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Несмотря на успехи в медицине и развитие хирургической техники, сегодняшняя клиническая терапия 
повреждений спинного мозга в значительной степени неэффективна. Травмы спинного мозга по-прежнему 
остаются одними из самых сложных патологий, известных человечеству, не поддающихся терапевтическому 
лечению и с  очень пессимистичным прогнозом. Достижения в  биологии стволовых клеток за последние 
десятилетия показали, что стволовые клетки разного происхождения могут обеспечить неисчерпаемый ис-
точник нейронов и глиальных клеток для клеточной терапии, а также оказывать нейрозащитное действие на 
травмированную ткань, открывая тем самым новые горизонты для тканевой инженерии и регенеративной 
медицины. В этом обзоре мы приводим особенности стволовых клеток, происходящих из разных источни-
ков, и обсуждаем достижения в клеточной терапии травм спинного мозга. Акцент был сделан на применении 
индуцированных плюрипотентных клеткок (ИПК) и взрослых мезенхимальных стволовых клеткок (МСК). 
Далее мы рассматриваем особенности мезенхимальных стволовых клеток, происходящих из костного мозга 
и адипозной ткани в применении к лечению травм спинного мозга, а также последние и наиболее значимые 
результаты исследований in vitro и in vivo, посвященных регенеративным и нейрозащитным свойствам МСК. 
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Despite advances in medicine and the development of surgical techniques, today’s clinical therapy for spinal 
cord injuries is largely ineffective. Spinal cord injuries are still one of the most difficult pathologies known to 
mankind, which are not amenable to therapeutic treatments and with a very pessimistic forecast. Advances in stem 
cell biology over the past decades have shown that stem cells of different origin can provide an inexhaustible source 
of neurons and glial cells for cell therapy, and also have a neuroprotective effect on injured tissue, thus opening 
new horizons for tissue engineering and regenerative medicine. In this review, we present the features of stem cells 
originating from different sources, and discuss the achievements in cell therapy of spinal cord injuries. Emphasis 
was placed on the use of induced pluripotent cells (IPC) and adult mesenchymal stem cells (MSCs). Next, we 
consider the features of mesenchymal stem cells derived from bone marrow and adipose tissue as applied to the 
treatment of spinal cord injuries, as well as the latest and most significant results of in vitro and in vivo studies on the 
regenerative and neuroprotective properties of MSC.
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Повреждение спинного мозга  – меха-
ническая травма или следствие заболева-
ния  – часто приводит к  необратимым для 
пациента последствиям. Поврежденные 
аксоны центральной нервной системы сла-
бо подвержены регенерации, что ведет 
к полному или частичному параличу орга-
низма ниже точки повреждения спинного 
мозга, мучительному не только физически, 
но и морально для пациента. Большинство 
таких травм являются результатом до-
рожно-транспортных происшествий, кри-
минальных нападений, промышленных 
аварий и  других несчастных случаев. Но 
повреждение спинного мозга может быть 
результатом не физических травм, а инфек-
ций, недостаточного кровотока и опухолей. 
В настоящее время лечение травм спинного 
мозга в основном ограничивается введени-

ем высоких доз стероидов для предотвра-
щения отека спинного мозга и уменьшения 
вторичного воспалительного процесса, но 
эффективность такого лечения невысока. 
Частота травм спинного мозга во всем мире 
составляет в  среднем 40–80 пострадавших 
на миллион человек, при этом, по данным 
Всемирной Организации Здравоохранения 
за 2013 г., ежегодно повреждения спинного 
мозга повсеместно получают от 250 000 до 
500 000 человек. До совсем недавнего вре-
мени повреждение спинного мозга означало 
пожизненное заключение пациента в инва-
лидном кресле. Однако в  последнее деся-
тилетие в мире были проведены обширные 
исследования по использованию стволовых 
клеток при лечении травм спинного мозга. 
С точки зрения научных достижений от-
крытие и использование стволовых клеток 
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для лечения заболеваний и  травм являет-
ся одной из важных вех в медицине. Если 
какое-либо открытие в  медицине и  можно 
назвать революционным, то это использо-
вание стволовых клеток в  регенеративных 
процессах любого типа. Ученые из разных 
стран и лабораторий использовали различ-
ные стволовые клетки  – эмбриональные, 
индуцированные плюрипотентные, взрос-
лые стволовые клетки из различных тканей. 
Стволовые клетки разного происхожде-
ния в своей исходной форме не дифферен-
цированы и  способны под воздействием 
специфичных факторов направленно диф-
ференцироваться в  нужный тип клеток. 
Терапия стволовыми клетками, а  точнее, 
трансплантация стволовых либо дифферен-
цированных клеток используется для вос-
становления тканей или органов, которые 
были повреждены в  ходе заболевания или 
травмы. Трансплантация стволовых кле-
ток пациентам с  травмами спинного мозга 
имеет очень большой потенциал в их изле-
чении и  полном восстановлении, а  значит, 
в  возвращении к  привычному для них об-
разу жизни. 

