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Целью настоящей обзорной статьи явилось обобщение современных представлений о клетках одной
из оболочек периферического нерва – периневрия. Актуальность темы связана с недостатком фунда-
ментальных знаний об участии этих клеток в восстановлении поврежденных нервных проводников, а
также с необходимостью выяснения молекулярных механизмов стимуляции регенерации нервов после
повреждений. В обзоре представлены данные последних лет о морфофункциональных особенностях
периневрия, о происхождении клеток периневрия в фило- и онтогенезе, о молекулярных особенностях
регуляции гемато-неврального барьера. Подчеркивается уникальность онтогенетического происхож-
дения периневрия. Дана характеристика иммуногистохимических маркеров, используемых для иден-
тификации клеток периневрия. Описаны особенности периневрия спинномозговых ганглиев и ко-
решков спинного мозга.
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Периневрий является одной из оболочек нерва
и состоит из клеток, обладающих рядом морфо-
функциональных особенностей, отличающих его
от других структур в организме животных и челове-
ка. Актуальность исследования клеток периневрия
связана с недостатком фундаментальных знаний
об их участии в восстановлении поврежденных
нервных проводников, а также с необходимостью
выяснения молекулярных механизмов стимуляции
регенерации нервов после повреждений. Несмотря
на высокую способность периферических нервных
волокон к регенерации, полного функционального
восстановления нерва после травмы с помощью
разработанных хирургических способов не всегда
удается достичь [1, 2]. Успешность применяемых в
клинической практике методов нейропластики и
шовной техники зависит от степени поврежденно-
сти нервного проводника. В настоящее время ак-
тивно ведется поиск новых методов оценки степе-
ни поражения нервных проводников и способов
стимуляции их регенерации [1–5]. Для разработки
и совершенствования этих способов необходимо
изучение молекулярных механизмов, которые ре-
гулируют репаративные процессы в поврежденном
нерве, и взаимоотношения клеток, обеспечиваю-

щих эндоневральный гомеостаз и функционирова-
ние гемато-неврального барьера.

Исследования морфофункциональных особен-
ностей нервов в норме и после повреждения про-
водятся в течение многих десятилетий, начиная с
классических работ английского гистолога Августа
Валлера (1816–1870) и испанского нейробиолога
Сантьяго Рамон-и-Кахаля (1852–1934). Результаты
исследований последних лет, выполненные с при-
менением иммуногистохимических методов, элек-
тронной, конфокальной и флуоресцентной микро-
скопии, вестерн-блота, ПЦР и др., обобщены в ря-
де монографий и обзоров [2, 6–12]. Особое
внимание в современных работах уделяется гли-
альным элементам ПНС – шванновским клеткам
(ШК) [8, 11, 13, 14]. Менее изученными остаются
другие клеточные элементы нерва, в частности, пе-
риневральные клетки, которые, наряду со ШК,
участвуют в создании необходимого для роста и ре-
генерации аксонов микроокружения. Обобщение
имеющихся в современной научной литературе
данных о клетках периневрия, их происхождении в
фило- и онтогенезе, реакции на повреждение и их
регенеративного потенциала явилось целью насто-
ящего обзора.
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Оболочки, создающие микроокружение, обес-
печивающее нормальное функционирование
нервного волокна (эпиневрий, периневрий и эндо-
неврий), описаны еще в девятнадцатом веке. Они
являются продолжением твердой, паутинной и
мягкой мозговых оболочек соответственно [15, 16].
В современных зарубежных исследованиях их по-
рой называют не оболочками, а частями или слоя-
ми нервных проводников [17]. Термин “оболочки”
объясняет тонкую структуру нерва (рис. 1а). От-
дельные нервные волокна, окруженные шваннов-
скими клетками, находятся в эндоневрии. Среди
них имеются миелиновые и немиелиновые волок-
на. Пучки таких волокон окружает периневральная
оболочка. Нервный ствол, состоящий из несколь-
ких пучков нервных волокон, с внешней стороны
окружен эпиневрием [7, 9, 10].

Эндоневрий содержит помимо нервных воло-
кон, шванновских клеток, капилляров и отдельных
артериол с небольшим числом перицитов, тучные
клетки, резидентные макрофаги, фибробласты и
коллагеновые волокна, состоящие из коллагена I и
III типов, которые продуцируются фибробластами
и шванновскими клетками [18]. Кровеносные со-
суды проникают в эндоневрий из эпиневральной
внешней оболочки через периневрий, обретая
окружение из слоя периневральных клеток [15].
Механическую прочность нервного ствола обеспе-
чивают коллагеновые волокна. Процентное соот-
ношение клеток эндоневрия таково: 10% составля-

ют фибробласты, 2–9% – макрофаги, небольшое
количество тучных клеток, остальные клетки отно-
сятся к периферической глии – миелинизирую-
щим и немиелинизирующим ШК [18]. Сосуды эн-
доневрия в большинстве своем не иннервируются.
Важно отметить, что эндотелиальные клетки сосу-
дов эндоневрия соединяются между собой плотны-
ми контактами и участвуют, наряду с клетками пе-
риневрия, в формировании специфического гема-
то-неврального барьера [9, 19].

Эпиневрий является наружной соединительно-
тканной оболочкой нервного ствола и содержит
фибробласты, тучные клетки, жировую клетчатку,
большое количество коллагеновых (коллаген 1 ти-
па) и эластических волокон, кровеносные и лим-
фатические сосуды [9, 20]. На всем протяжении
нерва эпиневрий имеет различную толщину, так
как жировая клетчатка, входящая в его состав, на-
блюдается в определенных участках в виде остров-
ков, а не сплошным слоем по всей длине. Жировая
ткань защищает нервные пучки от сдавливания.
Показано, что уменьшение количества жировой
клетчатки в эпиневрии при общем истощении
приводит к развитию параличей [18]. Эпиневраль-
ная оболочка позволяет нерву сохранять некото-
рую подвижность, удлиняться и укорачиваться в
незначительной степени. Кровеносные сосуды
эпиневрия являются достаточно проницаемыми.
Разного диаметра эпиневральные артериальные и
венозные сосуды образуют анастомозы, формируя
сосудистую сеть, которая связана с крупными арте-

Рис. 1. Схема оболочек нерва (а) и спинномозговых корешков (b). I – эндоневрий; II – периневрий; III – эпиневний; 1 –
нервное волокно; 2 – субпериневральное пространство; 3 – базальная мембрана; 4 – коллагеновое волокно; 5 – жировая
клетка; 6 – кровеносный сосуд; 7 – субарахноидальный угол; 8 – твердая мозговая оболочка; 9 – паутинная мозговая обо-
лочка; 10 – мягкая мозговая оболочка; 11 – оболочки корешков; SC – спинной мозг; G – спинномозговой ганглий;
DR – дорзальный корешок; VR – вентральный корешок; N – нерв. Модификация схем [46, 49] c использованием
собственных препаратов.
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риями и венами, проходящими вдоль нервного
ствола. Сосуды эпиневрия богато иннервируются:
cимпатические адренергические и пептидергиче-
ские нервные терминали обеспечивают их тонус,
сужение и расширение [9]. В иннервации оболочек
нерва участвуют тонкие немиелинизированные ак-
соны, выходящие из эндоневрия нервного ствола
(nervi nervorum) [9, 21]. В эпиневрии присутствуют
несвязанные с сосудами nervi nervorum, выявляе-
мые с помощью иммуногистохимических реакций
на кальцитонин (CGRP) и периферин [21]. Лимфа-
тические сосуды эпиневрия имеют связь с регио-
нарными лимфатическими узлами. Следует отме-
тить, что лимфатические сосуды имеются только в
эпиневрии, в других структурах нерва они отсут-
ствуют [9, 18]. Проникая сквозь периневральную
оболочку, сосуды эпиневрия формируют сосуди-
стую сеть внутренней оболочки нервного ствола –
эндоневрия.

Сложные нервы, состоящие из чувствительных
и двигательных волокон и связанные с большой зо-
ной иннервации, по поверхности эпиневральной
оболочки покрыты параневрием. Это соедини-
тельнотканная структура, располагающаяся между
нервом и мышцами [22]. В его состав в большом
количестве входят жировая клетчатка и коллагено-
вые волокна. В работах последних лет параневрий
часто называют “циркумневрий” (circumneurium)
[22]. Проблема изучения параневрия по ряду при-
чин является очень актуальной и имеет высокую
практическую значимость [22–25]. Во-первых, она
связана с выяснением процессов, происходящих
внутри и снаружи нервного ствола после хирурги-
ческих вмешательств или интраневральных инъек-
ций. Во врачебной практике важно изучать распро-
странение местных анестетиков, используемых в
анестезиологии, а также последствия непреднаме-
ренных интраневральных инъекций [26]. Во-вто-
рых, изменения, происходящие в параневрии, мо-
гут приводить к дегенеративным процессам в са-
мом нервном стволе.

Все оболочки нерва и параневрий структурно и
функционально связаны между собой. Средняя
оболочка нервного ствола – периневрий, отлича-
ется рядом морфофункциональных особенностей,
не свойственных другим оболочкам нерва.

