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Под рубрикой фенотипа «хроническое критическое состояние» объединены различные 
эндотипы: полинейромиопатия критических состояний, синдром приобретенной слабости  
в отделении интенсивной терапии, синдром персистирующего воспаления, иммуносупрес-
сии и катаболизма (определение UF SCIRS – Исследовательского центра сепсиса и критиче-
ских заболеваний Университета Флориды [Fr. Moree et al, 2012]. 

Учитывая увеличение распространенности PICS у пациентов с хроническим критиче-
ским состоянием (а также количества повторных госпитализаций, инвалидности и смерт-
ности), существует острая необходимость в научных исследованиях таких состояний.

Цель работы: проанализировать данные литературных обзоров, касающихся новых  
аспектов знаний о хронических критических состояниях, в большей степени, синдрома  
последствий интенсивной терапии (PICS-CCI). 
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The phenotype «chronic critical illness» includes various endotypes: critical illness polyneuro
myopathy, acquired weakness syndrome in the intensive care unit, persistent inflammation, immu
nosuppression and catabolism syndrome (definition of the UF SCIRS – Sepsis and Critical Illness 
Research Center of the University of Florida [Fr. Moree et al, 2012].

Considering the increasing prevalence of PICS in patients with chronic critical illness (as well 
as the number of rehospitalizations, disability and mortality), there is an urgent need for scientific 
research on such conditions.

The aim of the work: to analyze the data of literature reviews concerning new aspects of knowledge 
about chronic critical illness, to a greater extent, the syndrome of consequences of intensive care 
(PICS-CCI).
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Цель исследования

Патофизиология PICS-ССI как разно-
видности хронического критическо-

го состояния остается до конца не выяс-
ненной, однако считается, что в основе 
патологии лежит стойкое, слабовыражен-
ное продолжающееся после острой фазы 
заболевания воспаление, что приводит к по-
стоянному циклу вызванного воспалением 
повреждений органов и мышц.

Цель работы: проанализировать дан-
ные литературных источников, затрагива-
ющих вопросы хронических критических 
состояний.

Наблюдаемое перманентное воспале-
ние при CCI/ PICS после сепсиса, анало-
гично хроническому слабовыраженному 
воспалению, наблюдаемому при раке  
и других воспалительных заболеваниях, 
которое ведет к постоянному циклу повре-
ждения органов собственным же воспале-
нием. Хроническое воспаление при PICS 
вызывает повышенную продукцию ми- 
тохондриями активных форм кислорода  
[1–3]. Этот окислительный стресс приво-
дит к нарушению функций митохондрий, 
окислительному повреждению и дефициту 
энергии клеточного метаболизма, что ещё 
больше усугубляет воспаление и пути ги-
бели клеток, способствуя возникновению 
слабовыраженного стойкого воспаления  
и повреждению органов. Продолжающееся 
повреждение почек и мышц из-за воспа-
ления приводит к дальнейшему высвобо-
ждению DAMP из этих тканей, что еще 
больше усиливает и удерживает цикл вос-
паления [4].

Сепсис связан с повышенным распа-
дом белка и подавленным синтезом бел-
ка, что приводит к повышенному ката- 
болизму мышц и высвобождению DAMP,  
полученных из мышц. Пациенты с CCI ис-
пытывают длительное состояние этого ка-
таболизма с истощением мышц и кахекси-
ей, что способствует плохим долгосрочным 

функциональным результатам [5]. Сущест-
вует множество доказательств, подтвержда
ющих длительную потерю мышечной мас-
сы при позднем сепсисе. К сожалению, 
точный механизм(ы) катаболизма, вызван
ного сепсисом, неизвестен. Есть некото-
рые доказательства того, что устойчивый 
катаболизм белка, наблюдаемый при CCI, 
частично обусловлен самоподдерживаю-
щимся воспалением и повреждением ми-
тохондриальных оксидантов, которые при-
водят к постоянному высвобождению 
DAMP, что приводит к воспалению и посто-
янному разрушению скелетных мышц. Уро-
вень DAMP, таких как мтДНК, HMGB1 и ми-
тохондриальный фактор транскрипции A, 
увеличивается в системном кровотоке  
в периоды катаболизма и продолжает вы-
зывать постоянное воспаление [6, 7].

Наиболее общепринятая модель про-
исхождения миопатии, вызванной сепси-
сом, заключается в том, что она вызыва-
ется циркулирующими патогенами и цито-
кинами, которые сигнализируют о путях 
скелетных мышц, связанных с остановкой 
синтеза белка (из-за перепроизводства 
активных форм кислорода) и ускоренной 
деградацией белка (из-за усиления проте-
олитической деградации протеасом и ауто-
фагии) [8]. 