Эмбриональные стволовые клетки 
(ЭСК) имеют максимальный потенциал для 
дифференцировки в любые типы клеток, из 
которых состоит взрослый организм. Одна-
ко использование эмбриональных клеток 
в медицине ограничено целым рядом при-
чин. Среди них на первых местах стоят эти-
ческие причины, так как источником этих 
клеток могут быть только человеческие эм-
брионы на стадии бластоцисты. Кроме того, 
есть и  биологические причины, ограни-
чивающие использование эмбриональных 
клеток в  медицине, а  именно, стволовые 
клетки, полученные из эмбрионов, будут яв-
ляться аллогенными для пациента, что при-
ведет к иммунному конфликту между клет-
ками и организмом пациента. Мы подробно 
описали все ограничения на использование 
эмбриональных клеток в медицине в обзо-
ре [1]. Своеобразной революцией в  биоло-
гии и  медицине стало открытие способов 
перепрограммирования дифференцирован-
ных клеток в  плюрипотентные, подобные 
эмбриональным стволовым клеткам, кото-
рые называют индуцированными плюрипо-
тентными клетками (ИПК). Перепрограм-
мирование позволяет использовать клетки 
самого пациента, например фибробласты 
кожи, для получения плюрипотентных кле-
ток с  последующей направленной диффе-
ренцировкой. Методы перепрограммирова-
ния дифференцированных клеток описаны 
нами в том же обзоре [1]. В последние пару 
десятилетий в  биологии активно разви-
вались способы направленной дифферен-

цировки стволовых клеток для получения 
желаемых клеточных типов. К настояще-
му времени уже накоплен опыт получения 
нужных типов клеток из различных ткане-
вых стволовых клеток, называемых муль-
типотентными, чей потенциал ниже, чем 
у плюрипотентных. В этом обзоре мы пред-
ставляем результаты исследования свойств 
индуцированных плюрипотентных клеток 
и мультипотентных мезенхимальных ство-
ловых клеток и перспективы их использова-
ния при лечении травм спинного мозга.

Индуцированные плюрипотентные 
клетки. В 1999 г. Макдональд с  коллегами 
впервые продемонстрировали эффектив-
ность трансплантации клеток предшествен-
ников нейронов в  поврежденный спинной 
мозг [2]. Они получали клетки предше-
ственники из мышиных эмбриональных 
стволовых клеток и пересаживали их в спин-
ной мозг крысы через 9 дней после травмы. 
Привитые клетки дифференцировались 
в  нейроны, олигодендроциты и  астроциты 
в поврежденной ткани и мигрировали вдоль 
рострокаудальной оси от пораженного эпи-
центра. По прошествии восстановительного 
периода животные с трансплантированными 
клетками показали способность поддержи-
вать вес тела на задних ногах и частично пе-
редвигаться. В мире было проведено множе-
ство экспериментов с  трансплантацией 
клеток предшественников нейронов в  зону 
повреждения спинного мозга. Кроме эмбри-
ональных стволовых клеток использовали 
и другие источники клеток предшественни-
ков, например головной мозг. Понятно, что 
все эксперименты проводились с  клетками 
и тканями животных, и переносить эти экс-
перименты в клиническую медицину по эти-
ческим соображениям было невозможно. 
В 2006 г. японские ученые показали, что 
в фибробластах мыши можно восстановить 
плюрипотентность через экзогенную экс-
прессию четырех транскрипционных факто-
ров, O ct3 / 4, Sox2, c-Myc и  Klf4, которые 
в соматических дифференцированных клет-
ках не активны, превратив их, таким обра-
зом, в  индуцированные плюрипотентные 
клетки (ИПК) [3]. Разнообразные типы ИПК 
млекопитающих были получены различны-
ми методами, и каждый из этих типов имеет 
разные биологические свойства. Прежде чем 
начать клиническое использование самих 
ИПК или клеток на основе их дифференци-
ровки, необходимо провести детальную 
оценку клеток, включая потенциалы их диф-
ференцировки и  онкогенную активность 
в различном микроокружении для определе-
ния их безопасности и  эффективности при 
трансплантации клеток. Исследователи из 
Японии [4] продемонстрировали направлен-
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ную нейронную дифференцировку ИПК 
мыши и исследовали их терапевтический по-
тенциал в  модели повреждения спинного 
мозга мыши. Нейронные стволовые клетки 
и  клетки предшественники, полученные из 
ИПК мышей, были предварительно оценены 
как неонкогенные путем их трансплантации 
в  мозг иммунодефицитных мышей. После 
проверки такие клетки были пересажены 
в спинной мозг мышей на 9 день после кли-
нической имитации травмы. Трансплантиро-
ванные клетки дифференцировались во все 
три нейронные линии без образования тера-
том или других опухолей. Они также прини-
мали участие в  повторной миелинизации 
и  индуцировали рост аксонов, способствуя 
восстановлению функциональной моторики 
организма. При вполне успешном заверше-
нии экспериментов авторы, тем не менее, 
считают, что их результаты являются лишь 
первым шагом к клиническому применению 
стволовых клеток. Смешанная группа ис-
следователей из Испании и  Австралии 
в своей статье [5] отмечает, что по-прежнему 
недостаточно информации о  специфике 
дифференцировки трансплантированных 
нейронных стволовых клеток (НСК), проис-
ходящих из ИПК, в поврежденном спинном 
мозге. Они трансплантировали НСК, полу-
ченные из индуцированных плюрипотент-
ных клеток, которые получили перепро-
граммированием соматических клеток 
взрослого человека, крысам через 0 или 7 
дней после клинической имитации травмы 
спинного мозга, и  оценивали потенциал 
восстановления моторики и локомоцию жи-
вотных. Они также гистологически анали-
зировали приживление, пролиферацию 
и дифференцировку НСК в наросшей ткани 
в спинном мозге в течение 7, 21 и 63 дней 
после трансплантации. В конечный момент 
времени большинство привитых клеток 
дифференцировались в  нервные и  астро-
глиальные линии, но не в олигодендроциты, 
тогда как некоторые привитые клетки оста-
вались недифференцированными и  проли-
ферирующими. Предварительное воспале-
ние тканей поврежденного спинного мозга 
индуцировало пролиферацию пересажен-
ных клеток и, следовательно, существуют 
возможные риски, связанные с  трансплан-
тацией нейронных стволовых клеток, полу-
ченных из ИПК. Существуют опубликован-
ные сообщения о  негативных результатах 
использования ИПК для лечения травм 
спинного мозга. В двух статьях [6, 7] пока-
зано, что, несмотря на способность диффе-
ренцироваться в  нервные клетки, клетки 
предшественники, происходящие из ИПК, 
не показали существенного улучшения 
функционирования организма после транс-

