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Экзосома (ЭС) – окруженная двуслойной липидной мембраной везикула 30–100 нм, содержащая цитоплазму и биологически 
активные субстанции, такие как молекулы адгезии, ферменты, факторы роста, микроРНК. ЭС продуцируются различными 
типами клеток и участвуют в естественной регуляции широкого спектра процессов, требующих межклеточного взаимодействия 
(воспаление, инфекция, репарация и др.). Свойства и биологическая роль ЭС зависят от клеточного источника. ЭС, продуцируемые 
мезенхимальными стволовыми клетками (МСК), могут оказывать выраженное позитивное действие при многих патологических 
состояниях, подавляя воспалительную реакцию, апоптоз, стимулируя регенерацию клеток, анаболические процессы и восстановление 
межклеточного матрикса после повреждения. В последние годы, после разработки методологии выделения, концентрации и 
модификации ЭС, эти частицы привлекают большой интерес в качестве терапевтического агента при широком круге заболеваний, 
в том числе при остеоартрите (ОА). Многие эксперты рассматривают ЭС как перспективную «бесклеточную альтернативу» 
клеточным технологиям, широко используемым при этом заболевании. Важным преимуществом ЭС, полученных из МСК, является 
низкая иммуногенность, что позволяет обсуждать возможность их аллогенного введения. В обзоре рассматриваются биологические 
свойства ЭС, способы их получения и биологической инженерии, результаты применения при моделировании ОА in vitro и на 
лабораторных моделях, первый опыт аллогенного использования в клинической практике. 
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An exosome (Exo) is a vesicle 30–100 nm in size surrounded by a lipid bilayer membrane and containing cytoplasm and biologically active sub-
stances such as adhesion molecules, enzymes, growth factors, and microRNAs. Exos are produced by various cell types and are involved in the 
natural regulation of a wide range of processes requiring intercellular interaction (inflammation, infection, repair, etc.). The properties and bi-
ological role of Exos depend on the cellular source. Exos produced by mesenchymal stem cells (MSCs) may exert pronounced beneficial effects 
in many conditions by suppressing inflammation and apoptosis and by stimulating cell regeneration, anabolic processes, and restoration of the 
extracellular matrix after injury. In recent years, following the development of methodologies for the isolation, concentration, and modification 
of Exos, these particles have attracted considerable interest as a therapeutic agent for a wide range of diseases, including osteoarthritis (OA). 
Many experts consider Exos a promising “cell-free alternative” to cell technologies widely used for this disease. An important advantage of MSC-
derived Exos is low immunogenicity, which makes it possible to consider their allogeneic administration. This review discusses the biological 
properties of Exos, methods of their production and bioengineering, results of their use in vitro OA modeling and in laboratory models, and the 
first experience of allogeneic use in clinical practice. 
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Остеоартрит (ОА) – наиболее распространенное хрони-
ческое прогрессирующее заболевание суставов, с которым 
связаны страдания, утрата функциональной способности и 
значительное снижение качества жизни миллионов людей 
[1, 2]. В настоящее время, по данным исследования глобаль-
ного бремени болезней (Global Burden of Disease Study, GBD), 
в мире насчитывается 595 млн пациентов с ОА, что составляет 
7,6% общей популяции. При этом отмечается неуклонный 
рост заболеваемости: с 1990 по 2020 г. число больных ОА 
возросло на 132%, а, по прогнозам, к 2050 г. оно увеличится 
до 750 млн [3].  

Эпидемия ОА вызывает все большую тревогу у предста-
вителей медицинской науки и организаторов здравоохранения 
[1–4]. Традиционно ОА воспринимается как возрастная па-
тология, однако его дебют приходится на 40–60 лет, т. е. за-
трагивает наиболее социально активную группу населения, 
утрата здоровья которой создает серьезную проблему для 
государства и общества [5].   

