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В статье на основе анализа данных литературных источников проведена оценка результатов использо-
вания стволовых клеток для стимуляции репаративного нейрогенеза. Рассмотрены возможности применения 
эмбриональных стволовых клеток, стволовых клеток нервной ткани и обонятельного эпителия, нейролеммо-
цитов, мезенхимальных стволовых клеток и стволовых клеток костного мозга. Освещена проблема выбора 
наиболее эффективного и в том числе наиболее безопасного метода трансплантации клеток или стимулято-
ров их дифференцировки. В качестве таких способов рассматриваются периневральное введение, введение 
стволовых клеток в рецептивное поле nervi olfactorii, доставка суспензированных стволовых клеток путем 
микроинъекции непосредственно в нервные окончания или трансплантаты, использование каркасов из мате-
риалов, обеспечивающих межклеточную коммуникацию и пролиферацию клеток и помогающих предотвра-
тить их нежелательное рассеивание из локализации необходимого воздействия. Представлены и результаты 
клинического применения некоторых видов клеточных трансплантатов и эффективность данной терапии. 
В процессе изучения установлено, что в настоящее время на этапах доклинических и клинических испыта-
ний достигнуты положительные результаты трансплантирования стволовых клеток различного происхожде-
ния с целью стимуляции репарации нервной ткани. Тем не менее, несмотря на множество положительных 
результатов экспериментов и доказанное стимулирующее влияние стволовых клеток на регенерацию нерв-
ной ткани, механизмы воздействия подобной терапии на нейрогенез остаются не до конца изученными, 
как не изучены до конца и ее возможные побочные эффекты, в связи с чем сделан вывод об отсутствии до-
статочных данных, позволяющих рекомендовать данную терапию к использованию в клинике. 
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Based on the analysis of literature data, the article evaluates the results of using stem cells for reparative 
neurogenesis stimulation. The possibilities of using embryonic stem cells, stem cells of the nervous tissue and 
olfactory epithelium, neurolemmocytes, mesenchymal stem cells and bone marrow stem cells are considered. The 
problem of choosing the most effective and, in particular, the safest method of cell transplantation or stimulators of 
their differentiation is described. Such methods include perineural injection, the introduction of stem cells into the 
receptive field of nervi olfactorii, direct microinjection of suspended stem cells into nerve endings or grafts, the use 
of scaffolds made of materials that provide intercellular communication and cell proliferation and help prevent their 
unwanted dispersal from the localization of the necessary impact are described too. The results of clinical applica-
tion of some types of cell transplants and the effectiveness of this therapy are presented. In the course of the study, 
it is established that, positive results have been achieved in transplanting stem cells of various origins in order to 
stimulate of nerve tissue reparation at preclinical and clinical trials. Nevertheless, despite the many positive experi-
mental results and the proven stimulating effect of stem cells on the nerve tissue regeneration, the mechanisms of 
such therapy effects on neurogenesis are still not fully understood, its possible complications aren’t fully understood 
too, and therefore, so it is concluded that there are insufficient data to recommend this therapy for clinical applying.
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В современной медицине в связи с уча-
щением возникновения заболеваний нерв-
ной системы довольно остро стоит вопрос 
о возможности восстановления функци-
онально полноценных нервных клеток. 
Нейроны имеют довольно ограниченную 
энергозависимую способность к репара-
тивной регенерации, а сами по себе очень 
чувствительны к физическим и химическим 
воздействиям, таким как нейрональная ги-
поксия, окислительный стресс, а также 
к нейротоксинам. В связи с этим актуаль-
ным является не только вопрос синтеза эф-

фективных нейропротективных препара-
тов, но и сама возможность стимуляции 
пролиферации собственной нервной ткани, 
или нейротрансплантация [1].

Нужно учитывать, что возможность за-
мещения погибшей нервной ткани огра-
ничена: при массивных повреждениях за-
мещение дефицита нервной ткани идет 
по пути глиальных элементов, что, как из-
вестно, не восполняет функционального де-
фицита поврежденной нервной ткани [2].