плантации. Кроме того, требуется много 
времени для создания и  оценки ИПК [8], 
что делает эти клетки нереалистичным ин-
струментом для персонализированной 
ИПК-терапии, поскольку оптимальное вре-
мя для трансплантации стволовых клеток 
приходится на подострую фазу  [9]. Как 
следствие этих фактов получается: либо 
ИПК должны иметь донорское происхожде-
ние, тем самым пропуская основной фак-
тор, которым они привлекательны в первую 
очередь, либо они должны трансплантиро-
ваться в  хронические фазы травмы [10], 
а поздняя трансплантация показала плохие 
результаты. Более важным является то, что 
индуцированные плюрипотентные клетки, 
как и эмбриональные стволовые клетки, не 
лишены тератогенной и онкогенной актив-
ности  [11–13]. Японский исследователь 
Окано в  своей статье [14] описывает, что 
вторичные нейросферы, полученные из раз-
личных ИПК мыши, способны к дифферен-
цировке в клетки нервной системы и обра-
зованию тератом после трансплантации 
в спинной мозг иммунодефицитных мышей 
NOD / SCID. Автор с коллегами обнаружи-
ли, что происхождение (источник соматиче-
ских клеток) ИПК является решающим фак-
тором, определяющим потенциальную 
онкогенность нервных клеток и  клеток-
предшественников, полученных из ИПК, 
и  что их онкогенность обусловлена посто-
янным присутствием недифференцирован-
ных клеток во вторичных нейросферах. Да-
лее указывается, что нейронные стволовые 
клетки, полученные из ИПК без c-Myc гена, 
отбираемые без использования селектив-
ных препаратов, показали устойчивую он-
когенность. При этом в  химерных мышах, 
полученных с их участием, тератом не вы-
явлено. Кроме того, ученые исследовали, 
может ли трансплантация неонкогенных 
нейронных стволовых клеток на основе 
Nanog-ИПК способствовать восстановле-
нию локомоторной функции в  модели по-
вреждения спинного мозга мыши. В резуль-
тате они обнаружили, что должным образом 
предварительно оцененные клетки, осно-
ванные на клонах ИПК, могут быть пер-
спективным источником клеток для буду-
щей трансплантационной терапии травм 
спинного мозга. Хотя использование донор-
ских клеток не является оптимальным, 
группа финских исследователей [7] решили 
проверить эффективность лечения травмы 
спинного мозга индуцированными плюри-
потентными стволовыми клетками аллоген-
ного, или даже ксеногенного, происхожде-
ния. При аллогенной трансплантации ИПК 
крайне важно исследовать влияние терапии 
стволовыми клетками на функциональное 
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восстановление после травмы спинного 
мозга с использованием фармакологически 
иммуносупрессированных иммунокомпе-
тентных моделей животных. Они изучили 
функциональный результат транспланта-
ции человеческих нервных стволовых кле-
ток, полученных из ИПК, в поврежденный 
спинной мозг мыши в  подострой стадии, 
используя такролимус в  качестве иммуно-
депрессанта. Для экспериментов использо-
вали мышей линии C57BL/6J, которые не 
являются иммунодефицитными. Экспери-
менты показали, что человеческие нервные 
стволовые клетки, трансплантированные 
в спинной мозг фармакологически иммуно-
супрессированным мышам, обеспечивали 
плохую долгосрочную выживаемость и  не 
смогли улучшить функциональное восста-
новление после травмы спинного мозга. Ав-
торы предположили, что недостаточный эф-
фект терапии на основе ИПК, наблюдаемый 
в  их экспериментах, может быть связан 
с недостаточным иммунодепрессивным эф-
фектом, обеспечиваемым монотерапией та-
кролимусом в  сочетании с  иммуногенно-
стью трансплантированных клеток 
и  сложным микроокружением поврежден-
ного спинного мозга. Тем не менее группа 
китайских ученых провела метаанализ пу-
бликаций 2011–2017 гг. [15], в которых при-
водились результаты экспериментов по ис-
пользованию ИПК в  лечении травм 
спинного мозга у  крыс. В анализ были 
включены 79 статей с результатами лечения 
212 крыс. По совокупности результатов их 
систематического обзора и  метаанализа 
поддерживается гипотеза о том, что транс-
плантация ИПК из эмбриональных легоч-
ных фибробластов человека и эмбриональ-
ных фибробластов мыши улучшает 
восстановление локомоторной функции 
у крыс, подвергнутых клинической травме 
спинного мозга, и  представляет собой, по 
существу, перспективный для клинической 
медицины инструмент. 