К сожалению, общепризнанная патогенетическая те-
рапия ОА до настоящего времени не разработана [2]. В по-
следние десятилетия для лечения этого заболевания пред-
лагались различные «таргетные» препараты, такие как ин-
гибиторы цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 1β (анакинра, 
канакинумаб) [6, 7], ИЛ6 (тоцилизумаб, олокизумаб) [8, 
9], фактора некроза опухоли α – ФНОα (адалимумаб) [10]; 
ингибиторы липооксигеназы 5 (лекофелон) [11], фактора 
роста нервов – ФРН (танезумаб, фазинумаб) [12], Wnt-сиг-
нального пути (лорецививинт) [13], ADAMTS5 (GLPG1972) 
[14], матриксных металлопротеиназ (ММП) [14]; реком-
бинантный фактор роста фибробластов – ФРФ (сприфермин) 
[15]; бисфосфанаты [16] и стронция ранелат [17] и др. Тем 
не менее ни одно из этих средств по соотношению эффек-
тивности и безопасности не оказалось приемлемым для 
реальной клинической практики. Поэтому современная 
фармакотерапия ОА опирается на лекарства, которые вошли 
в практику 20–30 лет назад – нестероидные противовоспа-
лительные препараты, болезнь-модифицирующие препараты 
при ОА (disease-modifying osteoarthritis drugs, DMOADs), 
глюкокортикоиды (ГК) и препараты гиалуроновой кислоты 
(ГлК) для внутрисуставного (в/с) введения [1–4]. Хотя эти 
лекарственные средства позволяют контролировать симп-
томы ОА, а некоторые из них (DMOADs и ГлК) и замедлять 
развитие структурных изменений, они не способны  
предотвратить клиническое и рентгенологическое прогрес-
сирование болезни у подавляющего большинства пациентов 
в среднесрочной и отдаленной перспективе. Подтверждением 
этого является неуклонный рост числа ортопедических вме-
шательств, которые проводятся больным ОА [18, 19]. Так, 
по данным J.А. Dubin и соавт. [20], в США число операций 
тотального эндопротезирования (ТЭ) коленного сустава 
(КС) с 2010 по 2019 г. выросло на 11%, а ТЭ тазобедренного 
сустава с 2010 по 2014 г. – на 24%. Отсюда понятен интерес 
современной медицины к новым подходам для лечения 
ОА. Одним из перспективных методов, который был пред-
ложен для терапии этого заболевания, является применение 
экзосом (ЭС) [21, 22]. 

 
ЭС 

ЭС – биологический объект клеточного происхождения, 
микровезикулы размером 30–100 нм, окруженные липидной 
клеточной мембраной и содержащие фрагмент цитоплазмы 

с уникальным набором белков, липопротеинов, сложных 
углеводов, фрагментов РНК и ДНК. Плотная оболочка, 
включающая церамиды, сфингомиелин, фосфатидилсерин 
и другие липиды, устойчива к действию межклеточных липаз, 
что определяет возможность длительного сохранения ЭС в 
биологических жидкостях (плазма крови, лимфа, слюна, 
грудное молоко, моча). Белки клеточной адгезии (транспанины 
CD81, CD63, CD9) и белки-переносчики (ESCRT – эндосо-
мальные сортировочные комплексы, необходимые для транс-
портировки, ALIX – связанный с апоптозом ген 2-взаимо-
действующий белок, Tsg101 – ген предрасположенности к 
опухолям), а также гидролазы (ГТФ-азы RAB) позволяют 
ЭС сливаться с мембраной клеток-реципиентов для транс-
мембранного переноса биологических субстанций. ЭС тем 
самым являются наиболее эффективным передатчиком био-
логической информации, осуществляя «горизонтальную» 
регуляцию межклеточных взаимодействий, участвуя в про-
цессах иммунной защиты, дифференцировки и репарации. 
Особое значение придается облигатному компоненту ЭС – 
белкам теплового шока (HSP60, 70, 90), регулирующим трех-
мерную укладку протеинов (фолдинг), и коротким некоди-
рующим последовательностям РНК, осуществляющим конт-
роль экспрессии различных генов – микроРНК, кольцевой 
РНК, транспортной РНК, малой интерферирующей РНК 
(siРНК) [23–25].    

Источником ЭС могут быть разные клетки человеческого 
организма: макрофаги, Т- и В-лимфоциты, дендритные клет-
ки, нейтрофилы, тучные клетки, эндотелиоциты, нейроны, 
глиальные клетки, стволовые клетки, а также любые по-
врежденные или инфицированные (в частности, вирусами) 
высокодифференцированные клетки. В зависимости от про-
исхождения ЭС могут выполнять разные биологические 
задачи [23–25]: 

1. Участие в воспалительных процессах, активация внут-
риклеточных сигнальных путей – ВСП (NF-κB/MAPK, 
JAK/STAT, IL-6/STAT-3/HIF-2α, PI3K/Akt), отвечающих за 
образование инфламмасом и синтез цитокинов, хемокинов 
и медиаторов воспаления, поляризацию резидентных мак-
рофагов и моноцитов в сторону М1-макрофагов и др. 

