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В обзоре приведен анализ литературных данных, посвященных проблеме использования методов ре-
генеративной медицины для терапии последствий черепно-мозговых травм. Особое внимание уделено ис-
следованиям, посвященным изучению способности нейральных стволовых клеток обонятельного эпителия 
дифференцироваться в нейрональном и глиальном направлении в зависимости от условий специализиро-
ванных ниш головного мозга. Показано, что обонятельный эпителий является уникальным источником ау-
тологичных нейральных стволовых клеток для нейротрансплантации при травмах мозга. Подчеркивается 
преимущество терапевтического использования трансплантации нейральных стволовых клеток обонятель-
ной выстилки. Остаются нерешенными множество вопросов по методикам применения трансплантации 
аутологичных нейральных стволовых клеток обонятельного эпителия, требующих дальнейшего изучения.
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Проблема лечения тяжелой черепно-
мозговой травмы (ЧМТ) по-прежнему оста-
ется высоко актуальной и социально значи-
мой, так как в  большинстве случаев такая 
травма приводит к инвалидизации, особен-
но среди лиц молодого возраста. Как извест-
но, степень неврологического дефицита при 
ЧМТ определяется двумя основными фак-
торами: первичным механическим повреж-
дением, включающим в себя гибель клеток 
и некроз тканей независимо от биологиче-
ских факторов, и  вторичным воздействи-
ем, связанным с  активацией воспаления, 
ишемией тканей, апоптозом клеток. Эти 
вторичные поражения представляют со-
бой основную мишень для развития новых 
терапевтических подходов  [17]. Пациенты, 
выжившие после тяжелой травмы голов-
ного мозга (ТГМ), нуждаются в  интенсив-

ной терапии. Выборочная стимуляция экс-
прессии некоторых генов (например генов 
нейротрофических факторов) и  активация 
репарационных процессов, таких как нейро-
генез и синаптогенез, могут способствовать 
репаративному ремоделированию нервной 
ткани и  частичному улучшению поведен-
ческих и когнитивных функций [8]. Отсут-
ствие существенных успехов в  эффектив-
ности медикаментозной терапии [45], резко 
ограниченные собственные резервные воз-
можности головного мозга в  отношении 
восстановления нервных клеток вызывают 
высокий научный интерес к изучению фун-
даментальных механизмов повреждения 
мозга и  разработке принципиально новых 
методов лечения тяжелой ЧМТ [19]. 

Сформулированы ряд преимуществ кле-
точной терапии перед фармакотерапией: 
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– трансплантаты способствуют анато-

мической реконструкции поврежденной 
ткани; 

– клетки, содержащиеся в  трансплан-
тате, могут образовывать функциональные 
связи с тканью реципиента; 

– клетки в  трансплантате могут проду-
цировать большое количество  различных 
нейротрофинов и ростовых факторов в фи-
зиологических концентрациях, необходи-
мых для регенерации нервной ткани [16]; 

– экзогенные клетки стимулируют соб-
ственные клетки реципиента к  продуции 
нейротрофинов и ростовых факторов [29];

– взаимодействия собственных нейро-
нов и глиальных клеток реципиента с транс-
плантированными клетками динамичны 
и зависимы от микроокружения;

– трансплантированные клетки могут 
мигрировать в зону повреждения [46]; 

– некоторые типы клеток при транс-
плантации могут снижать интенсивность 
воспалительной реакции в  зоне поврежде-
ния [49].

Одним из наиболее перспективных ме-
тодов может стать трансплантация ауто-
логичных нейральных стволовых клеток. 
В настоящее время известно, что нейраль-
ные стволовые клетки (НСК) обладают спо-
собностью индуцировать нейропротекцию, 
одновременно подавляя воспалительный 
процесс, в  результате чего поврежденные 
ткани восстанавливают нарушенную в  ре-
зультате механической травмы функцию 
выживших клеток мозга, причем механизм 
действия стволовых клеток остается до 
конца не известным. Первые клинические 
исследования трансплантации стволовых 
клеток  пациентам с  последствиями череп-
но-мозговой и позвоночно-спинномозговой 
травмы показали не только клиническую 
эффективность, но и  иммунологическую 
безопасность метода [6, 7].