Ранее утверждение о том, что нервная 
ткань не способна к репаративной регене-
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рации с восполнением тканевого дефекта 
зрелыми нейронами, считалось аксиомой, 
как и то, что нервные стволовые клет-
ки (НСК) существуют в организме толь-
ко во время эмбрионального развития. 
Но J. Altman в своих исследованиях под-
твердил возможность регенерации нерв-
ной ткани, обнаружив в ЦНС делящиеся 
клетки, участки локализации которых были 
названы впоследствии нейрогенными ни-
шами [2]. Такие клетки при определен-
ной стимуляции могут проявлять свойства 
НСК. У взрослых млекопитающих они пре-
имущественно локализуются в латераль-
ных стенках боковых желудочков головного 
мозга, а также в зернистом слое зубчатой 
извилины гиппокампа, где нейрогенез идет 
параллельно с ангиогенезом [3–5]. Так же 
они обнаруживаются в эпендимальной зоне 
спинного мозга, обонятельных луковицах 
и обонятельном эпителии млекопитаю-
щих [6–8]. В литературе встречается ин-
формация о предполагаемой возможности 
нейрогенеза в области черной субстанции 
и миндалин [9]. Эмбриональный нейроге-
нез устанавливает нейронную архитектуру 
и функцию в глобальном масштабе, тог-
да как нейрогенез во взрослом организме 
играет более ограниченную роль [8]. Такой 
нейрогенез способствует формированию 
и поддержанию памяти у взрослого чело-
века, а нейробласты, дифференцированные 
из НСК, также участвуют в поддержании 
гомеостаза головного мозга [4, 5]. По-
вреждение нервной ткани или воздействие 
на нее факторов роста в ЦНС стимулирует 
нейрогенез в данных зонах, а нейродегене-
ративные процессы, в том числе возрастные 
изменения, способствуют нарушению регу-
ляции нормального нейрогенеза, вызывая 
неврологический дефицит [4]. На данный 
момент нет детального понимания механиз-
мов, которые поддерживают пул нейраль-
ных стволовых клеток при обеспечении 
пожизненного нейрогенеза. К примеру, фак-
торы, способствующие покою и активации 
этих клеток, остаются в значительной сте-
пени неизвестными [7]. 

Стволовые клетки нервной ткани 
(НСК) дают начало двум ветвям нейроге-
неза  – нейрональной и глиальной, способ-
ны к дифференцировке в олигодендроциты 
и зрелые нейроны [10–12]. Предполагается, 
что хемокины, секретируемые в области 
нейровоспаления, способствуют мигра-
ции клеток-предшественников в зону по-
ражения нервной ткани [13, 14]. Р.Р. Нови-
ков в своей работе ссылается на данные, 
полученные S.O. Suzuki и J.E. Goldman 
при экспериментах на новорожденных 
крысах, указывающие на миграцию клеток 

в кору больших полушарий и белое веще-
ство мозга с последующей специализацией 
путем дифференцировки в олигодендроци-
ты и астроциты, а также в зону обонятель-
ной луковицы с последующей дифференци-
ровкой в зрелые нейроны [15]. Стволовые 
клетки способны мигрировать в зону по-
вреждения по сосудам, по нейронным це-
пям и глии, а также по астроцитарным от-
росткам [16]. Мигрировавшие стволовые 
клетки либо трансплантированные клетки-
предшественники способны к восстановле-
нию функциональной способности ткани 
двумя путями: встраиваясь в ткань-мишень 
и становясь его частью, либо оказывая тера-
певтическое воздействие на ткань-мишень 
без непосредственной интеграции [17]. 
В то же время нервная ткань взрослого че-
ловека регенерирует в разы медленнее, чем 
нервная ткань зародыша в эмбриональном 
периоде [4]. 

Доказано, что существует возможность 
применения стволовых клеток путем сти-
муляции эндогенных стволовых клеток, 
а также трансплантации экзогенных ство-
ловых клеток из различных тканей, раз-
множенных in vitro [14]. Путем проведения 
множественных экспериментальных транс-
плантаций было доказано, что успех или не-
удача в применении клеточных технологий 
для восстановления функционально полно-
ценной ткани зависит именно от морфоло-
гических и функциональных особенностей 
пересаживаемых стволовых клеток [18].

Таким образом, целью данного анали-
тического обзора является рассмотрение 
возможности и способов применения ство-
ловых клеток, полученных из различных 
тканей, в качестве стимулятора репаратив-
ного нейрогенеза. 

Трансплантация нервных  
стволовых клеток в стимуляции 

репаративного нейрогенеза
Проведены исследования возможности 

использования для стимуляции нервной ре-
генерации трансплантированных нервных 
стволовых клеток.

Ученые приводят результаты докли-
нических исследований, показывающие 
благоприятное влияние НСК на электро-
физиологическое и морфологическое вос-
становление хронически поврежденного 
нерва подопытных мышей и крыс [19].

