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Настоящий обзор посвящен актуальной проблеме восстановления поврежденных нервов с помо-
щью стволовых клеток. В нем представлен анализ собственных данных и сведений литературы о
развитии стволовых клеток мезенхимного и нейрального происхождения в условиях измененного
микроокружения при трансплантации в поврежденный нерв лабораторных животных. Проведено
сравнение регенеративных потенций пересаженных клеток и сделана оценка их влияния на репара-
тивные процессы в нерве реципиента. Выявление различий воздействия стволовых клеток разного
генеза на регенерирующий нерв позволило предположить, что клеточная терапия оказывает влия-
ние на процессы валлеровской дегенерации в ранние сроки после травмы нерва. Сделан вывод о не-
обходимости углубленных фундаментальных исследований молекулярной регуляции процессов
валлеровской дегенерации и их изменений под влиянием экзогенных стволовых клеток.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия активно ведется по-
иск новых способов стимуляции восстановления
поврежденных нервов. В качестве способов улуч-
шения восстановления поврежденных перифери-
ческих нервных проводников в эксперименте ис-
пользуют воздействие физических факторов: элек-
тростимуляции и магнитного поля, применяют
новые лекарственные препараты, разрабатывают
специальные конструкции – кондуиты, соединя-
ющие проксимальный и дистальный сегменты
поврежденного нерва, совершенствуют хирургиче-
ские способы восстановления целостности нерв-
ных проводников, проводят разработку препаратов
клеточной и генной терапии (Щаницын и др.,
2017; Тутуров и др., 2019; Масгутов и др., 2020; Бо-
гов и др., 2021; Ништ и др., 2021; Busuttil et al.,
2017; Boldyreva et al., 2018; Sarker et al., 2018; Eh-
medah et al., 2019; Mathot et al., 2019; Kubiak et al.,
2020; Parker et al., 2021; Idrisova et al., 2022; Lu et al.,
2022). В исследованиях последних лет продолжа-
ется поиск стволовых клеток (СК), применение
которых может стимулировать регенерацию нер-
ва после повреждения (Cofano et al., 2019; Masgu-
tov et al., 2019; Sukhinich et al., 2020a,b; Lavorato et al.,
2021; Pan et al., 2021; Siemionow et al., 2022). Сле-
дует отметить, что молекулярные механизмы вли-

яния клеточной терапии на ткани реципиента по-
прежнему неясны. Трансплантация разных видов
СК в поврежденный нерв, в сегмент аутологичного
нерва или в кондуит, соединяющий проксималь-
ный и дистальный концы перерезанного нерва,
позволяет прояснить ряд вопросов, касающихся
взаимоотношений экзогенных и эндогенных кле-
ток, и выдвинуть предположения о механизмах
влияния клеточной терапии на дегенерацию и ре-
паративные процессы, происходящие в нерве ре-
ципиента после травмы и при различных перифе-
рических невропатиях. Целью настоящего обзора
стало обобщение собственных данных и сведений
литературы о применении для эксперименталь-
ной терапии механического повреждения нерва
нейральных стволовых/прогениторных клеток и
мезенхимных стволовых клеток, полученных из
разных источников.

ПРОБЛЕМА ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕРВНЫХ 

ПРОВОДНИКОВ ПОСЛЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ
Актуальность изучения восстановления пери-

ферических нервов связана с высокой частотой
их повреждения при переломах и ушибах верхних
и нижних конечностей. Кроме того, сдавление
нервных стволов с расстройствами проведения
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наблюдают при различных новообразованиях.
Расстройства периферической иннервации про-
слежено при социально значимых заболеваниях:
сахарном диабете и рассеянном склерозе. Извест-
но, что нарушение проводимости перифериче-
ских нервов нередко приводит к инвалидности,
что определяет высокую социальную и практиче-
скую значимость проблемы.

Изучение регенерации нервов после травмы
имеет давнюю историю, начиная с классических
исследований (Дойников, 1955; Waller, 1852; Ra-
mon y Cahal, 1928). В настоящее время установле-
но, что степень успеха восстановления поврежден-
ных нервных проводников зависит от тяжести ме-
ханической травмы (Sunderland, 1990; Kerns et al.,
2021), протяженности дефекта (Щаницын и др.,
2017; Siemionow, Brzezicki, 2009) и времени, про-
шедшего между травмой и операцией (Сотников,
1976; Щедренок и др., 2013; Jonsson et al., 2013).

Применение традиционных хирургических под-
ходов, в частности аутонейропластики, и совер-
шенствование шовной техники не всегда обеспечи-
вает восстановление функций поврежденного
нервного проводника. То же касается и кондуитов,
соединяющих проксимальный и дистальный сег-
менты поврежденного периферического нерва. Не-
смотря на большое разнообразие созданных кон-
струкций (Челышев, Богов, 2008; Щаницын и др.,
2017; Valentini et al., 1989; Kemp et al., 2008; Sarker
et al., 2018; Sukhinich et al., 2020а), на разработку
для них специальных биодеградируемых материа-
лов, на создание наполнителей (скаффолдов), ими-
тирующих структуру эндоневрия, в практической
медицине по-прежнему оптимальным методом
для соединения дистального и проксимального
концов поврежденного проводника остается ауто-
трансплантация фрагмента нервного ствола
(Grinsell, Keating, 2014; Lovati et al., 2018). Это свя-
зано с тем, что искусственные кондуиты не могут
обеспечить необходимое для регенерации аксо-
нов микроокружение, в то время как фрагмент
донорского нерва, состоящий из нейритов, ней-
ролеммоцитов, клеток кровеносных сосудов,
фибробластов и других структурных составляю-
щих эндоневрия, содержит необходимые для ро-
ста и регенерации нервных отростков сигнальные
молекулы, факторы роста и белки экстрацеллю-
лярного матрикса.