2. Активация ВСП, вызывающих апоптоз (активация 
синтеза ММП, ADAMTS, катепсинов, процессов аутофагии, 
некробиоза, пироптоза, ферроптоза и др.), способствующих 
разрушению высокодифференцированных клеток и дегра-
дации межклеточного матрикса (МКМ).  

3. Передача вирусной РНК и ДНК клеткам-мишеням 
при инфекциях. 

4. Участие в росте и прогрессировании опухолей, сти-
муляция неоангиогенеза, таксис и дифференцировка опу-
холь-ассоциированных макрофагов и фибробластов. 

5. Активация процессов адаптивной репарации за счет 
передачи клеткам-мишеням факторов роста и микроРНК, 
активирующих гены, ответственные за синтез структурных 
белков и протеогликанов; подавление воспаления и поля-
ризация макрофагов в сторону дифференцировки противо-
воспалительных М2-клеток. 

Соответственно, функция ЭС может быть как негативной 
(развитие атеросклероза, ОА, нейродегенеративных, инфек-
ционных и онкологических заболеваний), так и позитивной 
(стимуляция репаративных процессов при повреждении раз-
личных органов и систем, торможение процессов клеточного 
старения) [23–25].  
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В последнее время резко возрос интерес к использованию 
ЭС для лечения ОА [21, 22]. Это связано с активным приме-
нением в комплексной терапии ОА так называемых клеточных 
препаратов – обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП), 
стромально-васкулярной фракции (СВФ), аспирата костного 
мозга (АКМ), аутологичных хондроцитов и др., т. е. биоло-
гических субстанций, являющихся носителями факторов 
роста и мезенхимальных стволовых клеток (МСК). По со-
временным представлениям, клеточные препараты способны 
подавлять воспаление и некробиоз, стимулировать есте-
ственные процессы репарации ткани [26–28]. ЭС, полученные 
из МСК, могут оказывать плюрипотентное благоприятное 
действие на структуры скелетно-мышечной системы, при 
этом низкая иммуногенность обеспечивает возможность их 
аллогенного применения [21, 22]. 

 
Поиск новых терапевтических подходов при ОА 

ОА – заболевание скелетно-мышечной системы, в основе 
патогенеза которого лежит несоответствие между поврежде-
нием, вызванным механическим стрессом, и защитной ре-
акцией макроорганизма. При ОА ответ макроорганизма на 
механический стресс сопровождается избыточной воспали-
тельной реакцией и неадаптивной репарацией, т. е. дегене-
ративными процессами. Причиной этого являются возрастные 
изменения регуляции иммунной системы (инфламейджинг), 
метаболический синдром (ожирение, вызывающее системное 
воспаление за счет гиперпродукции адипокинов), биомеха-
нические нарушения вследствие перенесенных ранее травм, 
дисбиоз, генетические особенности и др. [29–31]. 

Воспаление при ОА теряет естественную цикличность и 
приобретает хронический характер с преимущественной по-
ляризацией резидентных макрофагов до М1-клеток («агрес-
соров»), активацией Toll-подобных рецепторов последних 
при контакте с «молекулярным комплексом повреждения» 
(DAMP – продуктами клеточного распада), повышенным 
синтезом цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα и др.), хемокинов 
(CCL2, CXCL8, CCL3–5 и др.), привлечением и каскадной 
активацией моноцитов, полиморфноядерных лейкоцитов,  
Т- и В-лимфоцитов, гиперпродукцией медиаторов воспаления 
– простагландина Е2 (ПГЕ2), лейкотриена В4 (ЛТВ4), ФРН и 
др. Воспаление при ОА становится фактором агрессии, а не 
адаптации, что проявляется цитотоксическими эффектами, 
стимуляцией ответственных за апоптоз ВСП, гиперпродукцией 
агрессивных протеолитических ферментов – катепсинов, 
ММП, ADAMTS [32, 33].  

В условиях сохраняющегося воспаления и биомехани-
ческих нарушений продукция факторов роста не приводит к 
восстановлению нормального клеточного состава. Напротив, 
под влиянием избыточного образования трансформирующего 
фактора роста (ТФР), ФРФ и инсулиноподобного фактора 
роста возникает фиброзная ткань, содержащая иммуноре-
активные фибробластоподобные синовиоциты, под действием 
сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) – нео- 
ангиогенез, под влиянием костных морфогенетических пеп-
тидов (BMPs) – формирование остеофитов, т. е. развиваются 
дегенеративные процессы, определяющие необратимые 
структурные изменения сустава [29–31].  