Стволовые клетки, используемые 
для стимуляции нервной регенерации, мо-
гут быть пересажены в их недифференци-
рованном состоянии или пройти период 
дифференцировки in vitro [19]. При этом 
нейрональные стволовые клетки, транс-
плантированные без предварительной обра-
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ботки in vitro, проходят дифференцировку 
в основном в клетки глии, реже – в нейро-
ны [14]. S. Lin et al. культивировали эмбри-
ональные клетки крысиного спинного мозга 
до момента их дифференцировки в клетки 
нейрональной и глиальной линии, затем пе-
ресаживали их в дистальную часть повреж-
денного большеберцового нерва крысы 
на седьмые сутки после нанесения травмы 
и добились анатомического восстановления 
нерва и тем самым восстановления иннер-
вации икроножной мышцы. Ученые назы-
вают срок в 7 дней после получения травмы 
наиболее оптимальным временем использо-
вания НСК для сохранения мышечной ин-
нервации при повреждении периферическо-
го нерва [20].

В тоже время существуют исследова-
ния, экспериментально опровергающие 
возможность использования HCК для вос-
становления нервной ткани. В ряде случа-
ев НСК показывают плохую выживаемость 
и ограниченное положительное воздей-
ствие в зоне поражения с незначительным 
функциональным улучшением [21]. 

Hongyun Huang et al. в своем обзоре 
приводят информацию о том, что транс-
плантированные в головной мозг незрелые 
астроциты способны изменять микросре-
ду головного мозга крыс, синтезируя ней-
ротрофины, необходимые для выживания 
окружающих нейронов и уменьшая образо-
вание глиальных рубцов, тогда как зрелые 
астроциты, напротив, стимулируют их об-
разование и препятствуют росту аксонов 
нейронов [22]. Танациты, трансплантиро-
ванные в спинной мозг крыс, также спо-
собны поддерживать регенерацию повреж-
денных аксонов [22]. В то же время многие 
ученые отвергают теорию о значимой роли 
в нейрогенезе эпендимальных стволовых 
клеток, в связи с отличиями их пролифера-
тивной активности от таковой способности 
у нейрональных предшественников [23].

Попытки использования клеток феталь-
ного мозга также дали неоднозначные ре-
зультаты благодаря неоднородности самой 
популяции таких клеток, полученных in 
vivо и in vitro. Такие клетки, кроме как попу-
ляциям зрелых нейронов, продуцирующих 
нейромедиаторы порой противоположного 
друг другу действия, дают начало также 
глиальным элементам. Эта особенность 
не дает полной уверенности в безопасности 
данного метода [2].

Трансплантация эмбриональных 
стволовых клеток в стимуляции 

репаративного нейрогенеза
Эксперимент И.С. Брюховецкого пока-

зал способность эмбриональных стволовых 

клеток (ЭСК) к дифференцировке в ней-
рональные клетки, способные к секреции 
соответствующих маркеров, при культи-
вировании на коллаген-хинозановой кон-
струкции «Коллахит-бол» [24]. В то же 
время трансплантированные ЭСК по мере 
дифференцировки могут вызвать реакцию 
отторжения в связи с приобретением ими 
иммуногенных свойств [10]. Также экспе-
риментально доказано, что использование 
NeuroGelTM в сочетании с ксенотран-
сплантацией стволовых клеток нервно-
го гребня для лечения неврологических 
осложнений при травме спинного моз-
га на крысиной модели не только не дает 
ожидаемых положительных результатов, 
но и усугубляет посттравматические невро-
логические осложнения [25]. А А.П. Па-
рахонский отмечает высокую онкогенную 
активность эмбриональных стволовых 
клеток, что, по его словам, не исключа-
ет существование широкой возможности 
дифференцировки эмбриональных стволо-
вых клеток ex vivo только в качестве куль-
турального феномена [26].

В литературе содержится множество ре-
зультатов исследований, что демонстриру-
ет активный поиск оптимальных способов 
активации нейрогенного потенциала ство-
ловых клеток, существующих в организ-
ме человека и животных в постнатальном 
периоде [5].

Трансплантация клеток  
обонятельного эпителия в стимуляции 

репаративного нейрогенеза
Возможно, перспективным окажется ис-

пользование постоянно пролиферирующих 
в течение всей жизни клеток обонятельно-
го эпителия [2]. Обонятельный эпителий 
взрослого человека обладает уникальной 
регенераторной способностью благодаря 
клеткам-предшественникам, обеспечиваю-
щим непрерывную замену клеток на протя-
жении всей жизни [13].

