 

9,5 Г
р, 

ОВТ 

Мыши 
линии 
C57Bl/

6J 

150 мк
м 

суспенз
ии 

после 
облуче
ния, в/в 

Увеличение 
долгосрочного 
выживания, за счёт 
восстановления 
кроветворения в ККМ 
спустя 30 суток после 
облучения, но не 
краткосрочного 
восстановления 

Schoefinius J.S. et al. [94] 

ККМ 
мыш

и 

9,5 Г
р, 

ОВТ  

Мыши 
линии 
C57BL

6/J 

В/в 
введен

ие 
везикул

, 
получе
нных 

из 
106 МС

К в 
150 мк

л 
среды; 
группе 
сравне

ния 
вводил

и 
106 МС

К 

Внеклеточные везикулы 
МСК в большей 
степени, чем сами МСК, 
ускоряют 
восстановление 
тромбоцитов крови 

Schoefinius J.S. et al. [94] 
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Плац
ента 

челов
ека 

15 Гр
, 

ОВТ 

Мыши 
линии 

C57BL/
6J 

100 мк
л 

суспенз
ии 

сразу 
после 

облуче
ния, а 
также 

спустя 
2 и 

3 дня, 
в/в 

Внеклеточные везикулы 
накапливаются в 
повреждённом 
кишечнике животных, 
уменьшая уровень 
апоптоза, воспаление и 
усиливая ангиогенез 

[103] 

Голов
ной 
мозг 
мыш

и 
лини

и 
C57B

l/6 

8 Гр, 
ОГ 

Мыши 
линии 
C57Bl/

6 

5 мкг 
по 

белку 
на 

мышь, 
в 

течение 
4 недел

ь, 
первое 
введен

ие 
через 
48 ч 

после 
облуче

ния, 
интран
азально 

Снижается уровень 
экспрессии 
провоспалительных 
цитокинов, кроме TNFα, 
до уровня контроля, что 
соизмеримо с 
противовоспалительной 
активностью 
дексаметазона 

[104] 

Крыс
ы 

лини
и 

Sprag
ue- 

Dawl
ey 

15 Гр
, 

ОВТ 

Крысы 
линии 

Sprague
- 

Dawley 

400 мк
л 

суспенз
ии 

сразу 
после 

облуче
ния, в/в 

Снижается вызванная 
радиацией потеря 
костной массы 
коленного сустава 

[105] 

Эндотелиальные 
прогениторы 

Кост
ный 
мозг 
мыш

и 
лини

и 
C57B
L/6 и 
B6.SJ

L 

5 Гр 
и 

8 Гр, 
ОВТ 

Мыши 
линии 

C57BL/
6 

200 мк
л 

суспенз
ии 

спустя 
24 ч 

после 
облуче
ния, в/в 

При введении везикул 
как сингенных так и 
аллогенных животных 
снижается смертность и 
степень повреждения 
ККМ, его сосудов, а 
также увеличивается 
числа КОЕ и уровень 
гибели клеток ККМ 
путём апоптоза  

[97] 

ККМ 
мыш

и 
лини

и 
C57B
L/6 

5 Гр 
и 

8 Гр, 
ОВТ 

Мыши 
линии 

C57BL/
6 

Ежедне
вное 

введен
ие в/в 
введен

ие 
1,9×109

 частиц 
в 

течение 
4 дней 

Улучшение клеточного 
состава ККМ; 
увеличение содержания 
ГСК и клеток-
предшественников; 
сохранение 
архитектуры 
эндотелиальных клеток; 
увеличение 
выживаемости 
животных на 50% 

Piryani B.S. et al. [97] 

Нейроны Куль
туры 
инду
циров
анны

х 
плюр

8,67 
Гр 
на 

1, 3 и 
5 сут
ки, 
ОГ 

Крысы 
линии 

Fischer 
344 

В/в 
введен

ие 
суспенз
ии на 

8, 15 и 
22 день 

Введение везикул 
ГАМК-эргических 
нейронов улучшает 
решение поведенческих 
задач, зависящих от 
гиппокампа и коры; 
сохраняется 

[54] 
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ипоте
нтны

х 
ствол
овых 
клето

к 
челов

ека 

после 
облуче

ния 

пространственная 
плотность дендритных 
шипиков гранулярных 
нейронов, характерная 
для интактных 
животных 

Макрофаги ККМ 
из 

бедре
нных 

и 
боль
шебе
рцов
ых 

косте
й 

мыше
й 

18 Гр
, 

локал
ьно, 
на 

участ
ке 

нижн
ей 

части 
груди 
разме
ром 

2 см2 

Мыши В/в 
введен

ие 
суспенз

ии 
спустя 
1 и 24 ч 
после 

облуче
ния 

Введение везикул 
предотвращает 
снижение высоты 
ворсинок и количества 
крипт через 3,5 дня 
после облучения; 
способствует 
40% выживаемости в 
течение 2 месяцев при 
100% летальности в 
группе сравнения на 10–
20-е сутки 

Saha S. et al. [98] 

Примечание. ККМ — красный костный мозг; ОВТ — облучение всего тела; ОГ — локальное облучение головы; в/в — внутривенный путь введения; КОЕ — 

колониеобразующая единица; МСК — мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; ГСК — гемопоэтические стволовые клетки. 