Восстановление нерва после травмы зависит
от тяжести повреждения. Предложена (Sunder-
land, 1990) классификация степени повреждения
нервных проводников по гистологическим при-
знакам, выделено пять степеней тяжести повре-
ждения нерва после травмы. Травма первой сте-
пени приводит к временному нарушению про-
водимости, мотонейроны и нейроны спинальных
ганглиев, а также их аксоны при этом не дегенери-
руют; поражение характеризуется локальной деми-

елинизацией. Травма второй степени приводит к
нарушению проводимости, непрерывность пери-
невральной и эпиневральной оболочек сохранена.
При травме третьей степени происходит пораже-
ние эндоневрия, но периневрий и эпиневрий оста-
ются неповрежденными. Восстановление после
травмы третьей степени возможно, но может по-
требоваться хирургическое вмешательство. При
повреждении четвертой степени только эпиневрий
остается неповрежденным. В этом случае требуется
хирургическое лечение. Когда утрачивается не-
прерывность эндоневрия, в дистальном сегменте
происходит валлеровская дегенерация (Wallerian
degeneration, WD). Регенерация нейритов затруд-
нена из-за развивающегося отека, сосудистого
стаза, ишемии, фиброза, образование рубца усу-
губляет повреждения пери- и эпиневрия. Трав-
ма пятой степени предполагает полное наруше-
ние непрерывности нервного ствола, что приво-
дит к потере двигательной, сенсорной и
вегетативной иннервации. При тяжелой травме
нерва в результате полной дегенерации аксонов
его дистального конца нарушается нейротрофи-
ческое влияние на ткани-мишени, что может
приводить к необратимой атрофии последних.
При абортивной регенерации поврежденного нерва
нередко образуется травматическая неврома (Нозд-
рачев, Чумасов, 1999).

Следует отметить, что повреждения нервных
проводников, связанные с нейродегенеративными
демиелинизирующими заболеваниями, в настоя-
щем обзоре не рассматриваются. Патологические
механизмы, лежащие в основе механического по-
вреждения нейритов и вторичной их дегенерации
вследствие повреждения шванновских клеток и
миелина, различны. Многие вопросы о молеку-
лярно-клеточных механизмах развития таких за-
болеваний (рассеянный склероз, синдром Гийе-
на–Барре и др.) остаются нерешенными (McGo-
nigal et al., 2022) и требуют специального анализа.

Процессы дегенерации и регенерации аксонов
в нервном стволе после механического поврежде-
ния тесно взаимосвязаны. Для понимания меха-
низмов восстановления нервных волокон и раз-
работки новых способов их стимуляции необ-
ходимо исследовать процессы WD. За время,
прошедшее с первого описания WD (Waller, 1852)
до сегодняшних исследований, структурные из-
менения в дистальном сегменте поврежденного
нерва детально описаны. Молекулярные меха-
низмы, регулирующие эти изменения, до конца
не ясны и исследуются в настоящее время с помо-
щью генетических и молекулярно-биологических
технологий (Tricaud, Park, 2017).

После повреждения миелинового нервного
волокна в течение первых суток наблюдают от-
слаивание от миелиновых оболочек и дегенера-
цию осевых цилиндров (Rosell, Neukomm, 2019),
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впоследствии происходит биохимический распад
миелина. В процессе фагоцитоза продуктов рас-
пада миелина участвуют шванновские клетки
(ШК, нейролеммоциты), резидентные и гемато-
генные макрофаги. В течение первых трех суток
после повреждения ШК дистального сегмента
нерва проходит этап дедифференцировки. Мие-
линизирующие ШК преобразуются в немиелини-
зирующие клетки, экспрессирующие ряд белков,
не свойственных миелинизирующим ШК, и ста-
новятся способными к пролиферации и секреции
многочисленных цитокинов и сигнальных моле-
кул. Они формируют пути последующей регене-
рации аксонов, выстраиваясь цепочками в виде
так называемых бюнгнеровских тяжей (Jessen,
Mirsky, 2016). В период дедифференцировки в них
наблюдают ядерную транслокацию β-катенина,
повышение экспрессии лизосомальных белков, ак-
тивацию аутофагии, реэкспрессию генов, характер-
ных для предшественников ШК, и экспрессию ге-
нов, несвойственных ни зрелым ШК, ни их
предшественникам (Tricaud, Park, 2017). Поэто-
му некоторые авторы называют их репарационны-
ми ШК (repair Schwann cells) (Jessen, Mirsky, 2016;
Zigmond, Echevarria, 2019). Программа дедиффе-
ренцировки ШК сопряжена с активацией транс-
крипционного c-Jun, который быстро активиру-
ется в ШК после повреждения (Jessen, Mirsky, 2016).
Показано, что при дедифференцировке ШК задей-
ствован также сигнальный путь Notch (Tricaud,
Park, 2017). Однако ключевое событие, которое
запускает описанный каскад реакций и происхо-
дящее в первые часы (возможно, минуты) после
травмы, по-прежнему неизвестно.

Практически одновременно с происходящими
дегенеративными изменениями в поврежденном
нерве начинается регенерация нервных волокон
и их рост из проксимального сегмента нерва на
периферию. Скорость восстановления нервных во-
локон зависит от того, насколько слаженно проис-
ходят процессы WD, образование миелиновых
овоидов, миграция гематогенных макрофагов, ко-
торые, в свою очередь, вместе с популяцией рези-
дентных макрофагов выделяют цитокины, при-
водящие к активации ШК и способствующие ре-
моделированию внеклеточного матрикса.