Как было отмечено выше, многие эксперты считают од-
ним из перспективных направлений лечения ОА применение 
клеточных препаратов. Предполагается, что их использование 
позволяет успешно контролировать воспалительный и реге-

неративный процессы при этом заболевании путем стиму-
ляции естественных регуляторных механизмов [26–28].  
В настоящее время накоплена серьезная доказательная база, 
подтверждающая эффективность при ОА клеточных препа-
ратов – ОТП, СВФ, МСК различного происхождения. На-
пример, согласно данным метаанализа 37 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ, n=5089), проведенного 
N. Gupta и соавт. [34], при наблюдении в течение 12 мес 
курс ОТП в виде монотерапии или в комбинации с ГлК ока-
зался значительно эффективнее, чем применение ГК или 
ГлК. При сопоставлении с плацебо через год наблюдения ди-
намика боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ, мм) по 
сравнению с исходным уровнем составила для ОТП + ГлК – 
-25,3, монотерапии ОТП – -19,5, ГлК + ГК – -10,8, ГлК – -
6,2, ГК – -1,85. Хорошие результаты также были продемон-
стрированы при использовании МСК, полученных из жировой 
ткани или СВФ. Это подтверждают метаанализы 7 и 5 РКИ, 
проведенные двумя независимыми группами [35, 36]. Имеются 
доказательства позитивного действия АКМ. Так, система-
тический обзор и метаанализ 27 РКИ (n=2396), проведенный 
I.K. Bolia и соавт. [37], показал преимущество АКМ перед 
ГлК по динамике боли, индекса WOMAC и IKDC (International 
Knee Documentation Committee).  

Однако эти методики не лишены серьезных недостатков, 
главным из которых является необходимость парентерального 
введения биологического материала, содержащего целые 
жизнеспособные клетки, которые несут чужеродные антигены, 
в том числе главного комплекса гистосовместимости (Major 
histocompatibility complex, MHC). Это относится и к ОТП. 
Хотя данное средство представляет собой концентрат тром-
боцитов (безъядерных субклеточных объектов), технология 
производства предполагает сохранение в его составе большого 
числа лейкоцитов. Из-за риска тяжелых иммунных реакций 
при аллогенном введении клеточные препараты целесообразно 
использовать лишь как аутологичное средство. Это делает 
невозможным их стандартизацию (что крайне затрудняет 
объективную оценку эффективности) и определяет значи-
тельные колебания лечебного действия (например, оно за-
кономерно ниже у пациентов старших возрастных групп). 
ЭС – новое направление регенеративной медицины, аль-
тернатива клеточной терапии, обладающая достоинствами 
последней и лишенная ее недостатков [38, 39]. 

 
Источники ЭС и технологии их выделения 

Как было отмечено выше, биологические эффекты ЭС 
определяются их источником. Поэтому для получения ЭС, 
способных оказывать благоприятное терапевтическое дей-
ствие, используют МСК, играющие ключевую роль в репа-
рации поврежденной ткани. Последние чаще всего получают 
из АКМ, богатого гемопоэтическими клетками (КМ-МСК), 
аспирата жировой ткани, СВФ (ЖТ-МСК) или ткани пу-
почного канатика (ПК-МСК). Показано, что все три типа 
ЭС (на основе КМ-МСК, ЖТ-МСК и ПК-МСК) обладают 
иммуносупрессивными и хондрогенными свойствами, спо-
собностью подавлять апоптоз и стимулировать регенерацию 
ткани сустава. Однако наибольший терапевтический потен-
циал большинство экспертов отмечает у ЭС, источником 
которых являются КМ-МСК и ПК-МСК [21, 22, 38, 39].Так, 
J. Sankaranarayanan и соавт. [40] сравнили in vitro и ex vivo эф-
фекты ЭС, полученных из всех трех источников. Их наличие 
подтверждалось выявлением характерных для этих внекле-
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точных частиц антигенов (CD63, CD81 и ALIX) при прове-
дении вестерн-блоттинга. Концентрация ЭС в каждом образце 
была примерно одинаковой – от 7х107 до 1,2х108 частиц/мл. 
На культуре хондроцитов была установлена способность ЭС 
подавлять индуцируемую ИЛ1β активацию ВСП  
NF-κB/МАРК, синтез ИЛ6, ФНОα, циклооксигеназы (ЦОГ) 2, 
ММП13 и каспазы 9, причем эффект был выше у частиц, 
полученных из КМ-МСК и ПК-МСК. Аналогично in vitro 
была показана способность ЭС активировать экспрессию 
генов, отвечающих за синтез аггрекана (ACAN) и коллагена 
II типа (COL2A1), а также усиливать подвижность хондроцитов, 
причем эти эффекты были более выражены у ЭС из  
КМ-МСК. Анализ ex vivo, проведенный на образцах челове-
ческого хряща, выявил способность ЭС из всех источников 
тормозить его разрушение и стимулировать регенерацию 
после введения ИЛ1β. При этом лучший эффект демонстри-
ровали ЭС на основе ЖТ-МСК и ПК-МСК.  