ОСОБЕННОСТИ КЛЕТОК ПЕРИНЕВРИЯ
Первые светооптические исследования. Анализ

результатов исследований строения нервных про-
водников и их оболочек, которые были выполнены
в девятнадцатом веке и в более ранний период,
приводится в ряде обзорных статей и монографий
[17, 27–29]. Первые гистологические описания пе-
риневральной оболочки связаны с исследования-
ми нескольких ученых: немецким анатомом Фри-
дрихом Густавом Якобом Генле (1809–1885), швед-
скими исследователями Эрнстом Акселем

Генриком Кеем (1832–1901) и Магнусом Густавом
Ретциусом (1842–1919) и французским гистологом
Луи Антуаном Ранвье (1835–1922). В разные годы в
литературе можно было встретить различные на-
звания периневральной оболочки, например,
“слой Генле”, “оболочка Ранвье”, “нейротелий”,
“перилемма” и др. Ранвье, исследуя три оболочки
нервных проводников, назвал их следующим обра-
зом: внутрипучковая ткань, ламинарная оболочка
и перифасцикулярная ткань. Термины “эндо-, пе-
ри- и эпиневрий”, которые используются в нейро-
биологии по сегодняшний день, были введены Ке-
ем и Ретциусом.

Исследования середины прошлого века, сде-
ланные на нескольких видах позвоночных живот-
ных [15, 30], продемонстрировали, что пери-
невральная оболочка окружает как общие нервные
стволы, так и их отделы, нервные пучки перифери-
ческих нервов. Было показано, что она состоит из
уплощенных клеток, которые располагаются в не-
сколько слоев. В те же годы было доказано, что
оболочки нерва обладают барьерной функцией
[27].

Периневральная оболочка нервов у разных жи-
вотных имеет некоторые особенности. Она по-
дробно изучена у рыб, находящихся на разных эво-
люционных уровнях: у хрящевых пластиножабер-
ных (акула, Ginglymostoma cirratum) и у костных
(Danio rerio). Установлено, что периневрий акулы
состоит всего из трех слоев клеток [30]. У зебрада-
нио (Danio rerio или Zebrafish) периневральная обо-
лочка обнаруживает структурное сходство с пери-
неврием млекопитающих. На зебраданио было по-
казано, что в эмбриогенезе периневральные
клетки-предшественники у личинок рыб мигриру-
ют из вентрального отдела развивающегося спин-
ного мозга [31, 32]. У земноводных, в частности, у
лягушки в отличие от млекопитающих, для кото-
рых описано 4–5 слоев периневральных клеток
[15], и человека, у которого число слоев составляет
от 8 до 18 [10] (по некоторым данным – до двадца-
ти), периневрий не является ламинарной структу-
рой и состоит из двух слоев, окрашивающихся на
гистологических препаратах по методу Маллори в
разные цвета [27]. Морфология периневрия у птиц
имеет сходство с периневрием у млекопитающих.
Исследования седалищного нерва, проведенные
на куриных эмбрионах и цыплятах, показали, что
особенности периневрия, свойственные взрослой
особи, формируется у цыплят в возрасте 10–20 сут
[33]. Следует отметить, что в литературе отсут-
ствуют работы, обобщающие данные об эволю-
ционных закономерностях развития периневрия
в филогенезе. Имеются лишь отдельные работы,
посвященные сравнению структур параневрия
(циркумневрия) у животных разных таксономиче-
ских групп [24, 34].
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Исследование ультраструктуры клеток перинев-
рия. Более подробно структура периневральной
оболочки у разных животных и человека была изу-
чена с помощью применения электронной микро-
скопии и метода замораживания-скалывания [6, 7,
10, 18, 35]. Было установлено, что периневрий,
окружающий нервный пучок, состоит из несколь-
ких слоев уплощенных клеток, между которыми
располагаются коллагеновые волокна соедини-
тельной ткани. Каждый слой представлен клетка-
ми полигональной формы, плотно связанными
друг с другом специфическими контактами. Коли-
чество слоев периневральных клеток зависит от
толщины пучка [17]. У человека в седалищном нер-
ве число слоев периневральных клеток варьирует
от 8 до 18 [10], а толщина периневральной оболоч-
ки достигает 20 мкм. Ламинарное строение пери-
неврия, описанное ранее в работах, выполненных
на светооптическом уровне, было подтверждено и
детализировано в исследованиях, проведенных с
применением электронной микроскопии. Было
установлено, что каждый слой периневральных
клеток с двух сторон окружен базальной мембра-
ной. Между слоями периневральных клеток наряду
с коллагеновыми (IV тип) волокнами (диаметром
от 675 до 765 нанометров) присутствуют белки
экстрацеллюлярного матрикса: фибронектин, ла-
минин, а также гликозаминогликаны [36, 37]. Ядра
клеток периневрия, как правило, имеют уплощен-
ную форму, как и сами клетки. Электронномикро-
скопические исследования периневральных кле-
ток позволили выявить в их цитоплазме актин-со-
держащие структуры, имеющие сходство с
актиновыми филаментами гладкомышечных кле-
ток [18]. Функция этих структур в периневральных
клетках не совсем ясна. Предположительно они
обеспечивают сократительные свойства пери-
невральной оболочки, служат для сохранения фор-
мы нервного пучка и позволяют ее менять при по-
вреждении. Возможно также, что благодаря пери-
стальтическим движениям клетки периневрия
способствуют перемещению эндоневральной жид-
кости вдоль нервных пучков.

Между соседними периневральными клетками
в пределах слоя базальные мембраны отсутствуют,
клетки соединяются плотными контактами. Они
образуются путем инвагинации выступов краевой
части цитоплазмы соседних клеток, образуя связь
по типу “замка” [7]. Исследования методом замо-
раживания-скалывания продемонстрировали, что
плотные контакты гораздо более распространены в
периневрии, чем показывают исследования на уль-
тратонких срезах [18]. Встречаются и редкие щеле-
вые контакты, свидетельствующие о наличии ак-
тивного диффузионного барьера. Показано, что
такие контакты более характерны для ранних пе-
риодов онтогенеза, поэтому незрелые нервы ока-
зываются более чувствительными к токсинам и
инфекционным агентам [18]. Электронно-микро-

скопически во внешних слоях периневрия обнару-
живаются интрацитоплазматические пиноцитоз-
ные везикулы и кавеолы [10, 18]. Периневральные
клетки способны поглощать путем пиноцитоза и
транспортировать из эндоневрального простран-
ства различные вещества.

Между периневрием и эндоневрием располага-
ется субпериневральное пространство, заполнен-
ное слабо базофильным гомогенным матриксом, в
состав которого входят гликозаминогликаны [38].
В нем также содержатся тонкие коллагеновые во-
локна и кровеносные сосуды, участвующие в
формировании эндоневрального кровеносного
микроциркуляторного русла. Предположительно
субпериневральное пространство обеспечивает го-
меостаз и молекулярный транспорт [38].

Как отмечалось ранее, периневрий связан с па-
утинной (арахноидальной) оболочкой спинного
мозга (СМ). По мере удаления нерва от оболочек
спинного мозга в дистальном направлении увели-
чивается количество нервных пучков, и пери-
невральная оболочка становится все тоньше. Ее
окончание на дистальном конце зависит от типа
волокна. В немиелинизированных волокнах пери-
неврий исчезает в области нервных терминалей.

В миелиновых нервных волокнах эта оболочка
заканчивается вблизи нервно-мышечных синап-
сов на расстоянии 1–1.5 мм [17]. Заканчиваясь
вблизи нервных окончаний, периневрий посте-
пенно изменяется. Он теряет базальные мембраны
и плотные контакты, и нервные волокна оказыва-
ются окруженными только скоплением одиночных
фибробластов.

В некоторых инкапсулированных сенсорных
окончаниях периневральные клетки не исчезают, а
входят в состав их капсул. Это характерно для телец
Руффини и телец Фатера-Пачини, а также подоб-
ных им телец Тимофеева, которые встречаются в
организме человека в поздний пренатальный и
ранний постнатальный периоды [39]. Показано,
что в инкапсулированных сенсорных окончаниях
периневрий представлен сплошным внешним, но
не внутренним слоем. Так, с помощью иммуноги-
стохимического исследования доказано, что внеш-
ние слои капсулы тельца Пачини, действительно,
являются производными периневральных клеток,
тогда как клетки внутренних слоев экспрессируют
белок S100+ и Leu-7+ и, следовательно, происходят
из шванновских клеток [40].

Структура периневрия неоднородна. Pinã-Ovie-
do и Ortiz-Hidalgo [17] выделяют в нем три зоны:
внутреннюю зону, которая отделена от эндоневрия
субпериневральным пространством и образована
одним слоем периневральных клеток, для которых
характерны межклеточные соединения – интерди-
гитации и плотные контакты; промежуточную зо-
ну, состоящую из нескольких слоев клеток (их ко-
личество зависит от размера нервного пучка, и ко-
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леблется от 3 до 15 концентрических слоев
(шириной от 5 до 20 мкм)) и внешнюю зону, пере-
ходную между периневрием и эпиневрием. Третья
зона имеет не слоистую структуру, а состоит из не-
скольких широких пучков коллагена, сходных с
пучками коллагена в эпиневрии [17]. В современ-
ной отечественной гистологической номенклатуре
выделены две части периневрия: “эпителиоидная
часть (pars epitheloidea)” и “волокнистая часть (pars
fibrosa)” [41].

Особенности периневрия корешков спинного мозга
и спинномозговых ганглиев. Периневральная обо-
лочка характерна не только для нервов, но и для
корешков спинного мозга и ганглиев, где ее строе-
ние имеет ряд особенностей. Передний корешок
спинного мозга сформирован из аксонов двига-
тельных нейронов. Задний корешок состоит из от-
ростков чувствительных нейронов, расположен-
ных в спинномозговых ганглиях. Их оболочки за-
щищают нервные волокна корешков только от
химических и механических воздействий, но не от
деформации и растяжения, поскольку недостаточ-
но эластичны. В отличие от оболочек нерва, они
также не подходят для наложения швов [42]. Об-
ласть корешков СМ является переходной зоной
между ПНС и ЦНС. Особенности перехода мозго-
вых оболочек СМ в оболочки нервов до настояще-
го момента выяснены не полностью. Пограничная
зона между ЦНС и ПНС также требует дальнейших
исследований [43].