Одну из ключевых ролей в процессе валлеров-
ской демиелинизации играют макрофаги гема-
тогенного происхождения (Zigmond, Echevarria,
2019). Эти клетки вместе с другими фагоцитами
(резидентными макрофагами и ШК) участвуют в
утилизации продуктов распада миелина, препят-
ствующих регенерации нервных волокон в повре-
жденном нерве. Как и в других тканях, в нерве
встречают макрофаги двух полярных фенотипов –
М1 и М2. Макрофаги M1 связаны с провоспали-
тельными функциями и нейродегенеративными
процессами, макрофаги M2 способствуют репа-
ративным процессам (Zigmond, Echevarria, 2019).

В настоящее время особое внимание исследо-
вателей привлекают молекулярные механизмы, ко-
торые запускают процессы WD, взаимоотношения
макрофагов и ШК после травмы и при аутоиммун-
ных заболеваниях. Выяснение механизмов молеку-
лярно-клеточной регуляции WD позволит предло-
жить новые способы стимулирования регенера-
ции и сохранения целостности аксонов. В этой
связи усилия экспериментальной клеточной те-
рапии и генной терапии, направленные на уско-
рение роста регенерирующих аксонов, восста-
новление их проводимости и на формирование не-
обходимого для их регенерации микроокружения,
имеют не только практическое, но и важное теоре-
тическое значение в области клеточной биологии.

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПОВРЕЖДЕНИЙ НЕРВА

За последние четверть века накоплен большой
материал по использованию различных СК для
терапии травмированного нерва (Петрова, 2012;
Kubiak et al., 2020). Сначала в качестве такой тера-
пии применяли сингенные ШК (нейролеммоци-
ты), в том числе генетически модифицированные
генами нейротрофических факторов. Позднее ста-
ли использовать эмбриональные СК, СК волося-
ных фолликулов, индуцированные плюрипотент-
ные СК и др. В настоящее время для эксперимен-
тальной терапии нерва эмбриональные СК не
применяют, что связано, по-видимому, с их ту-
морогенностью (Ревищин и др., 2017).

В современной регенеративной биомедицине
для экспериментальной клеточной терапии наи-
более широко используют мезенхимные стволо-
вые клетки (МСК), полученные из разных источ-
ников (Арутюнян и др., 2018; Чаплыгина и др.,
2022; Mukhamedshina et al., 2019; Murray, Krasno-
dembskaya, 2019; Payushina et al., 2022). Для экспе-
риментальной клеточной терапии механического
повреждения нерва также наиболее часто исполь-
зуют МСК (Masgutov et al., 2019; Mathot et al.,
2019; Mukhamedshina et al., 2019; Siemionow et al.,
2022). В отдельных работах применяют нейральные
СК (Gu et al., 2010; Franchi et al., 2012; Xu et al., 2013;
Wang et al., 2017). Эксперименты, в которых СК
помещают в пересаженный сегмент аутологично-
го донорского нерва или в кондуит, соединяю-
щий проксимальный и дистальный сегменты пе-
ререзанного нерва, или непосредственно в повре-
жденный нервный ствол, позволяют исследовать
влияние их сигнальных молекул и биологически
активных веществ на репаративные процессы
нерва реципиента.

Многолетний поиск адекватной клеточной те-
рапии для нерва связан с разработкой подходов
направленного роста аксонов, а также с изучени-
ем нейропротекторных факторов для мотонейро-
нов и чувствительных нейронов спинальных ган-
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глиев, которые могут быть подвержены ретроград-
ным изменениям (хроматолизу и дегенерации) при
перерезке нерва. В настоящее время необходи-
мы углубленные фундаментальные исследова-
ния свойств СК, благодаря которым они могут
оказывать стимулирующее влияние на репаратив-
ные процессы, происходящие в нерве после повре-
ждения. Эти исследования касаются выяснения
судьбы пересаженных клеток, их дифференци-
ровки в условиях несвойственной для них струк-
турной ниши, особенностей их секретома, воз-
можностей микровезикулярной передачи инфор-
мации и др. Необходимость проведения такого
анализа актуальна прежде всего для нейральных
стволовых/прогениторных клеток, а также
МСК, которые чаще других используются в экс-
периментах по стимуляции регенерации нервов.

СВОЙСТВА НЕЙРАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК И ОСОБЕННОСТИ 

ИХ СЕКРЕТОМА
Нейральные стволовые клетки (НСК) – муль-

типотентные клетки, из которых дифференциру-
ются нейроны, астроциты, олигодендроциты,
клетки эпендимы. Нейральные стволовые/проге-
ниторные клетки (НСПК) – термин, используе-
мый в регенеративной медицине, введенный для
обозначения НСК вместе с ранними коммитиро-
ванными предшественниками. НСПК описаны в
ЦНС взрослых животных и человека: в коре го-
ловного мозга, гиппокампе, сетчатке, полосатом
теле, обонятельной луковице, в мозжечке и в
спинном мозге (Ревищин и др., 2017; Wang et al.,
2017; Anderson et al., 2020; Finkel et al., 2021). НСК
расположены в определенных нейрогенных струк-
турных нишах, которые содержат молекулярные
морфогены и сигнальные молекулы и способствуют
поддержке нейрогенеза (Alvarez-Buylla, Lim, 2004).