Нейральные стволовые клетки
Нейральные стволовые клетки относят-

ся к  группе тканеспецифичных или регио-
нальных стволовых клеток. Они обладают 
характеристиками самоподдерживающейся 
популяции клеток, которые при дифферен-
цировке способны давать нейроны и клетки 
глии  [2]. В исследовании на крысах уста-
новлено, что в  субвентрикулярной зоне 
(SVZ) латеральных желудочков мозга име-
ются пролиферирующие клетки, формиру-
ющие популяцию нейробластов, которые 
мигрируют по ростральному миграционно-
му пути в обонятельную луковицу и диффе-
ренцируются во вставочные нейроны [18]. 
Обнаружена связь пролиферации и диффе-
ренцировки СК с функциональными состо-

яниями мозга. Длительный стресс подавля-
ет их пролиферацию, в то время как такие 
патологические процессы, как ишемиче-
ское повреждение, травма и эпилепсия, мо-
гут активировать деление НСК в своих ни-
шах [26, 47]. В эмбриональном мозге очень 
много НСК, в то время как во взрослом их 
число невелико и  уменьшается с  возрас-
том [33].

Открытие НСК дало новый импульс 
исследованиям в  области регенерации 
и  заместительной терапии в  центральной 
нервной системе (ЦНС). Вейс и Рейнольдс 
в исследованиях, проведенных в 90-х годах 
прошлого  века, установили, что эти клет-
ки можно выделить из дифференцирован-
ного мозга и  размножить в  специальных 
средах (без сыворотки с  факторами роста 
EGF и FGF2) in vitro [39]. В этих условиях 
в культурах образуются флотирующие кле-
точные агрегаты шарообразной формы, ко-
торые были названы нейросферами. 

Для трансплантации обычно исполь-
зуют суспензию клеток, полученную при 
ферментативной диссоциации нейросфер, 
иногда цельные нейросферы, которые сте-
реотаксически инъецируют в  соответству-
ющую область ЦНС реципиента. Часто 
для удержания диссоциированных клеток 
(в частности при локальных травмах голов-
ного и спинного мозга) их помещают в гели 
или микроносители (scaffolds) [1]. Количе-
ство клеток для трансплантации варьирует 
от нескольких тысяч до миллиона в объеме 
2-3 мкл.

С использованием разнообразных мор-
фологических методов были получены 
данные, что культивированные НСК мо-
гут переживать при аллотрансплантации 
в  постнатальный или взрослый мозг в  те-
чение 15 месяцев  [28]. Они способны ми-
грировать по тканям головного и спинного 
мозга реципиента, дифференцироваться 
в  основные клеточные фенотипы ЦНС 
и  устанавливать синаптические связи  [21, 
36]. Предпочтительными путями миграции 
служат волоконные тракты, сосуды и  ка-
пилляры. Механизмы, которые регулируют 
направленную миграцию НСК, еще мало 
изучены, однако известно, что в них прини-
мают участие нейротрофические, ростовые 
и  провоспалительные факторы, которые 
экспрессируются в  зоне травмы мозга  [13, 
24]. Использование широкого спектра по-
веденческих и  функциональных тестов 
выявило, что у  реципиентов с  трансплан-
тируемыми НСК улучшаются когнитивные 
функции (на модели ишемии и травмы моз-
га) и продолжительность жизни (на моделях 
генетических метаболических болезней). 
Восстановление функций возможно за счет 
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интеграции трансплантированных клеток 
в областях повреждения и стимуляции ком-
пенсаторно-восстановительных процессов 
в патологически измененных клетках реци-
пиента. Интересно, что культивированные 
НСК оказывают не только нейропротектив-
ное влияние, но и индуцируют противовос-
палительное действие [27, 37].