Вне субарахноидального пространства вен-
тральные и дорзальные корешки СМ обладают тре-
мя типичными оболочками, характерными для пе-
риферических нервов: эпиневрием, периневрием и
эндоневрием. В области субарахноидального угла
эпиневрий периферического нерва переходит в
твердую мозговую оболочку спинного мозга
(рис. 1, b). Эндоневрий остается неизменным до
области контакта корешков со спинным мозгом. В
области субарахноидального угла структура пери-
невральной оболочки нерва претерпевает значи-
тельные изменения [44, 45]. В этой зоне внешняя
часть периневральной оболочки нерва проходит
между твердой мозговой оболочкой СМ и паутин-
ной оболочкой СМ, и паутинная оболочка СМ
сливается с наружными периневральными слоями
корешков [42, 44, 45]. Внутренние же слои пери-
неврия в составе оболочки корешков СМ достига-
ют ЦНС. Электронно-микроскопическое исследо-
вание взаимного расположения оболочек нерва и
оболочек спинного мозга [46] показало, что внут-
ренние слои оболочки корешка напоминают пери-
неврий нервного ствола. Внешняя же часть этой
оболочки структурно напоминает паутинную, а в
некоторых местах – мягкую, мозговую оболочку
[42, 46]. Типичная оболочка корешка СМ крысы
состоит из трех или четырех слоев уплощенных
клеток, причем клетки внутренних слоев содержат
большое количество пиноцитозных пузырьков и

цитоплазматических вакуолей. В отличие от пери-
неврия нервного ствола в корешке спинного мозга
базальные мембраны могут иметь прерывистую
структуру [46]. В корешках вблизи спинного мозга
периневральные клетки постепенно утрачивают
базальную мембрану, уменьшается число коллаге-
новых волокон, клетки становятся похожими на
клетки менинготелия, уплощенные клетки, обра-
зующие выстилки мозговых оболочек [7].

Взаимосвязь субарахноидального пространства
с эндоневрием спинномозгового корешка и пери-
ферического нерва мало изучена. Ранее считалось,
что клетки периневрия отделяют корешки СМ от
субарахноидального пространства, и благодаря
этому прямое сообщение между субарахноидаль-
ным пространством и эндоневрием отсутствует
[47]. В настоящее время в исследованиях с приме-
нением различных трейсеров установлено, что
спинномозговая жидкость (СМЖ) субарахнои-
дального пространства распространяется вдоль
всех нервов, и может транспортировать различные
антигены [48]. Некоторые исследователи предпо-
лагают, что зона входа и выхода корешков СМ мо-
жет являтся местом контакта субарахноидального
пространства с эндоневрием корешков и является
местом контакта эндоневральной жидкости и
СМЖ [49]. По-прежнему остается невыясненным
вопрос о том, как осуществляется ток СМЖ: через
периневральное пространство между слоями пери-
неврия [33], через периневральное пространство
между периневрием и эпиневрием [48, 50] или не-
посредственно через эндоневрий [49, 51].

Актуальность решения этого вопроса связана с
проблемой проникновения патогенов в органы
ЦНС. Исследования, выполненные на черепных и
спинномозговых нервах, показали, что наряду с ге-
матогенным путем проникновения существует пе-
риневральная инвазия ряда патогенов и патологи-
ческих опухолевых клеток [52–55]. Считается так-
же, что связь субпериневрального пространства со
СМЖ субарахноидального пространства обеспе-
чивает проникновение в головной и спинной мозг
лекарственных препаратов.

Относительно капсулы вегетативных и спинно-
мозговых ганглиев известно, что она состоит из
двух частей. Внутренняя часть является эквивален-
том периневрия периферических нервов, а внеш-
няя представляет собой расширенный эпиневрий,
содержащий коллагеновые волокна и фибробла-
сты [56]. Экспериментальное применение трейсе-
ров (пероксидазы хрена и ферритина) показало,
что внутренняя часть оболочки верхнего шейного
ганглия у крыс и мышей, состоящая из нескольких
слоев периневральных клеток, формирует барьер,
сходный с гемато-невральным барьером нерва [57].
При этом кровеносные сосуды ганглия оказывают-
ся более проницаемыми, чем эндоневральные со-
суды нерва. Среди них встречаются фенестриро-
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ванные капилляры. Показано, что пероксидаза
хрена (но не крупные молекулы ферритина) прохо-
дит через такие сосуды и присутствует в периваску-
лярных макрофагах.

Cогласно современным представлениям, каж-
дый слой периневральных клеток чувствительных
ганглиев, как и периневрий нервных проводников,
ограничен базальными мембранами с обеих сто-
рон, клетки каждого слоя имеют множество плот-
ных контактов и десмосом и немногочисленные
щелевые контакты [58]. Между клеточными слоя-
ми расположены внеклеточные пространства, со-
держащие коллаген. Периневрий спинномозговых
ганглиев состоит из большего числа клеток, чем
периневрий нерва. Например, у крысы, кошки,
кролика в периневрии ганглия имеется 7–11 слоев
клеток, в то время как в седалищном нерве – до 5.
Кроме того, сами слои периневрия оказываются
более толстыми, чем слои периневральных клеток
в нерве [7].

Исследование периневрия с применением иммуно-
гистохимических маркеров. Новый этап в изучении
морфофункциональных особенностей периневрия
начался с появлением современных иммуногисто-
химических методов исследования, которые поз-
воляют идентифицировать разные типы клеток
благодаря визуализации их специфических белко-
вых молекул. В настоящее время для исследования
структур периферической нервной системы (нерв-
ных сплетений, волокон, терминалей, нейронов и
глиальных клеток) широко применяется множе-
ство нейрональных и глиальных маркеров [12, 59–
61]. Число же иммуногистохимических маркеров
для идентификации клеток периневрия невелико.

Иммуногистохимические исследования показа-
ли, что клетки периневрия экспрессируют белок
промежуточных филаментов соединительных тка-
ней виментин, переносчик глюкозы-1 (GLUT-1),
антиген эпителиальных мембран (EMA) и не со-
держат свойственный ШК белок S100 и маркеры
нервных клеток – белки нейрофиламентов [17].

Как отмечалось ранее, перекрывающиеся поли-
гональные клетки периневрия связаны плотными
контактами. Специфические белки, входящие в
состав этих контактов, и используются в качестве
маркеров для периневральных клеток. Методом
непрямой иммунофлуоресценции и иммуноэлек-
тронной микроскопии показано, что в периневрии
нерва млекопитающих и человека экспрессируют-
ся белки плотных контактов – клаудины, ZO-1 и
окклюдин [62].

Клаудины – молекулы межклеточной адгезии,
располагающиеся в области плотных клеточных
контактов, участвуют в сохранении клеточного го-
меостаза, в передаче межклеточных сигналов и в
организации цитоскелета [63]. Клаудин-1 (Cldn1)
экспрессируется в периферической и центральной
нервной системе как основной белок гемато-

неврального барьера и гемато-энцефалического
барьера (ГЭБ). Исследования периферических
нервов показали высокую экспрессию Cldn1 в пе-
риневрии периферических нервов, а также в насеч-
ках Шмидта-Лантермана и мезаксоне [64]. При по-
вреждении седалищного нерва крысы путем нало-
жения лигатуры экспрессия маркеров Cldn1, Cldn5
и других белков плотных контактов снижается [65].
С помощью внутривенного и локального введения
азокрасителя синего Эванса (Evans blue) было уста-
новлено, что гемато-невральный барьер при этом
нарушается, а его восстановление происходит
только через неделю [65]. Отмечено, что при трав-
ме спинномозгового ганглия такой закономерно-
сти не наблюдается [66].

В нервной системе млекопитающих отмечены
видовые отличия в наличии определенных клауди-
нов. Кроме того, с помощью применения ПЦР в
реальном времени показано, что клаудин-11 экс-
прессируется в клетках центральной нервной си-
стемы, а клаудин-19 более специфичен для пери-
ферической нервной системы. Клаудин-19 иденти-
фицирован в периневрии, а также – в ШК в
области мезаксона [64, 67]. В спинномозговом ган-
глии этот белок присутствует в зоне концентрации
отростков чувствительных нейронов [66]. Значе-
ние клаудинов очень велико: у нокаутных мышей с
дефицитом клаудина-19 наблюдается нарушение
нормальной проводимости седалищного нерва [64,
68].

Белок плотных контактов ZO-1, образующий
комплексы с Cldn1, окклюдином и цитоскелетным
актином, является неотъемлемой частью гемато-
неврального барьера и экспрессируется не только в
периневрии, но и в стенках эндоневральных крове-
носных сосудов. При иммуногистохимическом
окрашивании на ZO-1 наблюдается отчетливый
зигзагообразный узор, при невропатии четкость
этого узора теряется [69]. В седалищном нерве мы-
ши и человека описана экспрессия белка ZO-1 так-
же в миелинизирующих шванновских клетках [64].

Окклюдин – интегральный белок с молекуляр-
ной массой 65 кДа, состоящий из четырех доменов.
N-концевой и С-концевой участки молекулы ок-
клюдина расположены на внешней поверхности
цитоплазматической мембраны. Окклюдин вы-
полняет регуляторную функцию и связан с други-
ми белками плотных контактов [70]. Окклюдин
экспрессируется в периневрии периферических
нервов, в эндотелиальных клетках эндоневральных
сосудов, а также в насечках Шмидта-Лантерманна
и мезаксоне миелинизирующих шванновских кле-
ток [64]. Показана колокализация окклюдина с
другим белком плотных контактов – трицеллули-
ном [67].