Потенциально возможно использование 
обкладочных клеток обонятельного эпи-
телия (OECs). Они схожи по фенотипу со 
шванновскими клетками периферической 
нервной системы и с астроцитами ЦНС. Их 
возможными источниками являются соб-
ственная обонятельная пластинка или слой 
нервных волокон обонятельной лукови-
цы [13]. Также OECs способны продуци-
ровать SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) 
и BDNF (нейротрофический фактор мозга), 
усиливающие регенерацию аксонов [21]. 
Однако возможности использования обкла-
дочных клеток обонятельного эпителия яв-
ляются ограниченными в связи с недоступ-
ным расположением. 
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Применение мультипотентных про-
гениторов обонятельного эпителия, на-
пример NSFCs (neurosphere forming cells, 
прогениторов обонятельного эпителия, по-
лученных из нейросфер), обладающих схо-
жими свойствами с OECs и возникающих 
из тех же эмбриональных структур, имеет 
преимущества в связи с более доступной 
для использования локализацией [13, 27]. 
В литературе приводятся данные об экс-
периментальной трансплантации культи-
вированных in vitro стволовых мультипо-
тентных клеток обонятельного эпителия 
для восстановления поврежденных отделов 
ЦНС [18]. В зависимости от используемых 
условий культивирования, стволовые клет-
ки обонятельного эпителия демонстрируют 
способность к дифференцировке в нейро-
ны различного типа: мотонейроны, олиго-
дендроциты, дофаминэргические нейроны 
(при сочетанном воздействии ретиноевой 
кислоты и форсколина) [18] .

Начальные клинические испытания 
по применению обкладочных нейроэпите-
лиальных клеток для восстановления нерв-
ной ткани после позвоночно-спинномозго-
вой травмы у человека в 2005 г. не показали 
серьезных осложнений после проведенной 
трансплантации в начале постоперационно-
го периода [28].

Особым преимуществом обладает ау-
тологичная трансплантация размноженных 
ex vivo и клонированных желаемым фено-
типом клеток обонятельного эпителия, так 
как не возникает необходимости в иммуносу-
прессии. Кроме того, не возникает этических 
проблем, связанных с изъятием материала 
для трансплантации [13]. В России прове-
денная в рамках клинических испытаний 
оперативная трансплантация аутогенных 
клеток обонятельного эпителия в препарате 
«Сферогель» привела к клиническому улуч-
шению у испытуемых в 50 % случаев [10]. 

В то же время использование клеточ-
ной терапии в комбинации с нейротрофи-
нами способно вызвать нежелательные 
эффекты. Например, Bretzner et al. [29], 
объединив для восстановления нейронов 
руброспинального тракта терапию BDNF 
с трансплантацией высокообогащенных 
клеток обонятельного эпителия, выявили, 
что данная терапия, так же как и терапия 
BDNF и клетками обонятельного эпителия 
по отдельности, предотвращает отмирание, 
но не стимулирует регенерацию руброспи-
нального тракта за пределами участка пора-
жения (зоны трансплантации). Кроме того, 
комбинация клеток обонятельного эпи-
телия с BDNF с инфузией в красное ядро 
уменьшала и задерживала функциональное 
восстановление [29].

Трансплантация клеток костного 
мозга и мезенхимальных клеток 

другого происхождения в стимуляции 
репаративного нейрогенеза

Для стимуляции репаративного нейро-
генеза исследовались два типа стволовых 
клеток костного мозга: SCs (гемопоэтиче-
ских стволовых клеток костного мозга), 
BMSC (мезенхимальных (негемопоэтиче-
ских) стволовых клеток костного мозга). 
В то же время использование таких стволо-
вых клеток в экспериментах демонстрирует 
как положительные, так и отрицательные 
результаты [2]. 