Одним из факторов, определяющим 
судьбу мышечной функции при сепсисе, 
является митохондриальный статус. В це-
лой мышце митохондриальная дисфункция 
может приводить к постоянному внутрен-
нему воспалению тканей, потере мышеч-
ной массы и потере силы после сепсиса. 
Распад митохондрий связан с повышен-
ным высвобождением продуктов митохон-
дриальной деградации и других DAMP, ко-
торые могут взаимодействовать с рецеп-
торами, стимулируя воспалительные пу- 
ти и секрецию цитокинов в окружающих 
клетках.

Вероятно, что изменения в мышечном 
метаболизме, происходящие во время сеп-
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сиса, также связаны с другими аспек- 
тами миопатии, например, дисфункция 
мышечных клеток-саттелитов (КС), кото-
рая приводит к нарушению способности 
к регенерации и восстановлению мышеч-
ной ткани. 

Клетки-саттелиты – это унипотентные 
мышечно-резидентные миогенные ство-
ловые клетки, которые участвуют в регене-
рации и восстановлении скелетных мышц 
во время восстановления после травмы. 
Активированные КС пролиферируют и диф-
ференцируются в миобласты, а затем  
в миоциты. Миоциты могут сливаться друг 
с другом и образовывать новые миотру-
бочки, которые позже созревают в мио-
фибриллы. Нарушение роста скелетных 
мышц и снижение содержания КС были 
продемонстрированы у пациентов с сеп-
сисом, у которых наблюдалась устойчивая 
и прогрессирующая атрофия и слабость 
после госпитализации [9, 10]. Потеря ми-
тохондриального метаболического гомео-
стаза также является вероятным факто-
ром дисфункций КС и возможности вос-
становления в мышце. Недавние данные 
продемонстрировали, что митохондриаль-
ное метаболическое состояние КС являет-
ся регулятором как дифференциации КС, 
так и мышечного воспаления [11].

Иммуносупрессия после сепсиса отра-
жается в снижении острого количества 
лимфоцитов (ALC) и экспрессии HLA DR на 
мембранах моноцитов, а также в увеличе-
нии растворимого лиганда запрограмми-
рованной клеточной смерти-1 (PD-L1), ко-
торое сохраняется в течение нескольких 
недель после сепсиса [12].

Дисфункция макрофагов и Т-лимфоци-
тов играет важную роль в иммуносупрес-
сии, связанной с PICS. При позднем сеп-
сисе развивается состояние иммунного 
«паралича», поскольку происходит сниже-
ние бактериальной очистки, высвобожде-
ния цитокинов и способности к презента-
ции антигенов. Кроме того, наблюдается 

относительное «истощение» лимфоцитов, 
характеризующееся нарушением диффе-
ренциации Т-клеток и снижением способ-
ности реагировать на новую или продол-
жающуюся презентацию антигена [13, 14].

Данное представление иммунной дис-
функции, наблюдаемой в основном среди 
выживших после сепсиса CCI, отражает  
в дальнейшем тенденцию к возникнове-
нию вторичных инфекций после сепсиса. 
Существует 25–32 % повторных госпита-
лизаций среди всех выживших после сеп-
сиса, при этом, общая частота повторных 
госпитализаций среди пациентов с CCI воз
растает до 60 %, из которых 52–66 % этих 
госпитализаций связаны с рецидивиру- 
ющим сепсисом у пациентов после CCI,  
а смертность у данной группы пациентов 
достигает 40% в течение шести месяцев, 
как правило, на фоне нового витка сепси-
са [15, 16].

Одним из новых и перспективных на-
правлений вышеизложенной проблемы яв-
ляется технология клеточной терапии на ос-
нове мезенхимальных стволовых клеток, 
обогащенных внеклеточными везикулами 
(далее MSC-Exos). Действительно, потен-
циал MSC-Exos в сочетании с другими их 
уникальными свойствами, такими как вы-
работка иммуномодулирующих и проанги-
огенных растворимых факторов, делает их 
рациональной и быстро развивающейся 
привлекательной терапевтической страте-
гией в регенеративной медицине для ле-
чения пациентов с PICS-CCI [17].

Мезенхимальные стромальные/ство-
ловые клетки (МСК) являются одними  
из наиболее часто используемых стволо- 
вых клеток в испытаниях клеточной те- 
рапии, основанных на их иммуномодуля- 
ции, регенерации тканей и защитных функ-
циях [18].