НСПК, выделенные как из эмбриональных за-
кладок ЦНС, так и из взрослого мозга, нашли
широкое применение в регенеративной медици-
не для терапии нейродегенеративных заболева-
ний в эксперименте (Ревищин и др., 2017). Показа-
но, что эти клетки способны улучшать регенерацию
в ЦНС. Трансплантацию НСПК в эксперименте
применяют для терапии нейродегенеративных за-
болеваний: болезни Паркинсона, болезни Альц-
геймера, бокового амиотрофического склероза,
нейронного цероидного липофусциноза, болезни
Гентингтона, рассеянного склероза, а также при
лечении черепно-мозговых травм, травм спинно-
го мозга, инсульта и ряда других патологий (Реви-
щин и др., 2017; De Gioia et al., 2020; Namestnikova
et al., 2020; Finkel et al., 2021).

Первоначально считали, что трансплантация
нейрогенных клеток-предшественников в ЦНС
может служить заместительной терапией: диффе-
ренцируясь в нервные и глиальные клетки, НСК

способны восполнять их недостаток при повре-
ждениях головного и спинного мозга. Есть мне-
ние, что в условиях пересадки экзогенных НСПК
в поврежденный нерв они могут дифференциро-
ваться в ШК (Wang et al., 2017). Однако пока пред-
положение о такой трансдифференцировке оста-
ется вопросом для дискуссий, предполагают, что
это возможно только после предварительной на-
правленной дифференциации НСК в условиях
in vitro с использованием специальных индукторов.
В настоящее время при разработке терапии с ис-
пользованием НСПК их чаще рассматривают как
источник нейротрофических и ростовых факторов.

Секретом НСК подробно описан и проанали-
зирован в ряде обзорных статей (Wang et al., 2017;
De Gioia et al., 2020). В секретоме НСК авторы
выделяют нейротрофические факторы, факторы
роста и другие биологически активные вещества.

Нейротрофические факторы играют важную
роль в регуляции дифференцировки, функцио-
нирования, синаптогенеза, межклеточных взаимо-
действий и сохранения жизнеспособности клеточ-
ных популяций центральной и периферической
нервной системы (ЦНС и ПНС), а также участву-
ют в репаративных процессах при нейродегенера-
тивных заболеваниях (Попова и др., 2017; Арсентье-
ва, Полякова, 2021; Gomazkov, 2012; Idrisova et al.,
2022). К нейротрофическим факторам, выраба-
тываемым НСК (Wang et al., 2017; De Gioia et al.,
2020), относят: нейротрофический фактор мозга
(brain derived neurotrophic factor, BDNF), глиаль-
ный нейротрофический фактор (glial cell line-de-
rived neurotrophic factor, GDNF), фактор роста
нервов (nerve growth factor, NGF), нейротрофины 3
и 4 (neurotrophin-3 и neurotrophin-4, NT3 и NT4),
цилиарный нейротрофический фактор (ciliary
neurotrophic factor, CNTF). Нейротрофические
факторы участвуют в нейропротекции, а также в
регуляции роста аксонов и в регуляции процесса
миелинизации (Wang et al., 2017). Перечисленные
свойства НСК и особенности их секретома опре-
деляют естественное стремление исследователей
применить их для клеточной терапии поврежде-
ний нервных проводников (Петрова, 2015; Gu et al.,
2010; Franchi et al., 2012; Xu et al., 2013; Wang et al.,
2017; Sukhinich et al., 2020а).

Помимо нейротрофических факторов, секре-
том НСК составляют: основной фактор роста
фибробластов (basic fibroblast growth factor, BFGF),
эпидермальный фактор роста (epidermal growth
factor, EGF), инсулиноподобные факторы роста 1
и 2 (insulin-like growth factors, IGF-1 и IGF-2), об-
ладающий нейропротекторным эффектом фак-
тор из пигментного эпителия (pigment epithelium-
derived factor, PEDF) (Sanagi et al., 2008; De Gioia
et al., 2020). Отмечено также, что НСК синтезируют
нейронный кадгерин (N-cadherin, NCAD) (De
Gioia et al., 2020).
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НСК вырабатывают ряд белков, регулирую-
щих ангиогенез и функционирование эндотели-
альной выстилки кровеносных сосудов: галек-
тин-1 (Gal-1), цистатин С, кластерин (Haque et al.,
2011; De Miguel et al., 2021). Кроме того, в литера-
туре показано, что под воздействием эстрадиола
можно индуцировать дифференцировку экзоген-
ных НСК в эндотелиоциты (Sekiguchi et al., 2013).
Авторы, используя двойное маркирование дока-
зали, что пересаженные в поврежденный нерв
НСК начинают экспрессировать маркер эндоте-
лия белок CD31. Создана и применяется в различ-
ных моделях специальная линия НСК с высокой
экспрессией фактора роста эндотелия сосудов
(vascular endothelial growth factor, VEGF) (NSC
EpoSV-VEGF) (Oh et al., 2012; Lee et al., 2015,
2016).

НСК могут участвовать в восстановлении по-
врежденных периферических нервов различны-
ми способами, что определяется их способностью
синтезировать различные молекулы адгезии, хемо-
киновые рецепторы, а также цитокины, влияющие
на иммунный ответ реципиента (Wang et al., 2017).

МЕЗЕНХИМНЫЕ СТВОЛОВЫЕ 
КЛЕТКИ И ИХ СЕКРЕТОМ

МСК костного мозга – мультипотентные клет-
ки, способные дифференцироваться в остеобла-
сты, хондроциты, адипоциты, миоциты, выраба-
тывающие большое число ростовых и трофических
факторов, обладающие способностью модулиро-
вать иммунные реакции и влиять на репаратив-
ные процессы в различных органах и тканях (Ka-
linina et al., 2011; Yarygin et al., 2016; Petrova, 2018).