Коллектив японских исследователей 
в  своей статье [16] отмечает, что основная 
масса исследований в области транспланта-
ции стволовых клеток в зону повреждения 
спинного мозга были сделаны на грызунах. 
Поскольку существуют значительные разли-
чия в нейроанатомии и иммунологических 
ответах между грызунами и приматами, то 
крайне важно определить эффективность 
и  безопасность трансплантированных ал-
логенных нейральных предшественников, 
полученных из эмбриональных стволовых 
клеток в  модели повреждения спинного 
мозга у  нечеловекообразных приматов. 
В этом исследовании авторы использовали 
ЭСК как источник нейральных предше-

ственников, а не ИПК, но мы включили их 
результаты в свой обзор. Авторы использо-
вали нейральные предшественники, полу-
ченные из эмбриональных стволовых кле-
ток обыкновенной мармозетки, которые они 
трасплантировали взрослым мармозеткам 
в  эпицентр травмы спинного мозга через 
14 дней после поражения. В контрольной 
группе вместо клеток вводили забуферен-
ный фосфатом физиологический раствор. 
В присутствии низкой дозы такролимуса 
несколько привитых клеток выживали без 
образования опухолей и  дифференциро-
вались в  нейроны, астроциты или олиго-
дендроциты. Иммуноэлектронное микро-
скопическое исследование показало, что 
привитые олигодендроциты, полученные 
из нейральных предшественников, способ-
ствовали ремиелинизации демиелинизи-
рованных аксонов. Кроме того, некоторые 
привитые нейроны образовывали синапти-
ческие связи с клетками-хозяевами, а неко-
торые трансплантированные нейроны были 
миелинизированы клетками-хозяевами. 
В конце концов, восстановление функцио-
нального состояния организма значительно 
улучшилось в  группе трансплантации по 
сравнению с  контрольной группой. В со-
вокупности их результаты показывают, что 
аллогенная трансплантация нейральных 
предшественников у  нечеловекообразного 
примата способствовала функциональному 
восстановлению после травмы спинного 
мозга без выявленной онкогенности. Еще 
в одном исследовании не человекообразных 
приматов, а  именно, на макаках резус, по-
казали положительные результаты, связан-
ные с  использованием стволовых клеток. 
Используя взрослые обезьяньи нейронные 
стволовые клетки для трансплантации, Не-
мати с  коллегами  [17] показали, что сен-
сорная и  моторная функция улучшаются 
быстрее, чем у  контрольных животных. 
Кроме того, контрольные животные прояв-
ляли только некоторые движения в  суста-
вах, тогда как животные, инъецированные 
стволовыми клетками, проявляли активные 
движения конечностями. 

Российско-китайский коллектив ученых 
в своем обзоре [18] пишет, что недавние ис-
следования показали схожесть морфологи-
ческих характеристик, плюрипотентностей 
и самообновления, а также свойств экспрес-
сии генов у ЭСК и ИПК. Однако по срав-
нению с ЭСК, низкий процент нейральных 
предшественников имеет тенденцию диф-
ференцироваться в  нейронные линии при 
направленной дифференцировке ИПК. По-
этому разработка эффективной программы 
индукции, ориентированной на нейронную 
линию, важна для клинического примене-
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ния индуцированных стволовых клеток. 
Эксперименты также показали увеличение 
частоты возникновения раковых опухолей 
в  ЦНС после трансплантации нейронов, 
полученных из ИПК, и это может быть ре-
зультатом продолжительной экспрессии 
факторов транскрипции во время пере-
программирования, что имеет тенденцию 
увеличивать появление тератом. Ученые, 
работающие в  этом направлении, улучши-
ли схему перепрограммирования с исполь-
зованием аденовирусных транспозонов или 
прямой трансдукции белка. При необходи-
мости вводятся факторы транскрипции для 
достижения перепрограммирования и  сни-
жения скорости опухолеобразования клони-
рованных потомков ИПК.