1. Применение гемопоэтических ство-
ловых клеток костного мозга (SCs)

Гемопоэтические стволовые клетки об-
ладают экспериментально доказанной спо-
собностью к дифференцировке в клетки 
различных тканей организма, в том числе 
в нервные клетки [30]. Так, эксперимент 
Roubon et al. ставит под сомнение возмож-
ность дифференцировки высокоочищен-
ных HSCs в нервные клетки, указывая, 
однако, на то, что их значительное коли-
чество способно принимать примитивные 
нейроподобные фенотипы, не способные 
к окончательной дифференцировке в ней-
роны [31]. S. Vitry et al., проводя попытки 
инициации дифференцировки HSCs в ней-
ральном направлении, трансплантирова-
ли очищенные культивированные HSCs 
из AGM зоны (aorta-gonad-mesonephros 
region) мышей в желудочки головного моз-
га, выяснили, что, не вызывая отторжения, 
они дифференцируются в нормальные клет-
ки микроглии и макрофаги мозга, но не спо-
собны к дифференцировке в нормальные 
нейроны или миелинизирующие олигоден-
дроциты [32]. В экспериментах, проведен-
ных Massensale et al. по трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток (HSC) 
в мозг подопытных животных, было уста-
новлено, что трансплантированные клет-
ки не проходят нейральную дифферен-
цировку, превращаясь в гемопоэтические 
клетки [33].

Проведен ряд клинических исследова-
ний использования HSCs для стимуляции 
репаративного нейрогенеза. Так мобили-
зация HSCs гранулоцитарным колоние-
стимулирующим фактором, введенным па-
циентам подкожно в рамках клинических 
исследований с последующей транспланта-
цией стволовых клеток костного мозга дает 
значительное улучшение в процессе восста-
новления сенсорной и моторной функции 
после полученной позвоночно-спинномоз-
говой травмы [34]. В России так же была 
проведена аутогенная трансплантация HSCs 



20

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2021 

 MEDICAL SCIENCES (14.01.00, 14.02.00, 14.03.00) 

в субарахноидальное пространство пациен-
там с травматической болезнью спинного 
мозга. По результатам эксперимента отме-
чен положительный эффект в 50 % случаев, 
при этом не выявлено посттрансплантаци-
онных осложнений. Однако ряд исследова-
ний указывает на значительное онкогенное 
действие подобной трансплантации [35]. 

2. Применение мезенхимальных (неге-
мопоэтических) стволовых клеток костно-
го мозга и мезинхимальных клеток другого 
происхождения

Scintu et al. в своих экспериментах ис-
пользовали BMSC, обрабатывая их вариаци-
ями смеси FGF-1 (фактор роста фибробла-
стов-1) с соактиваторами – РКС (активатор 
протеинкиназы С), ретиноевой кислотой, 
РКА (активатор протеинкиназы А, форско-
лин) и IBMX (3-изобутил-1-метилксантин) – 
с целью изучения их возможной диффе-
ренцировки по нейрональному фенотипу. 
Ученые выяснили, что после такой обра-
ботки BMSC становятся способны экспрес-
сировать нейрональные маркеры. Однако 
данное свойство BMSС при обработке сме-
сью активаторов РКС, РКА и FGF-1 носило 
временный характер, как и их дифференци-
ровка  – в течение суток клетки возвраща-
лись к своему первоначальному фенотипу. 
При обработке ретиноевой кислотой и BME 
(2-меркаптоэтанолом) клеточная диффе-
ренциация сохранилась после окончания 
действия активаторов и их удаления. BMSC 
при обработке данной смесью медленно 
дифференцировались в нейроноподобные 
клетки и по истечению семи дней с момен-
та их обработки были способны экспрес-
сировать NF-M (нейротрофический фактор 
мозга) [36].

Jia et al., исследуя эффективность ис-
пользования бесклеточного нервного транс-
плантата (ANX) в сочетании с BMSCs 
для репаративной регенерации перифери-
ческого нерва как альтернативу ANA (бес-
клеточному нервному аллотранспланта-
ту), пришли к выводу, что данный метод 
способствует регенерации нерва путем 
стимуляции шванновских клеток реципи-
ента и подходит для улучшения миелини-
зации и удлинения аксона поврежденного 
нерва [37].

Мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК), полученные из тканей взрослого 
организма, потенциально являются тера-
певтически важным источником клеток 
для лечения нарушений в центральной и пе-
риферической нервной системе, поскольку 
обладают способностью как к нейрональ-
ной, так и к глиальной дифференцировке, 
а также экспрессируют многочисленные 
противовоспалительные и нейротрофиче-