Относительная доступность ткани носо-
вых раковин по сравнению с другими источ-
никами нейральных стволовых клеток дает 
возможность получить достаточное количе-
ство биоматериала, содержащего стволовые 
клетки, накопить их и использовать как для 
научно-исследовательских целей, так и для 
клеточной терапии. Было установлено, 
что рецепторные нейроны обонятельного 
эпителия постоянно, в течение всей жизни 
млекопитающих, погибают по механизмам 
апоптоза и  замещаются вновь образующи-
мися клетками того же типа. Клетки обо-
нятельного эпителия, характеризующиеся 
фенотипическими и имуноцитохимически-
ми признаками астроцитов и Шванновских 
клеток, продуцируют комплекс нейроросто-
вых факторов и молекул клеточной адгезии, 
что и определяет их способность стимули-
ровать, например, рост регенерирующих 
аксонов.

Анатомия и физиология  
обонятельного эпителия

Обонятельный эпителий (ОЭ) – это пери-
ферический рецепторный отдел обонятель-
ной системы, составляющий относительно 
небольшую часть слизистой оболочки носа 
и  локализованный в  верхних носовых хо-
дах и верхних отделах носовой перегород-
ки [4]. Клеточная структура обонятельного 
эпителия имеет сходное строение у  всех 
млекопитающих, а  площадь определяется 
значением обонятельной функции у  раз-
личных представителей класса млекопита-
ющих (у человека равна 5-10 см², в то время 
как у собак составляет 170 см²). Слизистая 
оболочка обонятельной области формиру-
ется собственно обонятельным эпителием 
(olfactory epithelium) и базальной пластин-
кой (lamina propria)  – слоем рыхлой со-
единительной ткани, расположенным ниже 
эпителия. Обонятельный эпителий является 
псевдомногослойным нейроэпителием и со-
держит единственный тип нейронов – бипо-
лярные нейроны обонятельных рецепторов 
(olfactory receptor neurons – ORN) [20].

Кроме нейрональных клеток выделяют 
базальные клетки, характеризующиеся вы-
сокой метаболической активностью, и  об-
кладочные нейроэпителиальные клетки 
(olfactory ensheathing cells – OECs), которые 
находятся в базальной пластинке и защища-

ют аксоны ORN, проходящие из обонятель-
ного эпителия к  обонятельной луковице. 
OECs проявляют определенное фенотипи-
ческое сходство с  эмбриональными Шван-
новскими клетками, но имеют некоторые 
функциональные различия. Они не отно-
сятся к стволовым, однако могут постоянно 
поддерживать аксональную регенерацию 
нейронов обонятельных рецепторов, а так-
же ремиелинизацию демиелинизированных 
аксонов [40].

Базальные клетки в свою очередь состо-
ят из двух отдельных клеточных типов: го-
ризонтальные (horizontal basal cells – HBC) 
и шаровидные (globose basal cells  – GBC). 
HBC находятся наиболее базально в обоня-
тельном эпителии, напрямую прикреплены 
к lamina propria, формируя хемидесмосомы. 
Они отличаются более темной окраской ци-
топлазмы и уплощенной формой, содержат 
значительное количество свободных цито-
плазматических рибосом и  слои тонофи-
ламентов. Шаровидные базальные клетки 
лежат непосредственно выше слоя HBC, 
имеют круглую или овальную форму, более 
светлый и  меньший цитоплазматический 
матрикс. По сравнению с горизонтальными 
базальными клетками у  них меньше тоно-
филаментов, значительное количество гра-
нулярного эндоплазматического ретикулума 
и  заметный комплекс Гольджи  [43]. Попу-
ляция шаровидных базальных клеток – это 
дочерние клетки, вступившие на путь диф-
ференцировки, делящиеся более часто, чем 
стволовые, но обладающие ограниченным 
пролиферативным потенциалом, содержат 
подкласс непосредственных нейрональных 
предшественников (GBCinp) [44].