Для получения ЭС разработаны различные технологии 
[41–43]. «Золотым стандартом» является ультрацентрифуги-
рование (УЦФ) – метод, основанный на разделении взвешенных 
в жидкости объектов в зависимости от их плотности и размера. 
УЦФ отличают хорошая воспроизводимость и возможность 
масштабирования. Недостатком метода является риск сепарации 
сходного по размерам «балласта» – липосом, белковых и ли-
пидных комплексов. Кроме того, центробежная сила при вы-
соких скоростях вращения может повреждать ЭС. Модифи-
кацией этого метода являются изопикническое УФЦ и зо-
нально-скоростное УЦФ, которые позволяют получать более 
однородный и чистый биологический продукт [41, 44, 45].  

Для выделения ЭС также применяется эксклюзивная 
хроматография («молекулярное сито») – метод, основанный 
на формировании в хроматографической колонке неподвиж-
ной пористой фазы из специального полимера, пропускающей 
лишь частицы заданного размера без их повреждения и за-
грязняющих примесей [41, 46].  

Доступным и щадящим методом получения ЭС является 
преципитация с гидрофильными полимерами, такими как 
полиэтилен гликоль (ПЭГ). В настоящее время имеется 
большое число коммерческих наборов для преципитации 
ЭС. Однако здесь остается проблема контаминации осадка 
остатками ПЭГ, а также попадания в концентрат ЭС бал-
ластных частиц. Ассиметричное фракционирование частиц 
в потоке (AsFIFFF4, AF4) – способ сепарации, при котором 
ультрафильтрация ЭС достигается при воздействии перпен-
дикулярных потоков жидкости. Ультрафильтрация через мик-
рофильтры (микропоры 20–200 нм) – еще одна методика, 
позволяющая максимально бережно получить ЭС заданного 
размера [41, 47, 48].  

Большой интерес вызывает применение иммуноаффин-
ной хроматографии для выделения ЭС по поверхностным 
маркерам – CD9, CD63, CD81, CD82, аннексинам. Захват 
частиц осуществляется с использованием микротитровых 
планшетов, аффинных колонок или магнитных шариков, вы-
свобождение – путем применения хелатов Са2+, трис(2-кар-
боксиэтил) фосфина или дитиотреитола [41, 49]. Предложены 
разные модификации хроматографии, технологии ионного 
обмена на основе магнитных шариков, связывание ЭС хи-
тозаном и микрочипами, акустическая, электрическая и 
центробежная микрофлюидика, сепарация химерными на-
нокомпозитами, концентрирование ЭС полимерными гра-
нулами (Superabsorbent polymer, SAP) [41].  

Вероятно, наиболее эффективным методом для создания 
однородных по числу и размеру частиц препаратов ЭС, сво-
бодных от потенциально токсичных примесей, может стать 
рациональное сочетание различных технологий («коктейльная 
стратегия») [41]. 

 
Подготовка ЭС 

Для лечения ОА можно использовать нативные ЭС, по-
лученные из МСК, которые сами по себе обеспечивают про-
тивовоспалительный и репаративный эффект [38].  

Другим направлением применения ЭС является био-
логический инжиниринг – модификация частиц, обеспечи-
вающая дополнительное или таргетное терапевтическое 
воздействие. Эти изменения могут носить эндогенный ха-
рактер, когда объектом биоинженерного воздействия ста-
новится клетка – источник ЭС. Например, векторное внед-
рение в ее геном определенного олигонуклеотида обес-
печивает продукцию полезных биологических субстанций 
(фермент, растворимый рецептор, моноклональное антитело, 
микроРНК), которые затем станут частью полезного «груза» 
ЭС [38, 50].  