Такие, свойственные клеткам периневрия
структурные белки цитоскелета, как талин и вин-
кулин участвуют в формировании контактов пери-
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невральных клеток с другими клеточными элемен-
тами и межклеточным матриксом через интегри-
новые рецепторы. Установлено, что количество
талина снижается в периневрии при диабете [71].

В иммуногистохимических исследованиях пе-
риневрия, наряду с маркерами клеточных кон-
тактов, используются белки межклеточного про-
странства. Как отмечалось ранее, между пери-
невральными клетками располагаются базальные
мембраны, в состав которых входит коллаген IV ти-
па. Использование двойного маркирования с при-
менением антител к коллагену IV типа и к Cldn1 (и
другим белкам плотных контактов) позволило изу-
чить эмбриональное развитие периневральных
оболочек седалищного нерва человека [62]. Имму-
ногистохимическое выявление ламинина и бел-
ков-интегринов также используется в исследова-
ниях периневральной оболочки [72]. Установлено,
что в условиях культивирования in vitro все изофор-
мы ламинина могут экспрессиваться как клетками
периневрия, так и эндоневральными фибробласта-
ми. При этом отмечено, что в условиях in vivo эти
типы клеток экспрессируют его разные изоформы:
для периневрия характерны цепи A, B2 и S; для
эндоневральных фибробластов – цепи B1, B2, M
и S [17].

В качестве иммуногистохимического маркера
клеток периневрия в сочетании с реакцией на ок-
клюдин или ламинин применяли также реакцию
на белок клеточных контактов коннексин 43 [73].

Некоторые авторы считают, что помимо Cldn1,
лучшими маркерами периневрия являются EMA и
GLUT-1 [17]. EMA принадлежит к гетерогенному
семейству высокогликозилированных трансмем-
бранных белков, которые первоначально были об-
наружены на поверхности эпителиальных клеток
молочной железы, и которые также присутствуют в
клетках практически всех эпителиальных опухо-
лей. Установлено, что этот белок содержится в ци-
топлазме клеток периневрия, паутинной и мягкой
оболочек мозга в норме. Белок GLUT-1 относится
к группе транспортеров глюкозы и обнаруживается
во многих типах клеток. Показано, что GLUT-1
встречается во всех зонах периневрия, а также в эн-
дотелии эндоневральных кровеносных сосудов.
Распределение GLUT-1 изучали в ПНС и ЦНС мо-
лодых и старых животных в норме, используя им-
муногистохимические методы, гибридизацию in si-
tu и перфузию с применением синего Эванса [74].
Показано, что в ранние сроки после рождения
GLUT-I в периневрии не экспрессируется и появ-
ляется лишь у взрослых животных в периневраль-
ной оболочке нервов, спинномозговых корешков,
в капсуле ганглиев задних корешков, а также в мяг-
кой мозговой оболочке. Для человека отмечено,
что на ранних стадиях онтогенеза в периневрии
плода GLUT-1 отсутствует, и экспрессируется в до-
статочном количестве для визуализации с 22–

26-й недели беременности [75, 76]. После травмы
нерва его количество уменьшается и восстанавли-
вается в процессе регенерации [74, 77].

На сегодняшний день исследования с примене-
нием иммуногистохимического выявления опи-
санных белков в ряду позвоночных выполнены,
главным образом, на периневрии лабораторных
животных (у крыс и мышей). Отсутствуют данные
о наличии и особенностях маркеров клеток пери-
неврия у представителей других видов животных.

Таким образом, исследование клеток перинев-
рия с помощью применения классических гисто-
логических методов окраски и электронной мик-
роскопии показало их структурное сходство у раз-
ных позвоночных животных и человека.
Отмечается усложнение структуры периневрия в
ряду земноводные–млекопитающие, выражающе-
еся в увеличении слоев периневральных клеток. В
доступной литературе отсутствуют работы, посвя-
щенные другим закономерностям развития пери-
невральной оболочки в филогенезе. Отсутствие та-
ких работ может быть связано с тем, что до сих пор
вопрос о принадлежности периневральных клеток
к какому-то определенному типу ткани является
дискуссионным. В 1876 г. Кей и Ретциус нашли
сходство клеток, образующих оболочку, окружаю-
щую нервные пучки, с эндотелиальными и назвали
их “эндотелиально-подобными”. Ранвье, описав
ламинарность периневрия, подчеркнул, что каж-
дая его пластинка состоит из “фибриллярной стро-
мы и эндотелия”. Действительно, структура клеток
той части периневрия, которая непосредственно
граничит с эндоневрием, имеет сходство с эндоте-
лием микрососудов эндоневрия [78]. Наблюдается
также сходство в структуре межклеточных соеди-
нений периневральных клеток и эндотелиоцитов.
В то же время ламинарное строение периневрия и
чередование между клетками плотных (zonula oc-
cludens) и адгезивных контактов (zonula adherens)
характерны для эпителиальных тканей. В связи с
этим в исследованиях, выполненных в середине
прошлого века, периневрий относили к эпители-
альным тканям [15], позднее, в 80-е годы, его назы-
вали “эпителиоморфной” структурой [7], а пери-
невральные клетки “эпителиоидными клетками
нейротелия” [79]. В исследованиях, выполненных
in vitro, подчеркивается эпителиальный рост кле-
ток периневрия [80]. Одни исследователи называ-
ют клетки периневрия модифицированными фиб-
робластами [18, 81], другие – эпителиоидными
миофибробластами [19]. В современных работах
периневральные клетки нередко относят к клеткам
периферической глии [75, 82–84]. Таким образом,
вопрос о природе и происхождении клеток пери-
неврия до сих пор обсуждается. Изучение развития
периневрия в эмбриогенезе отчасти проливает свет
на этот вопрос.
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ПЕТРОВА, КОЛОС

РАЗВИТИЕ ПЕРИНЕВРИЯ В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ

Развитие клеток периневрия в онтогенезе изу-
чалось на эмбрионах птиц [33] и грызунов [7] и
плодах человека [62, 72, 76, 85]. Показано, что на
начальном этапе эмбрионального развития разде-
ление нервных волокон на пучки осуществляется
рыхло расположенными фибробластами. Позднее
наблюдается созревание периневральной оболоч-
ки в нерве, т.е. формирование характерных плот-
ных контактов между клетками и базальных мем-
бран между слоями периневральных клеток. Этот
процесс совпадает с началом миелинизации аксо-
нов.

Электронно-микроскопические исследования,
выполненные на крысах [7], показали, что на 10–
11-е сутки пренатального развития вокруг эмбрио-
нальных закладок периферических нервов и спин-
номозговых ганглиев периневральные оболочки
отсутствуют. На 15-е сутки эмбриогенеза, в период,
когда растущие аксоны вступают во взаимоотно-
шения с предшественниками ШК, на поверхности
развивающихся нервов и ганглиев появляются
уплощенные клетки. Вокруг них концентрируются
коллагеновые волокна. На 18-е сутки развития, ко-
гда в развивающихся нервных стволах крысы появ-
ляются отдельные миелинизированные волокна,
на периферии уже имеется 1–2 слоя предшествен-
ников периневральных клеток. Они имеют сильно
уплощенные цитоплазму и ядро и соединяются
между собой плотными контактами. Через 2–3 нед
после рождения структура периневрия сходна с пе-
риневрием взрослых животных. Через месяц после
рождения периневрий начинает выполнять ба-
рьерную функцию [86, 87].

Du Plessis и соавт. [33] при исследовании фор-
мирования периневрия у курицы выделили три
фазы в его развитии. Ранний период, когда эм-
бриональный периневрий лишь начинает орга-
низовываться, второй период, включающий в се-
бя дифференцировку и образование многослой-
ной структуры, и третий – фаза созревания,
которая связана с формированием барьера. Авто-
ры подчеркивают, что дифференцировка перинев-
рия происходит в период активной пролиферации
нейролеммоцитов (шванновских клеток) и тесно
связана с развитием комплексов аксон-нейролем-
моцит. Проследив дифференцировку периневрия
на всех стадиях развития курицы, авторы установи-
ли, что периневральные клетки имеют мезенхи-
мальное происхождение, а не образуются из ШК,
как предполагалось ранее. Было показано, что на
дифференциацию клеток периневрия из клеток
окружающей мезенхимы могут оказывать влияние
факторы, выделяемые растущими аксонами и ней-
ролеммоцитами. На 17-е сутки развития в перинев-
рии образуются базальные мембраны, и на этом же
сроки формируются кровеносные сосуды в обла-
сти эндоневрия. Этот срок авторы считают нача-

лом формирования гемато-неврального барьера.
Однако свойственная взрослому организму пери-
невральная ламинарная структура и особенная
ультраструктура периневральных клеток наблю-
даются только у десятидневных цыплят.