Группа ученых из Техаса (США) про-
вели серию экспериментов с ИПК, которые 
являются потенциально неограниченным 
аутологичным источником клеток и  обе-
спечивают хорошую способность к регене-
рации тканей, особенно при повреждении 
спинного мозга. В статье [19] они пишут, 
что, несмотря на значительный прогресс, 
достигнутый в  использовании нейронных 
клеток-предшественников, полученных из 
ИПК, в  клинических испытаниях остают-
ся некоторые проблемы. Среди них – раз-
работка неинвазивного способа получения 
исходных клеток и  более безопасное их 
перепрограммирование и  очистка ней-
ральных предшественников до трансплан-
тации. В своем исследовании авторы раз-
работали безопасный и  экономически 
эффективный способ получения клини-
чески приемлемых нейральных предше-
ственников. Они выделяли клетки от 
мочи пациентов и  перепрограммировали 
их в ИПК не интегрирующимися в  геном 
векторами на основе вируса Сендай, затем 
проводили направленную дифференци-
ровку. Нейральные предшественники очи-
щали с  помощью антитела A2B5, специ- 
фически распознающего гликоганглиозид 
на клеточной поверхности клеток ней-
ронной линии. Чтобы проверить функци-
ональность полученных клеток, они пере-
носили их в  поврежденный торакальный 
отдел спинного мозга. Через восемь недель 
после трансплантации привитые клетки 
выжили, интегрировались в  поврежден-
ный спинной мозг и дифференцировались 
в  нейроны и  клетки глии. Авторы указы-
вают, что их особый акцент был сделан на 
источнике получения клеток, способах их 
перепрограммирования, дифференциров-
ки и очистки специально предназначенных 
для решения вопросов для трансплантации 
при моделировании восстановления после 
травм спинного мозга. 

Тем не менее временной фактор для 
успешного восстановления функций спин-
ного мозга после травм остается самым 
важным. Японские авторы Нагоши и Окано 
в своем обзоре [20] пишут, что для получе-
ния ИПК и нейральных предшественников 
у пациента требуется около 6 месяцев (ин-
дукция соматических клеток в  ИПК и  их 
дифференцировка в  нейральные предше-
ственники требуют по 3 месяца каждый). 
Кроме того, для оценки качества получен-
ных клеток, включая их онкогенный потен-
циал, потребуется больше года. Поскольку 
оптимальное время для трансплантации 
клеток находится в  подострой фазе (че-
рез 2–4 недели после травмы), нереали-
стично пересаживать аутологичные ИПК-
производные нейральные предшественники 
в  течение этого временного окна. По дан-
ным этих авторов, на 2017 г. было проведе-
но всего несколько исследований, в которых 
использовали трансплантацию нейральных 
предшественников в  хронической стадии 
травмы спинного мозга. Поскольку боль-
шинство пациентов с  травмой спинного 
мозга находятся в  хронической фазе, не-
обходимо постоянно искать способы выяв-
ления регенеративной эффективности при-
витых клеток-предшественников, возможно 
путем оценки микросреды поврежденного 
спинного мозга и  проведения комбинатор-
ной терапии с  помощью лекарств. Введе-
ние лекарств или трофических факторов 
является еще одной стратегией для содей-
ствия регенерации поврежденного спинно-
го мозга. Поскольку терапевтическая эф-
фективность трансплантации нейральных 
предшественников при хронической стадии 
травмы спинного мозга не была установ-
лена, возможно, комбинационная терапия, 
использующая специфичные препараты 
повысит регенеративный эффект. В хрони-
ческой стадии на месте травмы образуется 
глиальный шрам, который препятствует 
прорастанию аксонов, и особенностью кле-
ток шрамовой ткани является экспрессия 
хондроитинсульфатов, которые ингибируют 
рост аксонов [21, 22]. Хондроитинсульфаты 
(CSPG) являются мощными ингибиторами 
роста клеток центральной нервной системы 
у  взрослых. Использование фермента хон-
дроитиназы ABC (ChABC) для снижения 
ингибирующих свойств CSPG в  экспери-
ментальных моделях повреждения спинно-
го мозга показало существенное улучшение 
функций в  поврежденном спинном мозге. 
Английские авторы в своем обзоре [23] рас-
сматривают доказательства того, что лече-
ние травм спинного мозга на хронической 
стадии с  помощью ChABC может оказы-
вать многократное положительное влияние 
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на восстановление после травмы спинного 
мозга. К ним относятся содействие реге-
нерации поврежденных аксонов, пластич-
ность неповрежденных путей и  нейропро-
текция поврежденных нейронов. Что еще 
более важно, было продемонстрировано, 
что терапия с помощью ChABC способству-
ет значительному восстановлению функций 
организма у  животных с  поврежденным 
спинным мозгом. Таким образом, суще-
ствуют надежные доклинические данные, 
свидетельствующие о  положительном эф-
фекте лечения хондроитиназой ABC после 
травмы спинного мозга. Кроме того, эти 
эффекты были воспроизведены в  несколь-
ких различных моделях травм с  независи-
мым подтверждением в  разных лаборато-
риях, что обеспечивает важную валидацию 
ChABC в качестве перспективной терапев-
тической стратегии. Комбинирование те-
рапии хондроитиназой с  трансплантацией 
нейральных предшественников, получен-
ных из ИПК, существенно расширяет вре-
менные рамки для лечения травм спинного 
мозга и позволяет добиваться положитель-
ного эффекта даже на хронической стадии 
болезни, по крайней мере у  эксперимен-
тальных животных. Тем не менее ученые 
ищут и  другие подходы, чтобы иметь воз-
можность восстанавливать поврежденный 
спинной мозг на острой и подострой стади-
ях заболевания. Одним из таких подходов 
является использование мезенхимальных 
стволовых клеток.