Для получения МСК в экспериментальной кле-
точной терапии используют несколько источников:
из костного мозга получают СККМ; из подкож-
ной белой жировой ткани – AD-MSCs (adipocyte
mesenchymal stem cells); из тканей плода: пупо-
винной крови, желе Wharton – UC-MSCs (umbil-
ical cord mesenchymal stem cells); из ткани пульпы
взрослого/постоянного зуба – DPSCs (dental pulp
stem cells); из скелетных мышц – SkSCs (skeletal
muscle stem cells); из эндометрия – МСК эндомет-
рия; из менструальной крови – МСК менструаль-
ной крови; из кожи – SDSCs (skin derived stem
cells) (Cofano et al., 2019; Lavorato et al., 2021; Pay-
ushina et al., 2022).

Начиная с 2001 г. (Dezawa et al., 2001) МСК кост-
ного мозга животных и человека применяют в
экспериментальных исследованиях, нацеленных
на восстановление поврежденных нервных про-
водников. Результаты исследований последних лет
обобщены в нескольких обзорах (Mathot et al.,
2019; Lavorato et al., 2021).

Так же как НСК, МСК первоначально рассмат-
ривали как возможный потенциал для восстанов-

ления утраченных структур в тканях реципиента.
При трансплантации в сердце ожидали их диффе-
ренцировку в кардиомиоциты, при транспланта-
ции в мозг – в нейроны и астроциты, а при транс-
плантации в поврежденный нерв или кондуит,
соединяющий сегменты нерва, надеялись на их
дифференцировку в ШК, участвующие в дегене-
ративных и репаративных процессах в дисталь-
ном сегменте нерва после травмы (Jessen, Mirsky,
2016; Wong et al., 2017). Однако оказалось, что для
получения ШК из МСК необходима предвари-
тельная направленная дифференциация в усло-
виях in vitro с помощью специальных индукторов
(Dezawa et al., 2001; Lavorato et al., 2021). В практиче-
ском смысле такие разработки некоторыми автора-
ми ставятся под сомнение (Lavorato et al., 2021).

Дискуссия о том, каков механизм влияния
МСК – их дифференцировка и замещение по-
гибших клеток или выработка ими биологиче-
ски активных веществ – продолжается и сего-
дня. В современных работах особое внимание
уделяют популяции МСК, которую называют мно-
голинейно-дифференцирующимися стрессоустой-
чивыми клетками (multilineage-differentiating stress-
enduring (Muse) cells) (Kuroda et al., 2010, 2011, 2013).

Клетки Muse составляют всего несколько про-
центов от МСК костного мозга, присутствуют в
разных тканях, идентифицируются с помощью
SSEA-3+ и обладают плюрипотентностью (Deza-
wa, 2016). При этом, в отличие от эмбриональных
и индуцированных СК, они не обладают туморо-
генностью. Клетки Muse не нужно индуцировать
или проводить генетические манипуляции. Их
вводят внутривенно, после чего они способны са-
мостоятельно мигрировать к месту повреждения.
Аллогенные клетки Muse остаются в ткани хозяи-
на в виде дифференцированных клеток более по-
лугода. Показан их благоприятный эффект на
улучшение сердечной функции, их применение
уменьшает зону инфаркта в модельных экспери-
ментах на кроликах (Yamada et al., 2022). Также
клетки Muse способны дифференцироваться в
нейроны. Отмечено их положительное влияние
на восстановительные процессы в поврежденном
спинном мозге у грызунов (Kajitani et al., 2021).
Описаны отдельные клинические испытания
применения этих клеток для лечения инфаркта
миокарда, инсульта и буллезного эпидермолиза
(Dezawa et al., 2019).

Однако в последние годы многие исследовате-
ли видят терапевтический эффект МСК не столь-
ко в их дифференцировке, сколько в трофическом
влиянии на эндогенные клетки тканей реципиента
секретируемых ими факторов. В аналитических
обзорах последних лет, которые посвящены
изучению секретома МСК, отмечают большое
разнообразие вырабатываемых ими биологиче-
ски активных веществ (Пронина и др., 2019; Ки-
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селевский и др., 2021; Chinnadurai et al., 2018;
Baez-Jurado et al., 2019). Секретом МСК включает
в себя ростовые, антиоксидантные, ангиогенные,
иммуносупрессивные и другие факторы, способ-
ные оказывать репаративное, антиапоптотическое,
противовоспалительное, антифибротическое и ан-
тибактериальное влияние на ткани. Среди росто-
вых факторов описаны BFGF, EGF, трансформи-
рующий фактор роста β (transforming growth factor
beta, TGF-β), тромбоцитарный фактор роста
(platelet-derived growth factor, PDGF), фактор ро-
ста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF); к
ангиогенным относят BFGF, VEGF, щелочную
фосфомоноэстеразу. МСК секретируют комплекс
цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-γ) и хемо-
кинов (ССL2, CXCL9, CXCL10, CXCL11 и др.) и
также могут проявлять провоспалительную ак-
тивность (Киселевский и др., 2021).

Рассматривая проблему восстановления повре-
жденных нервных проводников, важно отметить
нейротрофические факторы, вырабатываемые ме-
зенхимными стволовым клетками: NGF, BDNF,
GDNF, CNTF, нейрегулин-1, NT3, NT4, нейро-
трофин-1 (Resch et al., 2018; Cofano et al., 2019).

Показано, что МСК могут индуцировать ан-
гиогенез (прорастание новых кровеносных сосу-
дов из ранее существовавших) посредством сек-
реции тканевого ингибитора металлопротеиназы-1,
VEGF, ангиопоэтина-1, HGF, PDGF, IL-6 и IL-8
(Cofano et al., 2019).