В настоящее время для идентификации 
шаровидных базальных клеток используют 
моноклональные антитела  [22]. Экспери-
менты с  меченым аналогом тимидина вы-
явили наличие в  популяции GBC прямых 
предшественников нейронов ORN, что 
в  дальнейшем было подтверждено имму-
нохимически наличием в  ней клеток, по-
ложительных для ранних маркеров диф-
ференцировки нейронов, таких как Mash1 
и  Neurogenin1 [12, 42]. Ретровирусное ис-
следование клеточных линий показало, что 
ORN происходят из GBC, но не из HBC, что 
привело к модели, считающей, что стволо-
вые клетки, порождающие ORNs, прожива-
ют в популяции GBC, и что HBC находятся 
за пределами происхождения ORN [23]. Од-
нако наличие клеток, полученных из HBC 
во взрослом состоянии, и создание крупных 
кластеров из HBC при истощении зрелых 
ORN подтверждает наличие долгоживущих 
мультипотентных прогениторов в  популя-
ции HBC, которые поддерживают в  нор-
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мальном состоянии обонятельный эпителий 
как в норме, так при его восстановлении по-
сле травмы. Поскольку подавляющее боль-
шинство клеток, полученных из HBC, были 
нейрональными, высказано предположение, 
что и  в  нормальном и  в  травмированном 
обонятельном эпителии основным направ-
лением деятельности HBC является произ-
водство GBC и в конечном итоге ORN [25].

Впервые обкладочные нейроэпиталь-
ные клетки из обонятельной области сли-
зистой оболочки носа взрослого  челове-
ка были выделены Roisen F. с  соавторами 
в  2001 году из биоптатов после септопла-
стики и  турбинэктомии  [41]. В 2004 году 
Zhang X. также сумел получить нейрональ-
ные стволовые клетки из обонятельной об-
ласти слизистой оболочки носа  [52]. В том 
же году Carter и  Chen показали возмож-
ность дифференцировки клеток базального 
слоя обонятельного эпителия в нейрональ-
ном направлении [14, 15].

Обонятельный эпителий у человека со-
ставляет около 10 см², что позволяет полу-
чать биоптаты размером 3x5 или 2х10 мм² 
от одного пациента без ущерба для обоня-
ния [3, 34]. Последнее обстоятельство опре-
деляется также его способностью к  вос-
становлению после повреждения. Явление 
гибели и  регенерации обонятельного эпи-
телия, впервые описанное в начале 40-х го-
дов прошлого столетия, было подтверждено 
в  последующих исследованиях [43]. Про-
должительность жизни ОРН составляет 4-6 
недель, после чего эти клетки погибают по 
механизмам апоптоза. Погибшие ОРН заме-
щаются клетками того же типа, начало ко-
торым дают шаровидные и горизонтальные 
стволовые клетки, расположенные в глубо-
ких отделах.

Стволовые клетки в  развивающемся 
и зрелом ОЭ находятся в состоянии посто-
янного митотического деления, в результате 
чего формируются прогениторные клетки, 
которые в  процессе миграции в  поверх-
ностные слои ОЭ проходят несколько по-
следовательных стадий дифференциации. 
Этим обусловлено то, что ОЭ содержит 
гетерогенную популяцию клеток, вклю-
чающих: зрелые обонятельные нейроны, 
опорные клетки, цитокератин-позитивные 
горизонтальные и цитокератин-негативные 
шаровидные стволовые клетки, первичные 
прогениторные клетки, вторичные проге-
ниторные клетки  – прямые нейрональные 
предшественники. Деление стволовых кле-
ток и  последовательные стадии их транс-
формации в  зрелые ОРН находятся под 
контролем сигнальных молекул и факторов 
транскрипции, которые экспрессируются 
в эмбриональном развитии ОЭ и в постна-

тальном периоде при естественной гибе-
ли ОРН, а также в случае травматического 
или цитотоксического повреждения ОЭ. 
Прямыми предшественниками формиро-
вания ОРН служат шаровидные стволовые 
клетки, которые формируют также опор-
ные клетки ОЭ. Митотически активные го-
ризонтальные стволовые клетки образуют 
гетерогенную популяцию, включающую 
две субпопуляции – субпопуляцию предше-
ственников нейрональных/опорных клеток 
и  субпопуляцию обкладочных глиальных 
клеток обонятельного нерва.

В последние годы были получены 
длительноживущие культуры глиальных, 
стволовых и  прогениторных клеток обо-
нятельной выстилки человека, выделенной 
при интраоперационных биопсиях [32, 35], 
а  также при аутопсии спустя 6-18 ч. Эти 
стволовые и прогениторные клетки мульти-
потентны и  способны дифференцировать-
ся в  нейрональные и  глиальные фенотипы 
in vitro, в  процессе регенерации ОЭ и при 
трансплантации.