Экзогенный биологический инжиниринг предполагает 
модификацию самих ЭС: механическое повышение устой-
чивости и направленного действия при комбинации с гидро-
гелями и каркасными структурами (скаффолд); улучшение 
«сцепки» с клетками-мишенями и способности проникать в 
ткани (внедрение в липидный бислой хондроцит-аффинных 
белков, гидрофобных участков, носителей катионов); повы-
шение «полезной нагрузки» ЭС. Последнее достигается при 
инкубации ЭС с терапевтическим агентом, созданием мик-
ропор, электрофорезом и фонофорезом. Имеется благопри-
ятный опыт применения ЭС, «нагруженных» miR-140, кар-
тогенином, siРНК. Изучается возможность соединения ЭС и 
липосом, содержащих лекарственные препараты [38, 51–53]. 

 
Обоснование использования ЭС при ОА 

Серьезный терапевтический потенциал ЭС при ОА де-
монстрирует большая серия исследований, выполненных на 
культурах клеток и биологических моделях. ЭС обеспечивают 
координацию межклеточного взаимодействия, направленную 
паракринную сигнализацию, активацию пролиферативной 
активности и дифференцировки МСК для ремоделирования 
хряща, субхондральной кости и связочного аппарата сустава 
(см. рисунок) [54–56].  

ЭС выступают в роли таргетного переносчика факторов 
роста (ТФР, ФРФ, СЭФР и др.) и модуляторов экспрессии 
генов, ответственных за синтез макромолекул МКМ. Наи-
больший интерес вызывают содержащиеся в ЭС микроРНК 
(miR-140-3р, miR-216a-5, miR-135b, miR-214-3p, miR-140-5p, 
miR-155-5p и др.), способствующие дифференцировке хонд-
робластов и активации анаболических процессов в хондро-
цитах, что определяет восстановление клеточных и внекле-
точных компонентов суставного хряща [21, 38, 39].  

Другим эффектом ЭС является создание благоприятного 
микроокружения для репарации поврежденной ткани за счет 
подавления локального воспаления и процессов апоптоза. 
ЭС снижают экспрессию гена ИЛ1β, подавляют «сборку» ин-
фламмасом, продукцию ИЛ6, ФНОα, интерферона (ИНФ) γ, 
ИЛ17, моноцитарного хемотаксического протеина 1 (МСР1), 
блокируют ВСП Wnt/β-катенин и RANKL/RANK, активность 
катепсинов, ММП3, ММП9 и ММП13, ADAMTS4 и 
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ADAMTS5, смещают поляризацию макрофагов синовиальной 
оболочки в сторону противовоспалительного М2-фенотипа 
[21, 38, 39, 57]. ЭС также способны снижать синтез провос-
палительных медиаторов (в том числе ПГЕ2 и ЛТВ4) и ускорять 
синтез противовоспалительных субстанций (ИЛ4, ИЛ10, ре-
золвины). Тем самым создаются условия для правильного 
хемотаксиса и фиксации МСК в области ремоделирования, 
эффективной дифференцировки клеток хряща и субхонд-
ральной кости, синтеза макромолекул гликозаминогликана 
и коллагена II типа [21, 38, 39, 58].  

Одним из принципиальных механизмов позитивного 
действия ЭС при ОА является подавление синтеза свободных 
радикалов, активных форм кислорода (ROS) и перекисного 
окисления липидов – процессов, вызванных активированными 
клетками воспалительного ответа, а также гипоксией на фоне 
энергетического голода и катаболизма. Некоторые микроРНК, 
содержащиеся в ЭС, активируют гены, ответственные за 
синтез молекул естественной антиоксидантной системы 
клеток (ферменты – супероксиддисмутаза, каталазы, глута-
тионпероксидазы; антиоксиданты – убихинон, глутатион, 
полиненасыщенные жирные кислоты). Кроме того, микроРНК 
способны стимулировать «работу» митохондрий, помогая 
нормализации энергетического баланса и предупреждая тем 
самым гипоксическое повреждение клеточных структур [21, 
38, 39]. Биологические эффекты ЭС, по данным исследований 
in vitro и на лабораторных моделях, представлены в таблице. 

Введение экзогенных ЭС способствует восстановлению 
ткани сустава, препятствуя развитию таких дегенеративных 
процессов, как неоангиогенез и гетеротопическая оссифи-
кация.   