В настоящее время для изучения физиологи-
ческой роли различных компонентов секретома
МСК используют их микровезикулы. Показано,
что микровезикулы МСК-EV могут переносить
от МСК к клеткам-мишеням рецепторы, факто-
ры роста, липиды и различные типы РНК, вклю-
чая регуляторные микроРНК (Basalova et al., 2020;
Takeuchi et al., 2021). Установлено, что получен-
ные из МСК микровезикулы способны встраивать-
ся в нейроны и клетки микроглии, проявляя при
этом нейропротекторное действие (Xin et al., 2020).

Таким образом, проведенный анализ показал,
что МСК отличаются от СК нейрогенного проис-
хождения составом своего секретома – синтези-
руя практически все нейротрофические факторы,
свойственные НСК, они вырабатывают более
широкий спектр ангиогенных белков и цитокинов.
Это следует учитывать при выборе способа клеточ-
ной терапии повреждений нервных проводников.

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ПРИМЕНЕНИЯ НСПК И МСК 

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ТРАВМЕ НЕРВА

Применение разработанной в Отделе общей
и частной морфологии Института эксперимен-
тальной медицины стандартизированной модели

трансплантации СК в поврежденный седалищный
нерв взрослых крыс позволило провести сравни-
тельное исследование субпериневральной транс-
плантации НСПК и МСК, выполненной с целью
выяснения особенностей их дифференцировки в
условиях измененного микроокружения и их влия-
ния на репаративные процессы в нерве реципиента.

Трансплантацию НСПК, полученных путем
диссоциации эмбриональных закладок ЦНС и
ПНС, под периневрий крыс-реципиентов осу-
ществляли однократно и изучали состояние транс-
плантатов в течение двух месяцев (Петрова, 2015).
Пересаженные клетки после трансплантации об-
наружены в месте пересадки – в нервном стволе
седалищного нерва, часть из них сохраняет жиз-
неспособность в течение 60 сут и дифференциру-
ется в нейроны и глиоциты. Степень выживаемо-
сти и направление дифференцировки пересажен-
ных НСПК зависит от эмбриональной стадии
развития донора (Sukhinich et al., 2020а).

Показано, что диссоциированные клетки эм-
бриональных закладок ЦНС продолжают диффе-
ренцироваться в глиальном и нейрональном на-
правлениях (Петрова, 2015). Через 30–60 сут по-
сле трансплантации в толще нервного ствола в
окружении нервных волокон реципиента наблю-
дали небольшие скопления клеток, содержащих
ядерный антиген NeuN, являющийся селектив-
ным маркером нервных клеток (Алексеева и др.,
2015). Установлено, что диссоциированные клет-
ки эмбриональных закладок реализуют свои ги-
стобластические потенции и дифференцируются
в нейроны и глиоциты, свойственные соответ-
ствующим закладкам. Так, при пересадке мечен-
ных бромдезоксиуридином НСПК спинального
ганглия крысы через 21–60 сут после операции в
трансплантатах обнаруживают скопления чувстви-
тельных нейронов с характерной для них округлой
формой, большим ободком цитоплазмы и крупным
ядром с четко выраженными ядрышками. Среди
глиоцитов встречают клетки, подобные клеткам-
сателлитам, синтезирующие белок S100 (Петро-
ва, 2015). Если для трансплантации в нерв ис-
пользовали взвесь диссоциированных клеток пе-
реднего мозгового пузыря, то часть пересаженных
клеток дифференцировалась в нейроны, часть – в
эпендимоциты (Петрова, 2015).

Дальнейшие исследования, посвященные срав-
нению субпериневральной трансплантации в нерв
нейрогенных и мезенхимных СК, показали, что
сроки выживания НСПК и МСК костного мозга
крыс после трансплантации в поврежденный се-
далищный нерв взрослого животного различны.
По-разному происходит и дифференцировка этих
клеток в условиях измененного микроокружения.

В отличие от НСПК, экзогенные меченные
бромдезоксиуридином МСК выявляются в нерве
реципиента непродолжительное время (5–7 сут)
(Petrova et al., 2018a). В более поздние сроки они
перестают идентифицироваться, вероятно, боль-
шинство из них дегенерирует. На вопрос о перио-
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де выживания МСК после пересадки в повре-
жденный нерв или кондуит, соединяющий прокси-
мальный и дистальный сегменты перерезанного
нерва, невозможно ответить однозначно. Срок
выживания клеток в условиях измененного мик-
роокружения зависит от вида СК, манипуляций,
которым подвергали клетки при выделении и
трансплантации, а также от их свойств. Показа-
но, что МСК, выделенные из пупочного канатика,
способны выживать в течение двух недель после пе-
ресадки (Gärtner et al., 2014). Другими авторами на
других экспериментальных моделях отмечено не-
продолжительное время выживания экзогенных
МСК (Weiss et al., 2019). Установлено, что экзоген-
ные МСК после введения крысам с острым респи-
раторным дистресс-синдромом погибали по меха-
низмам аутофагии и апоптоза (Weiss et al., 2019).

В отличие от диссоциированных клеток эмбрио-
нальных закладок ЦНС и ПНС, трансплантиро-
ванные МСК после операции обнаруживали не
только в месте пересадки, то есть под периневри-
ем в толще нервного ствола, но и в эпиневраль-
ной и периневральной оболочках нерва реципи-
ента. Нередко пересаженные меченные бромдез-
оксиуридином МСК наблюдали в составе стенок
регенерирующих кровеносных сосудов эпиневрия.
Проникновение пересаженных субпериневрально
МСК в оболочки нерва реципиента объясняют на-
рушением гематоневрального барьера после проце-
дур передавливания нерва и трансплантации кле-
ток, а также способностью МСК к миграции (Ka-
linina et al., 2011; Petrova, 2018). Часть переса-
женных МСК обнаруживали в толще нерва крысы-
реципиента между нервными волокнами. Предпо-
ложительно они могут дифференцироваться в на-
правлении ШК, эндоневральных фибробластов,
клеток кровеносных сосудов. Та часть МСК, ко-
торую обнаруживали в оболочках нерва реципи-
ента, была сосредоточена вокруг кровеносных со-
судов и в жировой ткани эпиневрия. Отдельные
экзогенные МСК дифференцируются в адипоци-
ты эпиневрия и периневральные клетки (Petrova
et al., 2018а).