Мезенхимальные стволовые клетки. 
Источником получения мезенхимальных 
стволовых клеток традиционно считается 
костный мозг [24]. Однако пункция кост-
ного мозга является достаточно инвазивной 
процедурой, и в костном мозге присутству-
ют две популяции стволовых клеток: мезен-
химальные стволовые и  гемопоэтические 
стволовые. При выделении мезенхималь-
ных стволовых приходится освобождать-
ся от гемопоэтических стволовых клеток, 
что требует дополнительного времени на 
очистку и  проверку выделенных клеток. 
Кроме костного мозга МСК присутству-
ют и  в  жировой ткани. Мезенхимальные 
стволовые клетки, полученные из жировой 
(адипозной) ткани, по-видимому, являются 
идеальной популяцией стволовых клеток 
для практической регенеративной медици-
ны, потому что они практически лишены 
недостатков, присущих эмбриональным 
стволовым и  индуцированным плюрипо-
тентным клеткам. Кроме того, из-за их ау-
тологичного происхождения они являются 
неиммуногенными, они многочисленны 
и легкодоступны для выделения. Несмотря 
на то, что МСК из адипозной ткани проис-

ходят из мезодермальных линий, несколь-
ко доклинических исследований показали, 
что использование адипозных МСК в  ре-
генеративной медицине не ограничивается 
мезодермальной тканью, но также распро-
страняется как на экзодермальные, так и на 
эндодермальные ткани и органы. 

Терапевтические особенности и  без-
опасность МСК были описаны для не-
скольких заболеваний центральной нерв-
ной системы, включая амиотрофический 
боковой склероз, болезнь Альцгеймера 
и Паркинсона, рассеянный склероз, инсульт 
и  травматическую травму головного моз-
га  [25]. Изрядное количество авторов со-
общают, что трансплантации МСК могут 
стимулировать регенерацию после травмы 
спинного мозга  [26–28]. Мезенхимальные 
стволовые клетки, как было показано, ре-
гулируют иммунный ответ ткани после им-
плантации в место повреждения [29]. Более 
того, есть свидетельства, что транспланти-
рованные МСК помогают принимающим 
аксонам прорасти в  привитый (подсажен-
ный) спинной мозг [30]. В предыдущие 
десятилетия было проведено множество 
экспериментальных исследований для раз-
работки возможных вариантов лечения па-
циентов с повреждениями спинного мозга. 
Многие исследования показали определен-
ную позитивную степень морфологических 
изменений, частично сопровождающихся 
восстановлением двигательных функций 
и поведенческих реакций в различных жи-
вотных моделях [31, 32]. Препятствиями 
для трансплантационной терапии на осно-
ве клеток остаются низкие показатели вы-
живаемости привитых клеток после транс-
плантации в  поврежденный спинной мозг, 
удержание привитой клетки на месте пора-
жения без миграции, заполнение образовав-
шейся полости поражения. 

Несмотря на широкие исследования воз-
можностей аутологичной трансплантации 
MСК при регенерации повреждений ЦНС, 
точные механизмы действия МСК на окру-
жающие ткани все еще недостаточно ясны. 
В настоящее время признано, что эффек-
тивность трансплантации МСК основана на 
секреции широкого спектра веществ, кото-
рые вырабатываются либо клетками-реци-
пиента, либо самими МСК (паракринная 
функция). Также известно, что МСК выде-
ляют несколько факторов роста, таких как 
нейротрофический фактор мозга (BDNF), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста нервной системы (NGF), ко-
торые играют важную роль в питании и за-
щите нейронов [33]. После трансплантации 
МСК способны проявлять прямую нейроза-
щитную функцию, уменьшая чувствитель-
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ность нейронов к  лигандам глутаматных 
рецепторов и  изменяя экспрессию генов, 
что указывает на связь между терапевтиче-
ским эффектом МСК и активацией пластич-
ности клеток в  поврежденной ЦНС [34]. 
Кроме того, что трансплантированные 
МСК формируют свое микроокружение, 
они могут дифференцироваться в миелини-
рующие клетки, которые ремиелинируют 
демиелинированные аксоны. Эти ремиели-
нированные аксоны, покрытые миелином 
и окруженные базальной мембраной, в экс-
периментах демонстрируют улучшенную 
проводимость [35, 36]. Как и в случае с ин-
дуцированными плюрипотентными клет-
ками, сравнение аутологичной и  аллоген-
ной трансплантации в острой и подострой 
фазах травмы спинного мозга у  собак по-
казало, что аутологичные МСК из спин-
ного мозга дают лучший терапевтический 
эффект и  лучшую выживаемость клеток 
по сравнению с  аллогенными; однако, не-
смотря на меньший эффект улучшения ней-
ральных функций, аллогенная имплантация 
МСК имеет некоторые преимущества прак-
тического аспекта: например, возможность 
хранить клетки в  клеточном депозитарии, 
сокращенное время подготовки клеток 
к трансплантации и стоимость самой подго-
товки, а также возможность использования 
гораздо большего числа клеток [37].