С начала 80-х годов прошлого столетия 
и по настоящее время выполнено большое 
число экспериментальных исследований, 
в  которых было показано, что трансплан-
тация культивированных клеток ОЭ в очаг 
повреждения головного и  спинного мозга 
стимулирует регенераторный рост и миели-
низацию аксонов поврежденных спиналь-
ных трактов и  сопровождается частичным 
восстановлением нарушенных моторных 
и  сенсорных функций. Лежащий в  основе 
этих процессов регенераторный потенциал 
клеток ОЭ определяется их способностью 
продуцировать комплекс нейротрофиче-
ских факторов – фактор роста нервов (NGF), 
нейротрофический фактор мозга (BDNF), 
цилиарный нейротрофический фактор 
(CNTF), глиальный нейротрофический фак-
тор (GDNF), а  также белки внеклеточного 
матрикса (ламинин, фибронектин, колла-
ген 4-го типа) и молекулы адгезии нервных 
клеток (N-CAM, PSA-NCAM). Существен-
ными свойствами клеток ОЭ является так-
же их способность подавлять активацию 
астроцитов, формирующих глиомезодер-
мальный рубец, стимулировать миграцию 
шванновских клеток и  рост кровеносных 
сосудов в очаг повреждения спинного моз-
га, что обеспечивает оптимальные условия 
роста и миелинизации регенерирующих ак-
сонов спинальных трактов [11, 38, 50]. 

В исследованиях также отмечено, что, 
несмотря на ограниченность количества 
и  протяженности роста регенерирующих 
аксонов за пределами очага повреждения 
и  трансплантации, трансплантирован-
ные обонятельные клетки способствуют 
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улучшению функционирования локаль-
ных нейронных сетей в  области травмы 
головного и спинного мозга и восходящих 
путей к  сенсомоторной коре [48]. В по-
следние годы получены данные, свиде-
тельствующие о  том, что для достижения 
максимального терапевтического эффекта 
трансплантации необходимо использовать 
комплекс клеток, содержащихся в  обоня-
тельной выстилке, включающих: фибро-
бласты, астроциты, Шванновские клетки, 
мультипотентные стволовые и  прогени-
торные клетки ОЭ [9, 10].

Определенное преимущество терапев-
тического использования трансплантации 
глиальных и нейральных стволовых и про-
гениторных клеток обонятельной выстилки 
состоит в том, что эти клетки можно полу-
чать в  достаточном количестве методами 
малоинвазивной интраназальной биопсии 
для аутологической трансплантации, ко-
торая исключает иммунное отторжение 
трансплантата, не требует применения им-
муносупрессоров и, наконец, предупрежда-
ет опасность переноса вирусных инфекций 
и генетических дефектов, которая может со-
путствовать аллотрансплантации [30].

Нейротрансплантация клеток 
обонятельной выстилки при 

моделировании черепно-мозговой 
травмы в эксперименте

Liu исследовал эффект совместной 
пересадки нейральных стволовых клеток 
с  клетками обонятельного эпителия на не-
врологическое поведение крыс, подвергну-
тых черепно-мозговой травме [31]. После 
механической ЧМТ производилась оценка 
неврологических функций по модифици-
рованной шкале тяжести неврологических 
нарушений (neurological severity score). По-
лученные результаты свидетельствовали, 
что изолированная или комбинированная 
трансплантация нейральных стволовых 
клеток и  клеток обонятельного эпителия 
приводили к  заметным уменьшениям бал-
лов NSS, означая значительное улучшение 
неврологических функций, а  микроскопи-
ческое исследование подтвердило, что при-
витые клетки могут выжить и  прижиться 
вокруг места травмы. Причем при совмест-
ной трансплантации нейрональных стволо-
вых клеток с клетками обонятельного эпи-
телия число выживших стволовых клеток 
в 3,4 раза выше по сравнению с изолирован-
ной трансплантацией. В данном исследова-
нии указаны возможные синергетические 
механизмы совместной трансплантации: 
повышенная выживаемость нейрональных 
стволовых клеток; секреция многочислен-
ных факторов роста, приводящих к  фор-

мированию новых синаптических щелей 
и антиапоптозу; образование обонятельным 
эпителием «мостиков» для роста аксонов 
и миелинизации; регуляция экспрессии ци-
токинов со снижением их уровня, приводя-
щая к  защите нейронов от апоптоза через 
противовоспалительный механизм. Данное 
исследование впервые демонстрирует оп-
тимальный эффект совместной трансплан-
тации, что может рассматриваться как новая 
стратегия при лечении тяжелой ЧМТ.