Позднее было установлено, что влияние транс-
плантатов МСК и НСПК на репаративные процес-
сы, происходящие в поврежденном нерве реципи-
ента (его васкуляризацию, регенерацию аксонов и
разрастание эпиневральной и периневральной обо-
лочек), различно (Петрова и др., 2021; Petrova et al.,
2018б, 2021; Petrova, Kolos, 2021). После введения
МСК, но не НСПК, в эндоневрии нерва реципи-
ента возрастала плотность микрососудов и утол-
щались периневральная и эпиневральная обо-
лочки. Изменение васкуляризации и структур-
ные изменения в оболочках дистального сегмента
нерва после повреждения и применения МСК со-
пряжены с особенностями секретома этих кле-
ток. Как отмечено в предыдущих разделах насто-
ящего обзора, МСК вырабатывают большее чис-
ло разнообразных ангиогенных факторов, чем
нейрогенные предшественники. Кроме того,
они секретируют адипогенные факторы: FGF (fi-

broblast growth factor), IGF-1 и могут влиять на
адипогенез в эпиневрии нерва реципиента.

Сравнительное исследование трансплантатов
диссоциированных клеток эмбрионального спин-
ного мозга (СМ) и МСК показало, что их влияние
на регенерацию аксонов реципиента также раз-
лично. После введения нейрогенных предшествен-
ников, полученных из эмбриональных закладок
спинного мозга, в дистальном сегменте повре-
жденного нерва наблюдается увеличение числа ре-
генерирующих нервных волокон, по сравнению с
животными контрольной группы, седалищный
нерв которых поврежден путем наложения лига-
туры, но вместо суспензии клеток введена культу-
ральная среда в том же объеме (Петрова, 2015).
Это свидетельствует о том, что под влиянием кле-
точной терапии скорость роста нервных волокон
возрастает. Следует отметить, что при использо-
вании НСПК из других эмбриональных закладок
(клеток стенки переднего мозгового пузыря или
эмбриональных спинальных ганглиев) такого эф-
фекта не наблюдается (Петрова, 2015). Это может
быть связано с особенностями секретома клеток
эмбрионального СМ, с медиаторами и нейропепти-
дами, синтезирующимися нейронами СМ. Клетки
из эмбриональной закладки СМ наиболее род-
ственны седалищному нерву, поскольку боль-
шинство нервных волокон в его составе представ-
лены отростками нейронов СМ.

Другое предположение касается того факта,
что пересаженные в нерв предшественники дви-
гательных нейронов, дифференцируясь, простира-
ют свои отростки на периферию, увеличивая тем
самым число регенерирующих волокон в дисталь-
ном сегменте поврежденного нерва. О возможно-
сти роста аксонов пересаженных нейронов на пери-
ферию свидетельствуют выполненные в 1990-е гг.
работы по трансплантации эмбрионального спин-
ного мозга в дистальный конец перерезанного нер-
ва (Erb et al., 1993; Petrova et al., 1998; Thomas et al.,
2000). Результаты этих исследований находят под-
тверждение и в настоящее время. Показано, что
клетки эмбрионального ганглия дорзального ко-
решка, пересаженные в дистальный конец повре-
жденного нерва, индуцируют регенерацию чув-
ствительных нервных волокон и реиннервацию
мышц (Asano et al., 2019).

Исследование влияния одноразовой субпери-
невральной трансплантации МСК в седалищный
нерв крысы показало, что такая пересадка спо-
собствует увеличению через 2 мес. после опера-
ции доли толстых регенерирующих нервных во-
локон в его дистальном конце (Petrova, Kolos, 2021).
Мы полагаем, что пересаженные в поврежден-
ный нерв МСК, вырабатывая нейротрофические
и ростовые факторы, создают благоприятное
микроокружение для регенерации нервных воло-
кон и могут ускорять репаративные процессы –
рост регенерирующих аксонов, увеличение их ка-
либра, их миелинизацию. Можно также предполо-
жить, что благодаря паракринному влиянию МСК
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на эндогенные клетки нерва реципиента (нейро-
леммоциты, фибробласты, клетки периневрия,
клетки стенок кровеносных сосудов, макрофаги)
их трансплантация способствует сохранности
единичных нервных волокон после передавлива-
ния. Для решения этого вопроса необходимы даль-
нейшие исследования, выполненные на более ран-
них сроках после операции (повреждения нерва и
трансплантации МСК), в период WD.

В настоящее время вопрос о влиянии клеточ-
ной терапии на процессы WD, развивающейся в
поврежденном нерве реципиента, не решен и ис-
следования в этом направлении не проводятся.