По морфологическим и  фенотипиче-
ским характеристикам адипозные МСК 
и МСК из костного мозга существенно не 
различаются. Полученные из жировой тка-
ни МСК имеют фенотип и профиль генной 
экспрессии, аналогичные таковым у  МСК 
из костного мозга  [38], и  их можно легко 
индуцировать в  ранние и  зрелые нейроэк-
тодермальные клетки с использованием ме-
тода, описанного немецкими учеными [39]. 
МСК из адипозной ткани пролиферируют 
значительно быстрее, чем МСК из кост-
ного мозга и  также выделяют множество 
факторов роста, таких как фактор роста 
гепатоцитов (HGF) и фактор роста эндоте-
лия сосудов (VEGF), которые могут уско-
рять регенерацию поврежденного спинного 
мозга. Кроме того, жировая ткань содержит 
более многочисленные популяции МСК, 
чем костный мозг [40]. Так, только от 0,001 
до 0,01 % мононуклеарных клеток кост-
ном мозге являются стволовыми  [41], а  из 
1 г жировой ткани можно выделить 5 × 103 
стволовых клеток, что в  500 раз больше, 
чем из эквивалентного количества костного 
мозга  [42], что делает адипозные МСК(ж) 
перспективным объектом для регенератив-
ной медицины. Группа бельгийских уче-
ных [43] выяснили, что МСК, выделенные 
из костного мозга, экспрессируют нейрон-

ные и  глиальные белки (Nestin, Tuj-I, βIII-
тубулин, тирозингидроксилазу [TH], MAP-2  
и GFAP). После нескольких пассажей они 
отметили увеличение экспрессии более 
зрелых нейронных / глиальных белков (TH, 
MAP-2 и  GFAP) после воздействия ней-
ронной индукционной среды, что подтвер-
дило дифференцировку MСК в  нейроны 
и астроциты. А их израильские коллеги [44] 
продемонстрировали экспрессию 12 ней-
ронных генов, 8 генов, связанных с нейро-
допаминергической системой, и  11 факто-
ров транскрипции с нейронным значением 
в MСК человека. Их результаты показыва-
ют, что, в отличие от клеток, которые не экс-
прессируют нейронные гены, человеческие 
MСК предрасположены к дифференциации 
в  нейронные и  глиальные линии в  специ- 
фичных условиях. Это также объясняет 
относительную легкость, с  которой MСК, 
трансплантированные в центральную нерв-
ную систему (ЦНС), дифференцируются 
в различные функциональные типы нейрон-
ных клеток. Однако чешские ученые [45] 
в своих экспериментах с МСК из адипозной 
ткани показали, что предифференцирован-
ные в нейральные сферы стволовые клетки 
in vitro экспрессируют N CAM, N G2, S100 
и  p75. Количественная RT-ПЦР с  различ-
ными интервалами после нейронной ин-
дукции показала повышенную экспрессию 
глиальных маркеров N G2 и  p75 и  марке-
ров нейрального предшественника N CAM 
и N estin. Они также выявили три различ-
ных типа мембранных токов в этих клетках, 
однако ни один из них не указывал на зре-
лый фенотип нейронов. В экспериментах 
in vivo предифференцированные клетки 
выживали лучше, чем МСК из адипозной 
ткани, и  тесно взаимодействовали с  тка-
нями хозяина, покрывая хозяйские аксоны 
и олигодендроциты. Некоторые трансплан-
тированные клетки были NG2- или CD31-
позитивными, но в  них не были обнару-
жены специфичные нейронные маркеры. 
Итальянские ученые показали, что ней-
ротрофические особенности AMSC обла-
дают своей специфической способностью 
экспрессировать не только секретируемые 
нейротрофины / нейропротекторные моле-
кулы, но также кодирующие гены струк-
турных белков, имитирующие астроцитар-
ную функцию в поддержании метаболизма 
нейронов и функции в центральной нерв-
ной системе, а также возможность диффе-
ренцироваться в астроциты [46].