МСК взаимодействуют с паренхима-
тозными клетками и способствуют вос-
становлению и регенерации поврежден-
ных тканей юкстакринным и паракрин-
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ным образом. Молекулярные паттерны, 
связанные с повреждением, и алармины, 
высвобождаемые из поврежденных клеток, 
вызывают активацию МСК, которые, в свою 
очередь, предотвращают апоптоз непов
режденных паренхиматозных клеток и сти-
мулируют их выживание и пролиферацию. 
МСК подавляют эффекторные функции 
воспалительных нейтрофилов, моноцитов, 
Т-лимфоцитов, естественных клеток-килле-
ров (NK) и естественных Т-клеток-киллеров 
(NKT) и способствуют образованию и рас-
ширению иммуносупрессивных регулятор-
ных Т-клеток, что приводит к облегчению 
текущего воспаления [19–21].

Терапевтический эффект достигается 
двумя основными способами: прямым 
опосредованием и индуцированием изме-
нений в среде болезни посредством выс-
вобождения растворимых факторов [22].

МСК производят множество внеклеточ-
ных везикул (ВВ): экзосомы (30–150 нм  
в диаметре), микровезикулы (150–500 нм 
в диаметре) и апоптотические тельца 
(800–500 нм в диаметре). Считается, что 
ВВ служат паракринными посредниками 
между МСК и их целевыми клетками [18, 
19, 22].

Биогенез экзосом – это строго регули-
руемый процесс, состоящий из трёх основ-
ных этапов: образование эндоцитарных 
везикул путём инвагинации плазматиче-
ской мембраны; образование мультиве- 
зикулярных телец (MVB) путём внутренне- 
го отщепления эндосомальной мембраны  
и слияние сформировавшихся MVB с плаз-
матической мембраной и секреция содер-
жимого везикул, называемых экзосомами 
[17, 23, 24].

Экзосомы производятся и высвобож
даются внеклеточно почти всеми типами 
клеток и широко распространены в раз-
личных жидкостях организма, таких как 
моча, кровь, грудное молоко, слюна, спин-
номозговая жидкость, амниотическая жид
кость и сперма. Экзосомы содержат не-

сколько регуляторных факторов, таких как 
цитокины, факторы роста, сигнальные ли-
пиды, матричные РНК (мРНК) и некодиру-
ющие РНК, которые играют важную роль 
в регуляции других клеточных процессов 
в окружающей среде МСК. РНК или белки 
в экзосомах, полученных MSC-Exos, могут 
играть роль хоминга клеток и регулиро-
вать пролиферацию и дифференцировку 
клеток, что может ограничивать повре-
ждение, регулировать иммунные реакции 
и способствовать самовосстановлению  
и регенерации тканей после их поврежде-
ния [19, 22–26]. В соответствии с этими 
данными было проведено большое коли-
чество экспериментальных и клиничес- 
ких исследований, изучающих сигнальные 
пути, молекулярные и клеточные механиз-
мы, ответственные за полезные эффекты 
MSC-Exos [19].

Экзосомы оснащены различными био-
активными молекулами, которые поддер-
живают их способность к обмену инфор-
мацией. Их изменчивость, охватывающий 
размер, состав и разнообразное происхо-
ждение играют решающую роль в их важ-
ных биологических ролях и эффективной 
коммуникации. Более того, отличитель-
ные поверхностные белки позволяют им 
нацеливаться и потребляться определен-
ными клетками, что еще больше улучша-
ет передачу информации. Следователь- 
но, экзосомы действуют как диагностиче-
ские маркеры и терапевтические агенты 
в спектре физиологических и патологиче-
ских состояний, включая модуляцию им-
мунных реакций, онкологических заболе-
ваний, а также метаболических, сердеч-
но-сосудистых и нейродегенеративных 
расстройств [27].

MSC-Exos участвуют в межклеточной 
коммуникации, выступая в качестве носи-
телей для доставки белков, мРНКи микро- 
РНК в целевые клетки. В MSC-Exos было 
обнаружено более 304 белков и 150 ми-
кроРНК в дополнение к другим биоактив-
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ным молекулам. Все эти биоактивные мо-
лекулы демонстрируют многообещающий 
терапевтический эффект на восстановле-
ние тканей путем поддержания и рекрути-
рования их эндогенных стволовых клеток, 
ингибирования апоптоза, иммуномодуляции 
и стимуляции ангиогенеза [18, 28, 29].