Становление периневрия у эмбрионов и плодов
человека изучали с использованием разных мето-
дов (электронной микроскипии, иммуногисто-
химии, вестерн-блотинга) [62, 72, 76, 85]. Было
установлено, что базальные мембраны в развива-
ющемся седалищном и большеберцовом нерве
формируются сначала вокруг шванновских клеток
(уже на 11-й неделе) и только в период с 17-й по
35-ю неделю постепенно образуются вокруг пери-
невральных клеток, плотные межклеточные кон-
такты появляются в периневрии на 14-й неделе
развития, экспрессия GLUT-1 – в период с 22-й по
26-ю неделю. Показано, что в период от 11-й до
35-й недели диаметр седалищного нерва плодов
возрастает. Это объясняется увеличением диамет-
ра пучков, что в свою очередь связано с началом
миелинизации аксонов и увеличением количества
эндоневрального внеклеточного матрикса. В эти
сроки тонкие перегородки, отходящие от перинев-
рия в эндоневральное пространство, подразделяют
пучки на более мелкие. Ядра клеток периневрия в
этот срок имеют уплощенную форму, сходную с
ядрами периневральных клеток взрослых. По мере
развития наблюдается постепенное увеличение ко-
личества слоев клеток в периневрии.

Исследование появления в эмбриогенезе седа-
лищного нерва человека белков плотных контак-
тов Cldn1 и Cldn3, ZO-1 и окклюдина [62] показа-
ло, что первым экспрессируется Cldn1, который
уже на 11-й неделе плода идентифицируется в пе-
риневрии, образуя интенсивный точечный рису-
нок. Cldn3 и окклюдин показали более рассеянную
точечную маркировку периневральной оболочки.
ZO-1 очевидно определялся к 35-й неделе разви-
тия. Таким образом, в работах этих исследователей
показано, что периневральный барьер в развиваю-
щихся периферических нервах созревает в эмбрио-
генезе достаточно поздно, в третьем триместре. В
более ранний период барьер остается проницае-
мым.

Относительно происхождения клеток перинев-
рия в эмбриогенезе в литературе нет единого мне-
ния. В качестве источников развития периневрия
приводятся клетки следующих эмбриональных за-
чатков: нервного гребня и эктомезенхимы, мезен-
химы (мезодермы) и нервной трубки.

Происхождение из клеток нервного гребня. Пер-
воначально считалось, что клетки периневрия
имеют нейральное происхождение и образуются из
клеток нервного гребня [29]. Нервный гребень в
эмбриогенезе позвоночных животных формирует-
ся из дорзальной части нервной трубки. Нейраль-
ные стволовые клетки нервного гребня (NCSCs)
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являются мультипотентными и дают начало мно-
гим нервным и ненервным структурам [88–90]. В
настоящее время показано, что некоторые произ-
водные нервного гребня, например, предшествен-
ники ШК сохраняют свойство мультипотентности
и после рождения и могут дифференцироваться в
клетки не только нейральной, но и мезенхимной
природы [91]. Относительно клеток периневрия
нет полной ясности о возможности его проис-
хождения из NCSCs. Так, Joseph и соавт. [92] изу-
чали развитие периферического нерва, исполь-
зуя технологию Cre-Lox рекомбинации для от-
слеживания судьбы мигрирующих клеток. Они
установили, что в развивающемся нерве из
NCSCs дифференцируются, главным образом,
шванновские клетки (более 75%) и фибробласты
эндоневрия. Авторы подчеркивают, что ни клетки
периневрия, ни перициты, ни эндотелиальные
клетки не образуются из NCSCs. Однако в сводной
таблице результатов исследования отмечено, что
небольшая часть периневральных клеток (около
3%) в той его части, которая непосредственно при-
лежит к эндоневрию, может иметь происхождение
из NCSCs.

Anderson и соавт. [83] для доказательства проис-
хождения периневрия из клеток нервного гребня
поставили оригинальные эксперименты с исполь-
зованием трехмерной модели развивающегося
нерва. Спинномозговые ганглии эмбрионов крысы
культивировали в капиллярном альгинатном геле
(Capgel ™). Эксплантаты ганглиев, помещенные в
Capgel, сохраняли жизнеспособность в течение
35 сут и состояли из нейронов и клеток-сателлитов.
Аксоны клеток ганглия врастали в параллельные
капилляры диаметром 30–50 мкм. На внутреннюю
поверхность гелевых капилляров наносили лами-
нин – белок внеклеточного матрикса, способству-
ющий росту аксонов. Аксоны чувствительных ней-
ронов прорастали через капилляры на расстояние
1 см в виде пучков. Исследование динамики фор-
мирования такого пучка позволило выявить, что
наряду с аксонами и шванновскими клетками в ка-
пилляре формировались уплощенные клетки, рас-
полагающиеся по периферии пучка. С помощью
иммуногистохимических методов было показано,
что эти клетки содержали клаудин-1, маркер зрело-
го периневрия GLUT-1 и маркер базальных мем-
бран – коллаген IV типа. По мнению авторов, по-
скольку культуры состояли только из эксплантата
спинального ганглия, клетки которого имеют про-
исхождение из нервного гребня, вполне вероятно,
что, по крайней мере, некоторые клетки образо-
ванного периневрия в этой системе также происхо-
дят из клеток нервного гребня.

Известно, что из клеток нервного гребня обра-
зуется некоторая часть мезенхимы, которая назы-
вается эктомезенхимой. В некоторых зарубежных
исследованиях ее называют мезоэктодермой [93,
94]. Из клеток эктомезенхимы образуются адипо-

циты, хондроциты, остеоциты, гладкомышечные
клетки, перициты, кожные фибробласты лица и
многие другие клеточные типы [95, 96]. Ранее счи-
талось, что эктомезенхима дает начало оболочкам
головного и спинного мозга, а также периневраль-
ной оболочке. В настоящее время установлено, что
оболочки головного мозга происходят из клеток
краниального отдела нервного гребня, в то время
как оболочки спинного мозга имеют мезодермаль-
ное происхождение [43, 90]. Это свойство распро-
страняется и на периневрий: часть его клеток обра-
зуется из эктомезенхимы (т.е. являются производ-
ными нервного гребня), а другая часть имеет
мезодермальное происхождение.

Происхождение из мезодермы. О мезодермальном
(мезенхимном) происхождении клеток перинев-
рия свидетельствуют результаты исследований,
выполненных in vitro. По данным некоторых авто-
ров при длительном культивировании клетки пе-
риневрия приобретают морфологические особен-
ности, присущие фибробластам, и становятся фиб-
робластоподобными [97, 98]. Однако при
сравнении периневральных клеток с фибробласта-
ми Kusenas [29] справедливо замечает, что они име-
ют значительные отличия от последних. Напри-
мер, они окружены базальной мембраной с двух
сторон, а фибробласты – лишь с одной. Кроме то-
го, они соединяются друг с другом с помощью
плотных контактов, образуя характерные слои, что
не свойственно фибробластам ни в каких органах.
Автор подчеркивает еще одну особенность клеток
периневрия: одна единственная периневральная
клетка может окружать маленький пучок аксонов,
что не характерно для фибробластов. Тем не менее
в оригинальных исследованиях [99], выполненных
in vitro, показана тесная взаимосвязь фибробластов
(точнее их предшественников) с периневральными
клетками. При культивировании полученных из
надкостницы черепа эмбриональных фибробла-
стов совместно со шванновскими клетками и сен-
сорными нейронами [99] было установлено, что
вокруг формирующихся в эксплантатах нервных
пучков образуется оболочка, подобная перинев-
рию. Задача авторов состояла в определении, из ка-
ких клеток этой культуры может формироваться
периневрий: из ШК (производных нервного греб-
ня) или из фибробластов (клеток мезодермальной
природы). Для этого поочередно метили ретрови-
русом ШК и фибробласты. Было показано, что
формирующиеся периневральные клетки содержа-
ли метку только в том случае, если предварительно
мечеными были фибробласты, но не ШК. Следова-
тельно, клетки периневрия в созданных условиях
in vitro дифференцировались из фибробастов, а не
из ШК или их предшественников.

Еще одним доказательством мезодермального
происхождения клеток периневрия служат тельца
Рено. Эти цилиндрические или округлые структу-
ры, описанные французским врачом Жозефом Луи
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Рено (1844–1917) еще в девятнадцатом веке, обра-
зуются из внутреннего слоя периневрия путем его
инвагинации в эндоневрий [17, 100]. Тельца Рено
встречаются в периферических нервах человека и
животных (чаще у лошадей и ослов), и их число
увеличивается при компрессионных и ряде других
невропатий. В составе телец Рено содержатся ти-
пичные структурные компоненты соединительной
ткани: фибробласты, гликозаминогликаны, ба-
зальные мембраны и эластические волокна. Имму-
ногистохимически доказано, что тельца Рено име-
ют положительную иммуногистохимическую реак-
цию на маркеры периневрия EMA и GLUT-1 и
отрицательную реакцию на маркер ШК белок S100.

Доказательством мезодермального происхожде-
ния клеток периневрия могут служить результаты
современных исследований по разработке новых
технологий для стимуляции регенерации перифе-
рических нервных проводников с использованием
стволовых клеток (нейральных стволовых/проге-
ниторных клеток, мезенхимных стволовых клеток,
полученных из разных источников, стволовых кле-
ток волосяных фолликулов и др.) [см. обзоры: 101–
103]. Используя разные способы оценки степени
восстановления нерва (поведенческие тесты, элек-
трофизиологические методы изучения проводимо-
сти, гистоморфометрический анализ), показано,
что такая терапия, действительно, может способ-
ствовать регенерации нерва реципиента. Эти ис-
следования имеют не только важное прикладное
значение, но и позволяют выявить дифференциро-
вочный потенциал пересаженных клеток, развива-
ющихся в условиях измененного микроокружения.
Некоторые исследователи в качестве эксперимен-
тальной клеточной терапии применяют стволовые
клетки нервного гребня [104–106]. Установлено,
что большинство пересаженных клеток дифферен-
цируется в ШК и экспрессирует специфические
для этих клеток маркеры (S100β, GFAP) [104, 105].
В некоторых работах показано, что часть переса-
женных клеток нервного гребня могут дифферен-
цироваться не только в S100β+ шванновские клет-
ки, но и в FSP1+ фибробласты и CD31+ эндотелио-
циты растущих кровеносных сосудов [104]. При
этом отсутствуют работы, в которых было бы пока-
зано, что из пересаженных стволовых клеток нерв-
ного гребня образуются клетки периневрия. При
использовании же в качестве клеточной терапии
поврежденного нерва мезенхимных стволовых
клеток костного мозга показано, что часть из них
способна мигрировать в периневрий крысы-реци-
пиента и дифференцироваться в периневральные
клетки [107, 108]. Этот факт свидетельствует в
пользу того, что хотя бы часть клеток периневрия
может иметь мезодермальное происхождение.