Важную роль в WD играют макрофаги. Из
мигрирующих из кровотока моноцитов диф-
ференцируются провоспалительные макрофа-
ги (M1, СD68+), которые впоследствии приобре-
тают новый фенотип и становятся противовоспа-
лительными (М2, CD206+) (Murray et al., 2014;
Ehmedah et al., 2020). Макрофаги M1, экспрессиру-
ющие TNF-α, IL-1β, IL-6 и другие провоспали-
тельные белки, необходимы для дальнейшей реге-
нерации нерва. Одна из их функций состоит в обес-
печении стерильного воспаления (Kalinski et al.,
2020). При нарушении гематоневрального барье-
ра наряду с моноцитами в эндоневрий попадают
гранулоциты, которые вскоре подвергаются апо-
птозу и фагоцитируются макрофагами (Kalinski
et al., 2020). Однако в литературе описаны данные
о том, что нейтрофилы, мигрирующие из крово-
тока в поврежденный нерв, могут принимать уча-
стие в фагоцитозе продуктов распада миелина на-
ряду с макрофагами (Niemi et al., 2020).

Переход М1 в М2 происходит на третьи сутки
после травмы нерва. М2-тип участвует в подавле-
нии реакции воспаления и доминирует в нерве
через 7–14 сут после травмы. Он характеризуется
экспрессией IL-10 (Mietto et al., 2015), IL-6, TNF-β.
Считают, что регуляцию функций макрофагов осу-
ществляют ШК (Stratton, Shah, 2016), однако моле-
кулярные механизмы этих взаимодействий недо-
статочно изучены.

На разных экспериментальных моделях пока-
зано, что экзогенные МСК способны подавлять
воспалительную реакцию в поврежденных тканях.
На модели острого респираторного дистресс-син-
дрома у мышей установлено, что введение МСК
влияет на поляризацию макрофагов. МСК инду-
цируют фенотип макрофагов, у которых наблю-
дают ингибирование воспалительных цитокинов,
повышение фагоцитарной способности, увеличе-
ние экспрессии CD206 (Morrison et al., 2017). Уста-
новлено, что механизмы влияния МСК на переход
M1 в M2 разнообразны: через цитоплазматические
нанотрубки, путем транспорта микровезикул и
вследствие клеточного слияния (Murray, Krasno-
dembskaya, 2019).

В случае повреждения нерва вопрос о влиянии
экзогенных МСК на макрофагальную реакцию
неясен. Можно допустить, что клеточная терапия
приведет к иным последствиям в отношении по-

ляризации макрофагов, по сравнению с описан-
ной моделью, поскольку популяция макрофагов
периферических нервов считается уникальной.
Эта популяция сформирована под влиянием осо-
бого микроокружения и обладает только ей свой-
ственной функцией: фагоцитировать продукты
распада миелина (Ehmedah et al., 2020).

Дискуссионным остается вопрос о том, есть ли
необходимость снижать воспалительную реакцию
в травмированном нерве для улучшения его вос-
становления. Если травма нерва незначительна и
не приводит к деструкции нервных волокон и к
развитию WD – первая степень повреждения (Sun-
derland, 1990), – применение МСК может способ-
ствовать сохранности миелиновых оболочек, ин-
гибируя фагоцитарную реакцию макрофагов. В
случае же возникновения WD экзогенные МСК
могут повлиять на миграцию макрофагов и вызвать
задержку утилизации продуктов распада миелина,
которая, как отмечалось ранее, составляет необ-
ходимый процесс для нормального роста регене-
рирующих аксонов и их ремиелинизации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящей статье рассмотрена проблема при-

менения клеточных технологий для восстановле-
ния поврежденных периферических нервов. Срав-
нительный анализ трансплантации в поврежден-
ный нерв стволовых клеток разного генеза (МСК
и НСПК) показал, что они по-разному влияют на
репаративные процессы, развивающиеся в ди-
стальном сегменте нерва после травмы, в том чис-
ле на васкуляризацию, регенерацию аксонов и
структуру соединительнотканных внешних обо-
лочек. Для понимания причин выявленных раз-
личий, а также для выяснения механизмов влия-
ния клеточной терапии на регенерацию нерва
реципиента необходимо изучение воздействия
экзогенных клеток на процессы WD, происходя-
щие в нерве в ранние сроки после повреждения.
Проведенный анализ позволяет сделать предпо-
ложение о том, что клеточная терапия с примене-
нием МСК может быть эффективным способом
стимуляции регенерации нерва только в том случае,
если травма нерва не приводит к разрушению аксо-
на и развитию WD в дистальном сегменте повре-
жденного нерва. Присутствие экзогенных МСК,
модулирующих воспалительный процесс, может
привести к нарушению каскада реакций, проис-
ходящих в период WD, и тем самым способство-
вать задержке регенерации. Для выяснения моле-
кулярных механизмов, регулирующих дегенератив-
ные и репаративные процессы в поврежденном
нерве, необходимы дальнейшие фундаменталь-
ные исследования. Экспериментальная клеточ-
ная терапия с применением СК, выступая в каче-
стве модели изучения участвующих в восстановле-
нии нерва клеток (нейролеммоцитов, макрофагов,
эндоневральных фибробластов и др.), дает воз-
можность исследовать клеточные взаимодействия
и механизмы их регуляции.
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Cell Technologies in Experimental Therapy of Nerve Injuries (Analytical Review)

E. S. Petrova*
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*e-mail: iempes@yandex.ru

This review is devoted to the actual problem of the damaged nerves repair using stem cells. An analysis of our
own data and literature data on the development of mesenchymal and neural stem cells under conditions of
an altered microenvironment during transplantation into an injured nerve of laboratory animals is presented
in this work. A comparison of the regenerative potencies of transplanted cells and an assessment of their effect
on reparative processes in the recipient’s nerve were carried out. The revealed differences in the effect of stem
cells of different origin on the regenerating nerve suggested that cell therapy affects the processes of Wallerian
degeneration on the early stages after nerve injury. It has been concluded about the need for extensive funda-
mental research on the molecular regulation of Wallerian degeneration processes and its changes under the
influence of exogenous stem cells.
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