Терапия ЭС обладает очевидным преимуществом по 
сравнению с другими клеточными методами – низкой им-
муногенностью. В этом отношении особенно интересны ЭС, 
полученные из мультипотентных МСК  – вартонова студня 
(ПК-МСК) [89, 90]. Низкая экспрессия генов молекул MHC 
класса I и отсутствие MHC класса II (HLA-DR) существенно 
снижают риск иммунного ответа реципиента. Важно, что на 
мембране МСК (соответственно, на производимых ими ЭС) 
не представлены молекулы костимуляции CD80 и CD86, 

определяющие взаимодействие анти-
гена, макрофагов и Т-лимфоцитов. По-
мимо этого, применение ЭС само по 
себе обеспечивает противовоспалитель-
ный и иммуносупрессивный эффект. 
Таким образом, вероятность развития 
локального и системного иммунного 
воспаления после введения аллогенных 
ЭС представляется низкой. И если дру-
гие клеточные препараты, такие как 
ОТП, СВФ, АКМ, могут использоваться 
лишь для аутологичного введения (что 
накладывает серьезные ограничения и 
на их производство, и на оценку ре-
зультатов применения), то аллогенные 
ЭС из ПК-МСК, которые доступны 
для синтеза в промышленном масштабе, 
могут рассматриваться как перспектив-
ное терапевтическое средство при ОА 
[91, 92].  

Следует отметить, что биологиче-
ский материал, полученный из варто-

нова студня, представляется многообещающим лечебным 
агентом. Это подтверждает систематический обзор В.J. Main 
и соавт. [93], оценивших результаты применения ПК-МСК 
в исследованиях на лабораторных животных: в 5 из них ис-
следовалось повреждение хряща, в 3 – позвоночника, еще 
по 1 работе было посвящено лечению ОА и костно-хрящевых 
дефектов. Во всех исследованиях ПК-МСК снижали воспа-
ление и ускоряли репаративные процессы. Было также про-
ведено исследование фазы I–II, в котором участвовали  
20 женщин с остеопоротическими переломами позвоночника. 
Все пациентки получали лечение терипаратидом, при этом 
половине из них проведено интрамедуллярное, а через  
7 дней внутривенное введение аллогенных МСК из вартонова 
студня (по 4×107 и 2×108 клеток). Через 12 мес в основной 
группе (получившей ПК-МСК) отмечены статистически 
значимое снижение боли (по ВАШ), улучшение функции 
(индекс Оствестри) и качества жизни (SF-36). Динамика 
маркеров костно-хрящевой деструкции в исследуемых группах 
не различалась. Однако, хотя число нежелательных явлений 
(НЯ) в группах было примерно одинаковым, через 3 мес 
после введения ПК-МСК у 1 пациентки был выявлен рак 
поджелудочной железы [94].  

Принципиальным достоинством ЭС, в отличие от со-
держащих целые МСК клеточных препаратов, является от-
сутствие риска неконтролируемой (клональной) пролиферации 
введенных клеток, способной привести к появлению ново-
образований [91, 92]. Относительная безопасность ЭС под-
тверждается систематическим обзором и метаанализом  
M. van Delen и соавт. [95]. Оценка результатов 21 клинического 
исследования (в 7 применяли аутологичные ЭС и в 14 –  
аллогенные; n=335), показала, что суммарная частота НЯ 
составила 4,4% (95% доверительный интервал, ДИ 0,7–
22,2%), серьезных НЯ – 0,7% (95% ДИ 0,1–5,2%). При этом 
число серьезных НЯ для аллогенных ЭС оказалось ниже, 
чем для аутологичных: 0,5 и 2,0% соответственно.  

Перспективность данного направления подтверждает 
большая серия преклинических исследований эффективности 
ЭС, полученных из МСК, при экспериментальном ОА. Так, 
Z. Wang и соавт. [96] провели метаанализ 28 работ, в которых 
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изучалось лечебное действие ЭС на модели крыс с травмой 
КС. Согласно полученным данным, этот метод обеспечивал 
значимую регенерацию хряща (гистологическая оценка по 
Osteoarthritis Research Society International, OАRSI; Mankin; 
International Cartilage Repair Society, ICRS). При этом от-
мечались четкие признаки повышения анаболической и про-
тивовоспалительной активности: увеличение синтеза кол-
лагена II типа, аггрекана и ИЛ10, снижение уровня ИЛ1β, 
ИЛ6, ФНОα, ММП13 и др. Важно, что более выраженный 
эффект получен при использовании ЭС на основе ПК-МСК 
и синовиальной жидкости. Эти данные согласуются с ре-
зультатами метаанализа 20 исследований в/с введения ЭС 
при ОА у лабораторных животных (n=400) [97]. В группах 
активной терапии наблюдался не только лучший симптома-
тический эффект, но и существенная положительная динамика 
гистологической картины поврежденного хряща.  