Происхождение из нейроэктодермы. При иссле-
довании миграции предшественников пери-
невральных клеток в эмбриогенезе у рыб данио бы-

ло установлено, что эти клетки берут начало из
вентральной области формирующегося спинного
мозга и мигрируют на периферию вместе с ростом
аксонов вентрального корешка [32, 109]. Установ-
лено также, что миграцию и дальнейшую диффе-
ренцировку предшественников регулируют Notch-
зависимые сигнальные пути [32].

Оказалось, что у рыбок данио периневрий дви-
гательного нерва состоит из Nkx2.2a-содержащих
клеток, производных ЦНС [31, 109]. Недавно это
было еще раз подтверждено в работе, посвященной
исследованию глиальных клеток зоны выхода дви-
гательного нерва, выполненных с использованием
трансгенной модели Zebrabow (Brainbow-кон-
струкция, инструмент мультиспектральной марки-
ровки клеток, разработанный для отслеживания и
анализа клонов) [84]. На этой модели было доказа-
но, что определенная популяция глиальных клеток
нервных корешков СМ, которая происходит из
Nkx2.2а+ предшественников вентрального домена
спинного мозга, в процессе эмбриогенеза мигри-
рует из ЦНС. Такая субпопуляция перифериче-
ской глии центрального происхождения формиру-
ет периневрий вдоль двигательных нервов.

В настоящее время установлено, что не только у
рыб, но и у млекопитающих часть периневральных
клеток происходит из Nkx2.2-иммунопозитивных
предшественников, располагающихся в эмбрио-
нальном спинном мозге [82]. С использованием
трансгенных мышей было установлено, что на
E15.5 Nkx2.2+ клетки присутствуют в непосред-
ственной близости к α-тубулин-содержащим аксо-
нам двигательных нейронов на периферии. Кроме
того, отмечено, что у нокаутных мышей, лишен-
ных Nkx2.2, наблюдаются дефекты периневрия.
Было сделано заключение о том, что часть клеток
периневрия вентрального корешка происходит из
предшественников Nkx2.2+, располагающихся в
вентральной области спинном мозге (вероятно, p3
домен предшественников). Происходящие из кле-
ток ЦНС периневральные клетки покидают спин-
ной мозг через формирующуюся зону выхода пе-
реднего корешка и объединяются со своими пери-
ферически-генерируемыми аналогами, образуя
непрерывную оболочку вокруг двигательных нер-
вов [43]. Важно отметить, что такие клетки харак-
терны только для периневрия вентрального ко-
решка аксонов мотонейронов, а происхождение
периневральных клеток заднего корешка остается
неизвестным [29].

Таким образом, периневрий является уникаль-
ной структурой, клетки которой могут происхо-
дить в онтогенезе из разных эмбриональных зачат-
ков [29, 82, 83, 110]. Тем не менее у разных видов
животных и человека периневрий и его составляю-
щие имеют сходную структуру, что обусловлено
выполнением этими клетками сходных функций.



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 1  2022

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КЛЕТКАХ ПЕРИНЕВРИЯ 13

ФУНКЦИИ ПЕРИНЕВРИЯ
Защитная функция. Одной из функций оболочек

нервов является механическая защита нервных во-
локон, поскольку нервные проводники постоянно
подвергаются механическим нагрузкам из-за изме-
нений положения тела, особенно конечностей.
Структура нервов и их оболочек позволяет контро-
лировать локальную среду нервных волокон и мо-
дулировать физические нагрузки [37]. Нервы обла-
дают способностью выдерживать растяжение и
сжатие, скольжение (экскурсию) и компрессию
[111]. Изменения биомеханических свойств нервов
изучали при разных условиях: при различном по-
зиционировании конечностей, во время движе-
ний, в позднем онтогенезе, а также при патологии
(сахарном диабете) [111]. Показано, что перинев-
рий модулирует внешнее влияние, защищая нерв
от механического повреждения, и обеспечивает его
механическую прочность [17]. Это отражается на
его структуре: наибольшая толщина периневраль-
ной оболочки (т.е. наибольшее число слоев клеток
в ее составе) наблюдается у нервов, испытываю-
щих наибольшую нагрузку, а также в местах раз-
ветвления нервных стволов [37]. Вероятно, одним
из приспособлений к механическим нагрузкам, на-
блюдаемым при осуществлении движений и изме-
нении положения тела, является ультраструктур-
ное содержание в цитоплазме периневральных
клеток сократительных филаментов и везикул [18,
112].

Периневрий выполняет также защитную имму-
нологическую функцию. Его клетки экспрессиру-
ют ряд белков-регуляторов системы комплимента.
К ним относятся ингибиторы системы комплемен-
та (C1IHN и C4b-связывающий белок), ингибито-
ры мембраноатакующего комплекса комплемента
(гликопротеин CD59) и фактор ускорения распада
комплемента DAF [113, 114].

Поддержание гомеостаза нерва. Клетки пери-
неврия, соединенные плотными контактами, и эн-
дотелиоциты капилляров эндоневрия создают не-
обходимую для функционирования нервных воло-
кон окружающую среду и помогают поддерживать
необходимое давление эндоневральной жидкости –
2–3 мм рт.ст. [17, 37]. При нарушении капилляров
вследствие травмы наблюдается изменение давле-
ния эндоневральной жидкости, что ведет к гипер-
фузии, ишемии, повреждению шванновских кле-
ток и аксонов. Удаление лишней жидкости проис-
ходит очень медленно, поскольку в эндоневрии
отсутствуют лимфатические сосуды [37].

Барьерная функция. Гисто-гематические барье-
ры описаны в различных органах, к ним относятся
гемато-энцефалический, гемато-офтальмиче-
ский, гемато-тестикулярный и другие. В форми-
ровании гисто-гематических барьеров любого ор-
гана принимают участие клеточные и неклеточные
составляющие: эндотелиоциты, перициты, базаль-

ные мембраны, перикапиллярное пространство,
клетки самих органов [115]. Барьерная функция пе-
риневральной оболочки периферических нервных
проводников была выявлена во второй половине
прошлого века [30, 47, 116]. Гемато-невральный ба-
рьер, имеющий место в органах ПНС, некоторые
авторы называют также “blood-nerve interface” [49].
В настоящее время установлено, что главными
компонентами гемато-неврального барьера в орга-
нах ПНС являются внутренние слои периневрия,
контролирующие поток элементов интерстици-
альной жидкости между эпиневрием и эндоневри-
ем, и эндоневральные микрососуды, которые кон-
тролируют проникновение из кровотока в эндо-
невральное пространство ионов, растворенных
питательных веществ, воды, макромолекул и лей-
коцитов [19, 66]. Эндоневральное пространство
простирается от спинномозгового корешка до пе-
риферических нервных окончаний и защищено от
проникновения веществ, которые могут нарушать
или блокировать нервную проводимость, а также
от проникновения потенциальных канцерогенов
[17].

Исследования степени проницаемости пери-
неврального барьера с использованием ферритина
[117] или пероксидазы хрена [118, 119] показали, что
трейсерные молекулы не способны проникать че-
рез периневрий или достигают только наиболее
поверхностного его слоя [118]. По мнению
A.P. Mizisin и A. Weerasuriya , высокая избиратель-
ность периневрального барьера связана с тем, что
эта структура является многослойной [38]. Тем не
менее по проницаемости нервно-тканевой барьер
ПНС уступает ГЭБ. Наиболее проницаемым пери-
невральный барьер оказывается в области нервных
окончаний, где может происходить проникнове-
ние относительно крупных молекул в аксоплазму,
и в местах проникновения эпиневральных сосудов,
проходящих через периневрий в эндоневрий [17,
38, 49]. Кроме того, барьер отсутствует в дорзаль-
ных корешках спинного мозга и в некоторых веге-
тативных ганглиях [17]. Отсутствие ламинарного
периневрия, а следовательно и периневрального
барьера, характерно для ганглиев нервных сплете-
ний, располагающихся в стенках органов желудоч-
но-кишечного тракта.

Актуальность исследования молекулярных ме-
ханизмов регуляции проницаемости гемато-
неврального барьера обусловлена тем, что его на-
рушение приводит к серьезным заболеваниям. Ос-
новное внимание ученых уделяется эндотелиаль-
ной составляющей гемато-неврального барьера.
Показано, что плотные контакты между эндоте-
лиоцитами кровеносных сосудов эндоневрия обра-
зованы такими же белками, как контакты между
соседними периневральными клетками, это ок-
клюдин, клаудин-5, белки ZO-1 и ZO-2 [120]. Ис-
следования последних лет, проведенные на куль-
турах эндотелиоцитов эндоневрия, позволили



14

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 1  2022

ПЕТРОВА, КОЛОС

идентифицировать 133 молекулы межклеточного
соединительного комплекса эндотелиальных кле-
ток эндоневрия человека. В условиях in situ в эндо-
телии эндоневральных микрососудов икроножно-
го нерва человека идентифицированы такие белки,
как катенин α1 (CTNNA1), кадгерин-5 (CHD5),
кадгерин-6 (CDH6), Cldn4, Cldn5, протокадгерин-
1, везатин [121]. Используя конфокальную лазер-
ную микроскопию, установлено, что Cldn4 связан
с плотными контактами гемато-неврального ба-
рьера, CDH5 – с адгезивными контактами. Белки
ZO-1 и Cldn5 идентифицируются как каркасные
белки, которые связывают мембраны эндотелиаль-
ных клеток с цитоскелетом [19].