ские факторы, поддерживающие репарацию 
нервной ткани [38]. Введение МСК после 
инъекции в мозг крыс липополисахарида 
(ЛПС) увеличивало плотность астроцитар-
ных филаментов вокруг сосудов головно-
го мозга подопытных животных, а также 
снижало индуцированный влиянием ЛПС 
уровень VEGF-A. Таким образом, лечение 
МСК стабилизировало гематоэнцефали-
ческий барьер, уменьшило инфильтрацию 
нейтрофилами и повысило выживаемость 
дофаминэргических нейронов среднего 
мозга у животных, получивших лечение 
ЛПС [39]. М.Н. Карагяур и Н.И. Калинина 
упоминают о положительных результатах 
экспериментального лечения механической 
травмы периферического нерва мыши пу-
тем трансплантации мезенхимальных муль-
типотентных клеток стромы, способных 
продуцировать BDNF, GDNF и VEGF, в пре-
парате MatrigelTM [40]. При эксперименталь-
ной имплантации культивированных ex vivo 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 
животным с острым нарушением мозгового 
кровообращения наблюдалось клиническое 
улучшение благодаря проникновению кле-
ток через ГЭБ в зону ишемии [6].

Ю.А. Калинина и др. в своей работе 
упоминают о взаимодействии транспланти-
рованных мультипотентных мезенхималь-
ных стволовых клеток (ММСК) и ишемизи-
рованной астроглии. ММСК стимулируют 
перестройку нервной ткани и переход пред-
шественников нейротрофинов в их актив-
ную форму, а активные нейротрофины  – 
NGF, BDNF  – стимулируют рост аксонов. 
Авторы ссылаются на работы L.H. Shen et 
al., а также N. Pavlichenco et al., указывая, 
что воздействие ММСК на нервную ткань 
способствует сохранению жизнеспособно-
сти клеток области, граничащей с зоной по-
вреждения и, таким образом, уменьшению 
размеров глиального рубца [41]. Существу-
ют данные о том, что ММСК способствуют 
снижению проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера и, таким образом, стаби-
лизируют его. Также эти клетки стимули-
руют выработку астроцитами ангиогенных 
факторов, запуская ангиогенез [41].

Некоторые эксперименты показали, 
что трансплантированные мезенхимальные 
стволовые клетки, взаимодействуя с им-
мунокомпетентными клетками, угнетают 
функциональную активность лимфоцитов, 
а также подавляют созревание дендритных 
клеток [42]. Е.С. Петрова, однако, в сво-
ей работе упоминает о том, что МСК, вве-
денные в место повреждения аксона нерва, 
потенцируют его регенерацию. Вероятно, 
это связано со стимуляцией собственных 
эндогенных шванновских клеток, способ-
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ных к синтезу BDNF, тем самым способ-
ствуя восстановлению нервного волокна. 
Так же МСК способны вырабатывать FGF 
и VEGF, которые способствуют регене-
рации поврежденной ткани, улучшая ее 
кровоснабжение [42]. 

L.G. Dai et al. в своей работе указывают 
на то, что культивирование МСК в опре-
деленных условиях повышает эффектив-
ность применяемой клеточной терапии. 
Так, например, совместное культивиро-
вание мезенхимальных стволовых клеток 
с леммоцитами способствует их диффе-
ренцировке в шванновские клетки (SCs), 
способные к усиленному синтезу и секре-
ции нейротрофинов [43]. Мезенхимальные 
стволовые клетки, полученные из желе 
Уортона, способны дифференцироваться 
в SC-подобные клетки, продуцирующие 
нейротрофины NGF, BDNF, NT-3, стиму-
лирующие рост нейритов in vitro [19]. Воз-
можна дифференцировка стволовых кле-
ток в SC-подобные клетки посредством 
воздействия на них бета-меркаптоэтанола, 
форсколина, трансретиноевой кислоты, ре-
комбинантного человеческого bFGF, реком-
бинантного человеческого тромбоцитарно-
го фактора роста  – АА. Стимулированная 
таким образом дифференцировка увеличи-
вает жизнеспособность этих клеток in vivo, 
усиливает способность к секреции ней-
ротрофинов, а также миелинизирующую 
способность [19].

Трансплантация шванновских клеток 
(нейролеммоцитов) в стимуляции 

репаративного нейрогенеза
Возможно трансплантирование и самих 

шванновских клеток (нейролеммоцитов, 
SCs). При повреждении периферическо-
го нерва они играют важную роль в про-
цессе его восстановления, так как способ-
ные к синтезу нейротрофинов BDNF, NGF, 
VEGF [42].