MSC-Exos содержат широкий спектр 
мононенасыщенных, полиненасыщенных 
и множественных насыщенных жирных кис
лот, белков, связывающих жирные кисло-
ты (FABP), и липопротеинов. Лейкотриены, 
арахидоновая кислота (АА), фосфатидная 
кислота, простагландины лизофосфатидил-
холин (ЛПХ), докозагексаеновая кислота 
(ДГК) и ферменты, регулирующие липид-
ный метаболизм (фосфолипаза A2, D2  
и диглицеридкиназа), играют важную роль 
в модуляции гомеостаза в целевых тканях 
на основе MSC-Exos. Фосфатидилсерин  
и ЛПХ, экспрессируемые на MSC-Exos, рас-
познаются клетками-реципиентами через 
TIM (Т-клетки трансмембранные, иммуно-
глобулиновые и муциновые) и рецепторы, 
сопряженные с G-белком. После попа- 
дания в целевую клетку MSC-Exos FABP  
и АА образуют комплекс FABP–AA, кото-
рый проникает в ядро, связываясь с ядер-
ным рецептором, активируемым пролифе
раторамипероксисом, гамма-рецептором 
(PPARγ). В ядре клетки-реципиента ком-
плекс FABP–AA, полученный из MSC-Exos, 
регулирует экспрессию генов, участву- 
ющих в росте клеток, апоптозе и метабо-
лизме, влияя на выживаемость клетки-ми-
шени [19, 30].

Помимо липидов и белков, MSC-Exos 
также обогащены микроРНК, небольшими 
некодирующими молекулами РНК, кото-
рые регулируют рост и выживание клеток 
(miR-17-92, miR-19a, miR-21, miR-181-5p, 
miR-221), воспаление (miR-24, miR-146a, 
miR-233), фиброз (miR-29) и ангиогенез 
(miR-494) [19, 31].

Большое количество эксперименталь-
ных исследований показало, что MSC-Exos 

эффективно подавляет эффекторную функ-
цию воспалительных макрофагов, смяг- 
чает антигенпрезентирующие свойства ден-
дритных клеток, подавляет генерацию воспа
лительных лимфоцитов CD4+, Th1, Th17  
и индуцирует расширение регуляторных  
и иммуносупрессивных T-клеток, толеро-
генных дендритных клеток и альтернатив-
но активированных макрофагов, способ-
ствуя ослаблению продолжающегося вос-
паления [19, 32].

Экспериментальные исследования по-
казали полезные эффекты MSC-Exos при 
лечении ряда воспалительных и дегене- 
ративных заболеваний и предположили их 
превосходство над клеточной терапией  
с точки зрения безопасности. Однако от-
носительно небольшое количество клини-
ческих исследований, связанных с MSC-
Exos, можно объяснить тем фактом, что 
оптимальные условия культивирования  
и протоколы для изоляции, хранения и при-
менения MSC-Exos еще не определены. 
Кроме того, все еще необходимо рассмо-
треть технологические моменты, связанные 
со способом и дозой введения MSC-Exos. 
В этих же исследованиях полученные дан-
ные показали, что способ введения и схема 
лечения значительно повлияли на терапев-
тическую дозу MSC-Exos [19, 33].

Обсуждение

Обобщая вышесказанное, экзосомы, 
и в частности экзосомы, полученные из 
мезенхимальных стволовых клеток, как 
было обнаружено, имеют огромные преи-
мущества при различных заболеваниях  
и травмах благодаря белкам и РНК, кото-
рые они содержат. Кроме того, поскольку 
экзосомы являются репрезентациями сво-
их родительских клеток, по мере измене-
ния клеточной среды экзосомы также ме-
няются. Таким образом, количество и со-
держание экзосом можно использовать  
в качестве биомаркера для изменения 





4/2025  •   MILITARY MEDICINE •  95 

                                                                                                                      Reviews and lectures

состояний при заболевании.MSC-Exos мо-
жет служить в качестве нового современ-
ного подхода к доставке лекарств посред-
ством транспортировки экзогенных био-
активных веществ для регенеративной 
медицины без стволовых клеток. MSC-Exos 
имеют много потенциальных терапевтиче-
ских преимуществ по сравнению с синте-
тическими наночастицами, липосомами, 
одиночными молекулами и клетками. Это 
вытекает из их новых полезных характе-
ристик, таких как меньший размер, мень-
шая сложность, отсутствие ядер (что пре-
дотвращает неопластическую трансфор-
мацию), повышенная стабильность, более 
легкое производство, более длительное 
сохранение и потенциал для загрузки бел-
ков, малых молекул или РНК для доставки 
биомолекул. 

Заключение 

MSC-Exos также можно модифициро-
вать для отображения отдельных антител 
или поверхностных рецепторов для пере-
дачи терапевтических грузов в определен-
ные органы, ткани и клетки. Кроме того, 
MSC-Exos содержат многочисленные типы 
биологических молекул, что позволяет им 
одновременно участвовать в различных 
терапевтических подходах, что невозмож-
но с обычными малыми молекулами [23].
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