Современные данные, полученные в работах,
выполненных на моделях in vitro и in situ, позволя-
ют выдвинуть ряд гипотез о влиянии на проницае-
мость гемато-неврального барьера шванновских
клеток, перицитов и других структурных элемен-
тов нервных проводников. Так, эндотелиальные
клетки сосудов эндоневрия обладают рецепторами
к ростовым и нейротрофическим факторам (гли-
альному нейротрофическому фактору (GDNF;
GFRα1), фактору роста эндотелия сосудов, основ-
ному фактору роста фибробластов, трансформиру-
ющему фактору роста-β [120], которые синтезиру-
ются клетками эндоневрия: нейролеммоцитами,
перицитами, тучными клетками, фибробластами.
Существует гипотеза о регуляции проницаемости
гемато-неврального барьера синтезирующими
GDNF шванновскими клетками через RET тиро-
зинкиназа-митоген-активируемая протеинкиназа
(MAPK) путь [122], предполагается, что ШК, выра-
батывая GDNF, оказывают влияние на формиро-
вание гемато-неврального барьера в период онто-
генеза, GDNF также индуцирует специализацию
периневральных клеток [19]. Функционирование
гемато-неврального барьера обеспечивают белки-
переносчики (509 транскриптов), среди них
GLUT-1, переносчик монокарбоксилата-1, транс-
портер креатина и др. [120].

Для нормальной работы гемато-неврального ба-
рьера важен водный баланс эндоневрия, регуля-
цию которого осуществляют аквапорины – инте-
гральные мембранные протеины, формирующие
поры в мембранах клеток (AQP1, AQP3 и AQP11)
[120]. Выработка AQP1 осуществляется не только
эндотелиоцитами и перицитами, но и клетками пе-
риневральной оболочки. Отмечено участие в регу-
ляции барьерной функции нерва иммунокомпе-
тентных клеток, однако этот вопрос требует даль-
нейших исследований.

При повреждении нервных проводников про-
исходит нарушение гемато-неврального барьера и
изменение функции эндотелиальных клеток мик-
рососудов эндоневрия [66, 123]. Показано, что раз-
рушение сосудистого барьера вызывает дисфунк-
ция сигнального пути Hedgehog уже через час по-

сле травмы, это приводит к изменению экспрессии
Cldn5 и других молекул [124]. Moreau и соавт. [123],
используя модель хронического сдавливания нер-
ва, показали, что в нарушении гемато-неврального
барьера также участвует сигнальный путь Wnt/b-
катенин во взаимодействии с активацией toll-по-
добного рецептора 4 (TLR4). Установлено, что к
хроническому нарушению гемато-неврального ба-
рьера после повреждения нерва приводит актива-
ция пути Wnt/b-катенин и торможение передачи
сигналов Hedgehog в эндотелии микрососудов эн-
доневрия. Важно отметить, что нарушение прони-
цаемости наблюдается до проникновения в повре-
жденный нерв макрофагов в процессе валлеров-
ской дегенерации. Изменение синтеза белка
адгезивных контактов кадгерина и одновременное
подавление синтеза белков плотных контактов
Cldn-1, Cldn-5 и окклюдина предшествуют ин-
фильтрации иммунных клеток и токсичных моле-
кул при локальном воспалении и развитии нейро-
патической боли.

Метаболическая функция. Периневрий является
метаболически активной структурой [18, 62]. Боль-
шое количество базальных мембран в его составе
обеспечивает высокую избирательность проник-
новения в эндоневрий из эпиневрия различных
молекул [75]. Одним из способов транспортировки
необходимых молекул через периневрий является
трансцитоз (эндо- и экзоцитоз в одной и той же
клетке, характерен для клеток уплощенной формы,
например, эндотелиоцитов [125]). Для доказатель-
ства факта прохождения макромолекул через пери-
невральную оболочку путем трансцитоза применя-
ли методы авторадиографии, электронной микро-
скопии и молекулярные трейсеры [62, 126, 127].

Морфогенетическая функция. В процессе эмбри-
онального развития клетки-предшественники
формирующихся периферических нервов (пред-
шественники нейронов, шванновских клеток, эн-
доневральных фибробластов и периневральных
клеток) находятся в тесных взаимоотношениях.
Показано, что на развитие и дифференцировку пе-
риневрия в эмбриогенезе оказывают влияние ШК.
Установлено, что дифференциация клеток пери-
неврия, формирование характерной для него лами-
нарной структуры, образование гемато-неврально-
го барьера обусловлены сигнальной молекулой
“desert hedgehog” (Dhh), которая экспрессируется
шванновскими клетками [128, 129]. Оказалось, что
клетки периневрия в свою очередь тоже влияют на
развитие и функционирование ШК. Показано, что
генетическое удаление периневральных клеток на
ранней стадии развития приводит к затруднению в
развитии ШК и к дефектам двигательных нервов
[109]. Взаимодействие периневральных клеток со
ШК на разных этапах развития двигательных нер-
вов продемонстрировано на нокаутных животных
с нарушением сигналов Notch [32, 82]. Установле-
но, что клетки периневрия необходимы не только
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для выживания и дифференцировки ШК, но и для
осуществления ими миелинизации аксонов [32].

Морфогенетическая функция периневрия в он-
тогенезе проявляется также в период выхода аксо-
нов развивающихся мотонейронов на периферию
[31]. На границе между ЦНС и ПНС клетки пери-
неврия выполняют функции, сходные с клетками
пограничной “шапочки” (boundary caps cells): они
препятствуют миграции тел предшественников
мотонейронов за пределы ЦНС, контролируют ба-
рьер, участвуют в регуляции направленности аксо-
нов [82, 130].

Участие в регенерации нерва. Как отмечалось ра-
нее, структурные изменения периферических
нервных проводников при репаративной регенера-
ции впервые описаны в классических нейробиоло-
гических исследованиях А. Валлера и С. Рамон-и-
Кахаля. Позднее с помощью электронной микро-
скопии были выяснены ультраструктурные осо-
бенности изменений, происходящих в нервных
проводниках после повреждения. Большое число
исследований показало, что неотъемлемыми
участниками процессов дегенерации и восстанов-
ления нервных волокон являются ШК, которые
после травмы подвергаются дедифференцировке,
пролиферируют, вырабатывают ростовые факто-
ры, белки внеклеточного матрикса и цитокины,
обеспечивая рост регенерирующих аксонов [см.
обзоры: 2, 11, 131, 132]. Меньше внимания уделяет-
ся реакции на повреждение нерва клеток перинев-
рия.

На модели повреждения большеберцового нер-
ва кролика показано, что клетки периневрия в от-
вет на повреждение отделяются друг от друга и от
своих базальных мембран и приобретают морфо-
логию фибробластов. Затем они окружают малень-
кие пучки регенерирующих аксонов, восстанавли-
вая свою структуру [81].

При изучении периневрия в дистальном сег-
менте диафрагмального нерва мыши после пере-
давливания было показано, что в первую неделю
после повреждения (в период валлеровской деге-
нерации) часть периневральных клеток выгляде-
ла гипертрофированной [33]. Многие клетки
пролиферировали, фигуры митозов наблюдались
в течение одной недели. В цитоплазме пери-
невральных клетках определялись внутриклеточ-
ные микрополости, что связано с увеличением
пиноцитозных пузырьков. Ближайшие к эндонев-
рию периневральные клетки содержали липидные
капли, количество которых со временем увеличи-
валось.

Для изучения реакции периневрия на травму
нерва была разработана удобная модель, называе-
мая “периневральным окном” [134]. Эта модель
позволяет исследовать реакцию нерва на ограни-
ченное периневральное повреждение, которое
приводит к демиелинизации близлежащих нерв-

ных волокон и к нарушению проводимости нерва
[47]. Имеются данные о том, что на регенератив-
ные потенции периневрия влияет микроокруже-
ние: так, при трансплантации сегмента нерва в по-
врежденный спинномозговой корешок, перинев-
рий не регенерирует, в то время, как при
трансплантации сегмента корешка в нерв наблю-
дается его регенерация [47, 135].

В исследованиях последних лет на модели ла-
зерной аксотомии нерва у зебрафиш показано, что
одними из первых (наряду со ШК) клетками, реа-
гирующими на повреждение, оказываются клетки
периневрия. Они образуют “мост”, соединяющий
проксимальный и дистальный сегменты нервного
ствола еще до начала фрагментации аксонов в ди-
стальном конце [29, 136].

По современным данным репаративная регене-
рация периневрия связана с белками межклеточ-
ных соединений, количество которых снижается
после травмы, наблюдается подавление синтеза
Cldn1, Cldn5, ZO-1 и других белков клеточных кон-
тактов [66, 137]. Показано, что через 7 сут после
травмы нерва восстанавливается иммунореактив-
ность к окклюдину и ZO-1. Только через 21 сут на-
блюдается восстановление иммунореактивности к
коннексину 43. Отмечено, что восстановление ще-
левых соединений задерживается по сравнению с
восстановлением плотных контактов [137].