Миграция SC, трансплантированных 
в белое вещество ЦНС, ингибируется 
астроцитами головного мозга, но при вве-
дении в демиелинизированную нервную 
ткань, способствуют ее миелинизации [22, 
42]. По данным N.G. Fairbairn et al. шван-
новские клетки, являясь главными глиаль-
ными клетками периферической НС, после 
травматизации нерва, имея способность 
к переключению с миелинизирующего 
на фагоцитарный фенотип, стимулируют 
регенерацию аксона, посредством усиле-
ния хемотаксиса циркулирующих макро-
фагов в зону повреждения. Регенерирую-
щая часть аксона образует симбиотическое 
соединение с SCs, способствующее росту 
аксонов [19].

Существуют данные о возможном ис-
пользовании в терапевтических целях гене-
тически модифицированных шванновских 
клеток, которые способствуют усилению 
роста и миелинизации аксонов нервных 
клеток [3, 22].

Использование трансплантации  
других видов клеток в стимуляции 

репаративного нейрогенеза
Имеются результаты использования 

трансплантатов, содержащих и другие кле-
точные культуры.

Исследование D. Kim et al. в стимуля-
ции нейрогенной дифференцировки ство-
ловых клеток жировой ткани (ADSCs) 
при помощи смеси активаторов и их приме-
нении для восстановления поврежденного 
периферического нерва крысы совместно 
с использованием нанокаркаса PCL (поли-
капролактон) показало, что данный метод 
лечения увеличивает степень нейрональной 
индукции поврежденного участка при ис-
пользовании как нейронально дифферен-
цированных, так и недифференцирован-
ных ADSCs [40]. Авторы также указывают 
на потенциальную возможность совместно-
го с ADSCs использования FGF, NGF, GGF 
(глиального фактора роста), CNTF (цилиар-
ного нейротрофина), VEGF (эндотелиаль-
ный фактор роста сосудов), NT-3 и BDNF 
для увеличения нейротропного потенциала 
клеток путем модуляции микросреды [44].

Стволовые клетки пульпы зуба (DPSC), 
происходящие из краниального нервно-
го гребня, обладающие такими МСК-
подобными характеристиками, как способ-
ность к самообновлению и многолинейной 
дифференцировке, можно получить из ткани 
пульпы зуба, в том числе третьих моляров. 
DPSC обладают высокой пролиферативной 
способностью, способны дифференциро-
ваться в шванноподобные клетки и олиго-
дендроцитарные клетки и секретировать 
нейрональные маркеры, например GFAP 
(глиальный фибриллярный кислый белок), 
а также нейротрофины [38, 45]. Дентальные 
стволовые клетки участвуют в нейрорегене-
рации путем замены погибших клеток, на-
прямую дифференцируясь в нейроподобные 
клетки, либо привлекая эндогенные ней-
ральные стволовые клетки при проведении 
процедуры их трансплантации в зону по-
вреждения [45]. Так же эти клетки способ-
ны снижать нейродегенерацию на ранних 
стадиях апоптоза нейронов и способство-
вать выживанию моторных и сенсорных 
нейронов поврежденного спинного мозга 
за счет секреции BDNF и NGF, а также тро-
фических факторов, способствующих реге-
нерации аксонов [38]. В контролируемых 



22

 SCIENTIFIC REVIEW   № 2,  2021 

 MEDICAL SCIENCES (14.01.00, 14.02.00, 14.03.00) 

условиях in vitro существует возможность 
дифференцировать их в нейронные линии, 
экспрессирующие многочисленные ней-
ронные маркеры, или в спиральные гангли-
озные нейроноподобные клетки путем их 
обработки BDNF, NT-3, GDNF [38]. Однако 
до сих пор неясно, какой из методов явля-
ется наиболее подходящим для нейраль-
ной дифференцировки стволовых клеток 
зубов [45].

Существуют исследования о приме-
нении DPSC в лечении инсульта, болезни 
Паркинсона, болезни Альцгеймера, по-
вреждений сетчатки, а также повреждений 
периферических нервов. Некоторые иссле-
дования in vivo показали, что транспланта-
ция стволовых клеток дентальной пульпы 
в ишемизированные зоны при окклюзии 
средней мозговой артерии у крыс способ-
ствовала восстановлению локомоторных 
функций и уменьшению площади инфаркта 
за счет их дифференцировки в дофаминэр-
гические нейроны и секреции нейротрофи-
ческих факторов [38].

В регенеративной медицине нашли 
применение MDSC (стволовые клетки мы-
шечного происхождения). Искусственно 
культивируемые MDSC способны к диф-
ференцировке в нейрональные и глиаль-
ные клетки, однако до настоящего време-
ни не достигнут консенсус в отношении 
эффективных протоколов культивирования 
и индукции для нейронной дифференци-
ровки MDSC [46].