 
ЭС: клинические исследования при ОА 

Несмотря на большой интерес к использованию ЭС для 
лечения ОА, в настоящее время опыт их клинического при-
менения ограничен единичными исследованиями. В литературе 
нам удалось найти лишь одно законченное клиническое ис-
пытание ЭС при ОА, проведенное в Китае Y. Wang и соавт. 
[98]. В этой работе сравнивались три дозы ЭС из ПК-МСК у 
41 больного ОА с выраженной хронической болью. Препарат 
ЭС вводился в/с трижды с интервалом в 7 дней. При исполь-
зовании всех трех доз ЭС отмечался хороший клинический 
ответ; при проведении магнитно-резонансной томографии 
определялись уменьшение выраженности синовита и явлений 
остеита, а также тенденция к увеличению объема суставного 
хряща. Серьезных НЯ при оценке через 270 дней не выявлено.  

На момент написания статьи в онлайн реестре Clinical-
Trails.gov по запросу «exosomes» было найдено 476 зареги-
стрированных исследований, в 4 из которых изучается  
эффективность аллогенных ЭС при ОА КС. Это исследования 
фазы I, которые направлены прежде всего на изучение  
безопасности данного метода. Они являются открытыми с 
небольшим числом пациентов (планируется набор от 10 до 
24 больных) [99].  

Примером использования ЭС может служить наблюдение 
А.I. Figueroa-Valdеs и соавт. [100]. Препарат ЭС был применен 
у женщины 56 лет с ОА КС II стадии по Kellgren–Lawrence, 
испытывавшей выраженную боль. Через 12 мес после в/с 
введения ЭС уровень боли по ВАШ снизился с 60 до 0 мм, 
индекс WOMAC – c 79,6 до 23. Не отмечено прогрессирования 
разрушения хряща и каких-либо серьезных местных и си-
стемных НЯ. 

 
Заключение 

Препараты ЭС – перспективный инструмент для лече-
ния ОА. Их применение позволяет реализовать новый 
принцип терапии – целенаправленную регуляцию клеточных 
взаимодействий, обеспечивающую комплексный контроль 
воспаления, естественное восстановления хряща и суб-
хондральной кости, подавление дегенеративных процессов. 
Данные большой серии лабораторных и преклинических 
исследований демонстрируют хороший терапевтический 
потенциал ЭС. Однако опыт применения ЭС у людей 
весьма ограничен. Требуется проведение качественно ор-
ганизованных клинических исследований для уточнения 
сравнительной эффективности и безопасности терапии 
ЭС при ОА.
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Биологические эффекты ЭС 
Biological effects of Exos

Эффект                               Механизм действия                                                                                                   Источники

Противовоспали-
тельный 
 
 
 
Поляризация 
макрофагов в  
направлении М2 

 

 

Снижение  
апоптоза 
 
 
 
Репарация  
хрящевой  
и костной ткани 
 
 
Стимуляция  
анаболических 
процессов 
 
 
Антиоксидантное 
действие

Подавление экспрессии гена ИЛ1β и образования инфламмасом 
(NLRP3), генов, ответственных за синтез ИЛ6, ФНОα, ИНФγ, 
ИЛ17, медиаторов воспаления – ЦОГ2, iNOS, повышение числа 
Трег-лимфоцитов 
 
Синтез противовоспалительных ИЛ4 и ИЛ10, снижение синтеза 
хемокина CCL2, регуляторное действие miR-26b-5p и miR-363, 
активация регуляторного пептида FOXC1, воздействие на ВСП 
TLR4/TRAF6/NF-κB 
 
Блокада ВСП NF-κB/MAPK, Wnt/β-катенина и RANKL/RANK, 
снижение синтеза катепсинов, ММП3, 9 и 13, ADAMTS4 и 5, ре-
гуляторное действие miR-124-3p, miR-129-5p, miR-140-5p, miR-
214-5p, miR-326, miR-338-3p, miR-361-5p 
 
Активация генов SOX9 и COL2A1, регуляторное действие miR- 
92а-3р, miR-216a-5, miR-135b, miR-214-3p, miR-140-5p, miR-
148, miR-326, miR-574-3p, miR-199a-3p, miRNA-874-3p, актива-
ция ВСП CRIM1/BMPs 
 
Активация анаболических генов COL2A1, ACAN, SOX9, ВСП 
ТФРb1/Nrf2, регуляторное действие miR-125-5р, miR-155-5p, 
miR-1208 
 
 
Активация ВСП PI3K-AKT-mTOR и гена супероксиддисмутазы 
(SOD3), пероксиредоксина (ген PRDX1), синтез NADPH, подав-
ление оксидативного стресса, регуляторное действие miR-100-5p
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