Исследование молекулярных механизмов реге-
нерации нервов показало, что несмотря на то, что
периневральные клетки во время онтогенетиче-
ского развития нервов активно используют переда-
чу сигналов Notch, этот механизм отсутствует при
репаративной регенерации [32].

Регенеративный потенциал периневральных
клеток можно проследить при анализе работ, вы-
полненных на клиническом материале патологии
нерва. Показано, что клетки периневрия способны
пролиферировать и образовывать доброкачествен-
ные и злокачественные опухоли (периневриомы)
[17, 138]. Кроме того, они входят в состав таких ге-
терогенных опухолей, как нейрофибромы, шван-
номы и злокачественные опухоли оболочек нерва.
Для идентификации периневральных клеток в
нейрофибромах, в состав которых входят также
ШК и фибробласты, применяют иммуногистохи-
мическое выявление Cldn1, EMA, GLUT-1 и других
маркеров периневрия [139, 140]. Установлено, что в
нейрофибромах локализация клеток периневрия
не является случайной, периневрий формируется
вокруг рудиментарных нервных пучков [139]. Это
свидетельствует о том, что как и в онтогенезе, обра-
зование периневральных клеток происходит под
влиянием формирующихся нервных волокон и
окружающих их ШК. Предполагается, что при
нейрофиброматозе-1 нарушение клеточных кон-
тактов между периневральными клетками приво-
дит к нарушению их барьерной функции и проник-
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новению из окружающих тканей в периневрий
факторов роста и цитокинов, которые стимулиру-
ют пролиферацию и опухолевый рост клеток пери-
неврия [139].

Фагоцитарная функция. Фагоцитоз является
важнейшим клеточным процессом для перифери-
ческих нервных проводников после их поврежде-
ния. В ответ на травму в дистальном сегменте нерва
наблюдаются процессы валлеровской дегенера-
ции, включающие в себя разрушение аксонов и их
миелиновых оболочек. Для осуществления после-
дующей регенерации нервных волокон необходи-
мо очищение эндоневрия от продуктов распада ак-
сонов и миелина, которое осуществляется, глав-
ным образом, макрофагами гематогенного
происхождения [141]. Кроме того, в процессе фаго-
цитирования продуктов распада миелина участву-
ют резидентные макрофаги и ШК [11, 142]. В от-
дельных работах было показано, что клетки пери-
неврия также могут принимать участие в этом
процессе [136, 141, 143]. Это демонстрируют ре-
зультаты исследований, выполненных на разных
экспериментальных моделях (при холодовом пора-
жении, введении ЛПС, передавливании нерва за-
жимом и др.) [143]. Высказываются предположе-
ния о трансформации клеток периневрия в макро-
фаги при их участии в фагоцитозе [7]. В работах,
выполненных с помощью электронной микроско-
пии, на некоторых электронограммах, приводи-
мых авторами, можно видеть клетки периневрия с
характерными для фагоцитирующих клеток вакуо-
лями [141] и липидными каплями [143] в цитоплаз-
ме. Правда, есть предположение, что это могут
быть мигрирующие при повреждении нерва из эн-
доневрия в эпиневрий, макрофаги [18]. Вопрос о
фагоцитарной функции периневральных клеток
требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящая обзорная статья охватывает круг во-

просов, связанных с особенностями одной из обо-
лочек нервных стволов – периневральной. В обзо-
ре обобщены имеющиеся в литературе данные о
структуре и функциях клеток периневрия, об их
происхождении в фило- и онтогенезе, реакции на
повреждение, возможные способы идентифика-
ции этих клеток с помощью иммуногистохимиче-
ских реакций. Анализ имеющейся научной литера-
туры показал, что несмотря на то, что оболочки
нерва исследуются в течение нескольких десятиле-
тий, многие вопросы, касающиеся структурных и
функциональных особенностей периневрия, по-
прежнему, остаются нерешенными. Так, имеется
недостаточно информации об эволюционных за-
кономерностях развития периневрия. Показано,
что в ряду позвоночных животных периневральная
оболочка является универсальной структурой,
свойственной любым нервам. В ряду земновод-

ные–млекопитающие наблюдается усложнение ее
структуры, что выражается в увеличении слоев пе-
риневральных клеток. Электронно-микроскопи-
чески показано, что ультраструктурные особенно-
сти периневральной оболочки сходны у представи-
телей разных видов. При этом исследования
периневральной оболочки с применением совре-
менных иммуногистохимических методов осу-
ществлены лишь у человека и лабораторных жи-
вотных, и практически не проводились у предста-
вителей других видов. Вероятно, это связано с тем,
что селективные иммуногистохимические марке-
ры, свойственные только клеткам периневрия,
не найдены. Большинство антигенов, с помощью
которых проводится иммуногистохимическая
идентификация периневральных клеток, являются
белками плотных контактов.

Углубленные исследования структуры перинев-
рия с применением современных методов и с ис-
пользованием экспериментальных моделей in vitro
и in vivo позволили расширить представление о пе-
риневрии как о защитной оболочке и прояснить
некоторые регуляторные механизмы гемато-
неврального барьера. При анализе имеющихся в
литературе данных выяснилось, что клетки пери-
неврия осуществляют не только механическую и
барьерную функции, но и иммунологическую за-
щиту нерва, принимают участие в регуляции мета-
болических процессов, играют важную морфоге-
нетическую роль в раннем онтогенезе, а также при-
нимают активное участие в репаративной
регенерации нервных проводников.

В настоящем обзоре представлены имеющиеся
в современной литературе данные о морфофунк-
циональных особенностях клеток периневральной
оболочки корешков спинного мозга и ганглиев в
сравнении с периневрием нервного ствола. Про-
анализированы доказательства о происхождении
клеток периневрия в онтогенезе из различных эм-
бриональных зачатков. На разных эксперимен-
тальных моделях было показано, что периневрий в
эмбриогенезе может происходить из клеток нерв-
ного гребня, мезодермы и нейроэктодермы. Долгое
время вопрос о происхождении периневрия счи-
тался дискуссионным и противоречивым. Сегодня
многие исследователи пришли к заключению, что
периневрий – уникальная структура, состоящая из
клеток, сходных структурно и функционально, но
имеющих разное происхождение. Пока неясно, от
чего зависит, из какого эмбрионального зачатка
образуется периневрий разных нервов, корешков и
ганглиев, и имеются ли отличительные особенно-
сти гистобластических потенций клеток, формиру-
ющихся из разных зачатков. Опубликованные дан-
ные за последние несколько лет свидетельствуют о
том, что клетки периневрия вентральных кореш-
ков образуются из нейроэктодермы и могут, в свя-
зи с этим, относиться к периферической глии. При
этом отсутствуют представления об источнике
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происхождения периневральных клеток дорзаль-
ного корешка. Дальнейшие исследования, направ-
ленные на выяснение особенностей происхожде-
ния этих клеток у млекопитающих и человека, мо-
гут привести к пересмотру представлений о
происхождении периферической глии. Проанали-
зировав имеющиеся в литературе доказательства
происхождения клеток периневрия из разных эм-
бриональных зачатков, можно заключить, что пе-
риневрий состоит из разных популяций клеток.
Все изложенное свидетельствует о необходимости
продолжения углубленных исследований в этом
направлении.

Одной из наиболее важных функций перинев-
рия является его участие в формировании гемато-
неврального барьера. Наряду с эндотелиоцитами
микрососудов эндоневрия периневрий участвует
в создании микросреды, благоприятной для ро-
ста и развития нервных волокон, и в сохранении
эндоневрального гомеостаза. В настоящее время
имеется недостаточно сведений о молекулярных
механизмах регуляции этого барьера. Практиче-
ски отсутствуют данные о формировании гема-
то-неврального барьера у представителей разных
видов животных. Возможно, сравнительное ис-
следование молекулярных механизмов регуля-
ции гемато-неврального барьера в будущем поз-
волит выявить совершенствование механизмов
функционирования этого барьера в эволюции.

Следует отметить, что изучение гемато-
неврального барьера имеет важное практическое
значение. Показано, что нарушение барьерной
функции предваряет развитие травматических и
метаболических невропатий, а также опухолей. В
связи с этим понимание молекулярных механиз-
мов регуляции гемато-неврального барьера будет
способствовать дальнейшим разработкам новых
терапеврических подходов для лечения хрониче-
ских периферических невропатий и невропатиче-
ской боли.
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Current Views on Perineurial Cells: Unique Origin, Structure, Functions
E. S. Petrovaa,# and E. A. Kolosa

a Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia
#e-mail: iempes@yandex.ru

This review aims to consolidate current views on the cells of one of the peripheral nerve sheath layers, perineu-
rium. The relevance of the subject matter owes the lack of basic knowledge about the involvement of these cells
in the restoration of damaged nerve conductors, as well as the need to unravel the molecular mechanisms that
stimulate the regeneration of damaged nerves. A review summarizes the recent data on the morphofunctional
features of the perineurium, phylogenetic and ontogenetic origin of perineurial cells, and molecular features of
the regulation of the blood-nerve barrier. It highlights the uniqueness of the ontogenetic origin of the perineuri-
um, characterizes immunohistochemical markers of perineurial cells, describes the features of the perineurium
in the dorsal root ganglia and spinal nerve roots.

Key words: perineurium, peripheral nerve, dorsal root ganglion, spinal nerve roots, blood-nerve barrier, claudin,
occludin, neural crest cells, mesenchyme
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