Способы трансплантации клеток 
и стимуляторов дифференцировки 

стволовых клеток
Вопрос о возможности применения кле-

точных технологий в клинической невро-
логии в настоящее время весьма сложен. 
Сложность заключается не только в вы-
боре типа клеток и способа их активации, 
но еще и в выборе наиболее эффективного 
и в том числе наиболее безопасного мето-
да введения клеток или стимуляторов их 
дифференцировки. 

В качестве одного из таких способов 
предлагается периневральное введение 
НСК в ЦНС. Такое введение позволяет 
свести травматизацию сохранных нервных 
клеток к минимуму, а также способствует 
более естественному проникновению НСК 
в ЦНС через ГЭБ [5].

Второй из предложенных способов  – 
введение стволовых клеток в рецептивное 
поле nervi olfactorii. Командой ученых из Бе-
ларуси был проведен эксперимент по эндо-
скопическому введению аутотрансплантата 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 
в зону иннервации nervi olfactorii, который 

показал улучшение состояния у пациен-
тов с инсультами и инфарктами головного 
мозга уже в первые 24 часа после проведе-
ния данной терапии в сочетании с класси-
ческой медикаментозной терапией данной 
патологии [5]. 

Возможна доставка суспензированных 
стволовых клеток путем микроинъекции 
непосредственно в нервные окончания 
или трансплантаты. Метод является наи-
более простым и в то же время наименее 
эффективным, так как даже процесс микро-
инъекции может служить причиной допол-
нительной травматизации интранейронной 
архитектуры [19, 47]. 

Упоминается возможность интраартери-
ального введения стволовых клеток, однако 
эффективность данного метода не является 
доказанной [38].

В качестве носителя стволовых клеток 
можно использовать и нервные проводники, 
содержащие стимулирующие регенерацию 
факторы. В частности, новые каркасы, та-
кие как гидрогели, которые имеют трехмер-
ную пористую структуру и хорошую цито-
совместимость, и могут быть использованы 
для обеспечения структурной поддержки 
клеточной адгезии, пролиферации и роста. 
Каркасы могут быть разработаны для встра-
ивания биологически активных веществ, 
таких как NGF [38]. Применение каркасов, 
например, из полиэтиленгликоля, Матриге-
ля, гиалуроновой кислоты и др. материалов, 
обеспечивающих межклеточную коммуни-
кацию и пролиферацию клеток, помогает 
предотвратить нежелательное рассеивание 
последних из локализации необходимого 
воздействия [19]. А.В. Балябин и др., про-
водя трансплантацию аутологичных ней-
ральных стволовых клеток обонятельного 
эпителия мышей в гидрогеле на основе ги-
алуроновой кислоты, добились восстанов-
лению рефлекторной активности, а также 
когнитивных способностей животных с ис-
кусственно нанесенной открытой черепно-
мозговой травмой [48]. Положительный эф-
фект применения аутогенных обкладочных 
клеток обонятельного эпителия в препарате 
«Сферогель» позволяет рекомендовать его 
для использования в клинике [10].

Доказано, что мультипотентные мезен-
химальные стволовые клетки в альгинат-
ных микрокапсулах теряют свою способ-
ность к пролиферации, так же как и ММСК, 
культивированные в широкопористых аль-
гинатных губках, что А.Ю. Петренко и др. 
связывают с недостаточными адгезивными 
свойствами альгината. Присоединение на-
ночастиц желатина к поверхности пор гу-
бок способствует увеличению адгезивных 
свойств носителя (губки) [49]. 
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Заключение
Таким образом, поиск наиболее эффек-

тивного и безопасного варианта направ-
ленной стимуляции регенерации нервной 
ткани является перспективной, но тем 
не менее сложнейшей задачей современ-
ной нейротрансплантологии. Несмотря 
на существование большого количества 
работ по положительному влиянию транс-
плантации стволовых клеток для стимуля-
ции регенерации нервной ткани, механизмы 
их влияния на процессы репарации в на-
стоящее время до конца не установлены. 
То же самое касается и побочных эффектов 
применения клеточной терапии. Важным 
условием успеха является разработка про-
токолов направленной дифференцировки 
клеток. В данный момент именно получе-
ние клеток с высоким потенциалом к про-
лиферации и дифференцировке в нервные 
клетки конкретного фенотипа является 
наиболее важной целью, достижение ко-
торой позволит производить необходимое 
для проведения клеточной терапии количе-
ство специализированных нервных клеток. 
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