Похожие выводы сделаны в  исследо-
вании Wang с соавторами  [51]: совместная 
трансплантация обонятельного эпителия 
позволяет эффективно улучшать неврологи-
ческий дефицит у крыс при ЧМТ. Базовым 
механизмом нейропротекции и  регенера-
ции, по данным авторов, является подавле-
ние апоптоза.

Клинические наблюдения
Современным исследованием приме-

нения клеточной трансплантации является 
публикация Парлюка О.В. о  результатах 
лечения 38 пострадавших с  тяжелой ЧМТ, 
поступивших в клинику в коме и имевших 
признаки формирования вегетативного со-
стояния на фоне стабильных витальных 
функций [5]. Суспензию из малодифферен-
цированных нейральных клеток вводили 
интратекально, через спинномозговой про-
кол. Группа контроля состояла из 38 па-
циентов и  была клинически сопоставима 
с  группой исследования. Исходы лечения 
оценивали по шкале Карновского, индексу 
Бартела и шкале исходов Глазго. 

В группе исследования благоприятный 
исход был отмечен у 33 пациентов (86,8 %), 
причем хороший функциональный резуль-
тат отмечался в  18 (47 %) случаях, а  удов-
летворительный – в 15 (40 %) случаях. Ле-
тальность составила  – 5 % (2 пациента), 
неудовлетворительный функциональный 
результат получен у 3 (8 %) пациентов.

В группе контроля благоприятный ис-
ход наблюдался лишь в 15 случаях (39,5 %), 
при этом хороших функциональных исхо-
дов не наблюдалось совсем. Летальность 
в клинике составила 10 % и еще 8 % – в те-
чение последующих полутора  лет. Через 
1,5 года после травмы оценивалось каче-
ство жизни  пациентов по шкале Карнов-
ского. В группе исследования оно состави-
ло 75,8 балла, против 39 баллов в  группе 
контроля. 

Таким образом, получены статистиче-
ски достоверные данные о положительном 
влиянии клеточной трансплантации на ка-
чество функциональной реабилитации  па-
циентов, находившихся в коматозном состо-
янии вследствие полученной тяжелой ЧМТ.
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Заключение

Проведенный анализ литературных 
данных показал способность нейральных 
стволовых клеток обонятельного эпите-
лия дифференцироваться в  нейрональном 
и  глиальном направлении. В зависимости 
от условий культивирования в специализи-
рованных нишах возможно получение из 
него нейронов  различного типа. Все это 
делает прогениторы обонятельного эпите-
лия уникальным источником аутологичных 
нейральных клеток для трансплантации 
при травмах головного и  спинного мозга. 
Нейральные стволовые и  прогениторные 
клетки обонятельной выстилки можно по-
лучать в  достаточном количестве метода-
ми малоинвазивной интраназальной биоп-
сии для аутологической трансплантации, 
которая исключает иммунное отторжение 
трансплантата, не требует применения им-
муносупрессоров и, наконец, предупрежда-
ет опасность переноса вирусных инфекций 
и  генетических дефектов, которая может 
сопутствовать аллотрансплантации. Наряду 
с  этим существует некоторая неоднознач-
ность в  оценке как клеток-претендентов 
на роль мультипотентных прогениторов 
во взрослой обонятельной слизистой обо-
лочке, так и их взаимосвязи друг с другом 
в  процессах регенерации. Остаются не-
решенными множество вопросов по мето-
дикам применения трансплантации ауто-
логичных нейральных стволовых клеток 
обонятельного эпителия, требующих даль-
нейшего изучения.
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