В экспериментах китайских ученых на 
крысах человеческие стволовые клетки, 
выделенные из адипозной ткани и из кост-
ного мозга, показали сходную экспрессию 
поверхностных белков, а МСК из адипоз-
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ной ткани показали более высокую проли-
феративную активность с  более высокой 
экспрессией фактора роста сосудистых 
эндотелиальных клеток, фактора роста ге-
патоцитов и  BDNF, чем МСК из костного 
мозга. После трансплантации крысам и те, 
и другие клетки мигрировали в поврежден-
ный спинной мозг без дифференцировки на 
глиальные или нейронные элементы. Транс-
плантация стволовых клеток из адипозной 
ткани заметно влияла на микроокружение 
в  зоне повреждения спинного мозга и  ха-
рактеризовалась значительным увеличени-
ем количества нейротрофического фактора 
BDNF. Отмечалось также усиление ангиоге-
неза, повышенное число сохранившихся ак-
сонов, уменьшение числа ED1-позитивных 
макрофагов и  замедление образования по-
лости. Эти изменения сопровождались 
улучшением функционального восстанов-
ления [47]. Наконец, американские ученые 
выявили, что в отличие от МСК из адипоз-
ной ткани, в клетках из костного мозга было 
обнаружено раннее начало репликативного 
старения при пролиферации in vitro [48]. 

В результате ряда экспериментов выяс-
нилось еще одно преимущество стволовых 
клеток из адипозной ткани. Трансплантиро-
ванные МСК в очаг повреждения спинного 
мозга подвергаются воздействию не только 
цитотоксических веществ, возникающих 
из-за повреждения тканей, но и недостатка 
кислорода и питательных веществ, вызван-
ных плохим снабжением кровеносными со-
судами. Недавние исследования показали, 
что МСК из адипозной ткани могут иметь 
повышенную толерантность к  гипоксии 
и более низкие уровни питания по сравне-
нию с  МСК из костного мозга. Известно, 
что живые клетки нуждаются в  кислороде 
для выживания, но уровень кислорода мо-
жет влиять на жизнеспособность и проли-
ферацию. Коллектив японских ученых [49] 
сообщил, что гипоксия усиливает скорость 
пролиферации МСК из адипозной ткани. 
Они показали, что экспрессия генов Oct3/4 
и N anog, в  качестве маркеров стволовых 
клеток, и  секретируемых факторов роста 
была увеличена в состоянии гипоксии. Кро-
ме того, гипоксийный стресс также стиму-
лировал в этих клетках образование ангио-
генных цитокинов, таких как VEGF53 [50, 
51]. В другом исследовании японские уче-
ные [52] показали, что МСК из адипозной 
ткани более устойчивы к недостатку пита-
тельных веществ. Так, они лучше пролифе-
рируют в культуральной среде, содержащей 
мало (2 %) сыворотки, чем МСК из костно-
го мозга в таких же условиях. Также авто-
рами было показано, что стволовые клет-
ки из адипозной ткани секретируют более 

высокие уровни ростовых факторов HGF 
и VEGF, по сравнению с МСК из костного 
мозга. Ну и наконец, основной вопрос, важ-
ный в  рамках нашего обзора, существуют 
ли различия в дифференцировке МСК раз-
ного происхождения в  направлении ней-
ронных линий? Эксперименты китайских 
исследователей [53] прояснили ситуацию. 
Они установили, что доля недифференци-
рованных стволовых клеток из адипозной 
ткани, экспрессирующих белок нестин, зна-
чительно больше, чем доля таких же клеток 
из костного мозга. Более того, после ней-
ронной дифференцировки уровень экспрес-
сии нейронных и глиальных маркеров в МСК 
из адипозной ткани значительно выше, чем 
уровень экспрессии соответствующих мар-
керов в стволовых клетках из костного мозга. 
Уровни микро-РНК и  факторов роста N GF 
и  BDNF, экспрессированные в  адипозных 
МСК, значительно выше, чем аналогичные 
показатели в МСК из костного мозга на раз-
ных стадиях до и после нейроэктодермальной 
дифференцировки. Тот факт, что жировой тка-
ни в организме больше и она более доступна, 
чем костный мозг, свидетельствует о том, что 
мезенхимальные стволовые клетки из жиро-
вой ткани более предпочтительны, чем МСК 
из костного мозга в  практическом клиниче-
ском использовании. 

В нынешнем своем обзоре мы кратко 
представили преимущества и  недостатки 
стволовых клеток разного происхождения. 
Хотя стволовые клетки были описаны до-
статочно давно, лишь пару десятилетий 
назад они привлекли к  себе пристальное 
внимание, и  их вновь открытые свойства 
дали надежду на лечение неврологических 
заболеваний, в том числе травмы спинного 
мозга. После открытия возможностей полу-
чать плюрипотентные и  мультипотентные 
стволовые клетки из взрослого организма, 
а также разработки способов направленной 
дифференцировки таких клеток, появилось 
большое количество исследований в  обла-
сти клеточной терапии травм спинного моз-
га. Исследования проводились не только на 
животных моделях, но и на пациентах трав-
матологических клиник. И у  эксперимен-
тальных животных, и у людей транспланта-
ция стволовых клеток улучшала моторную 
и  сенсорную функции. Множественными 
исследованиями было показано, что инду-
цированные плюрипотентные клетки, при 
всех своих достоинствах, уступают мезен-
химальным стволовым клетках при лечении 
травм спинного мозга. Ряд авторов показа-
ли, что трансплантированные MSC могут 
не только модифицировать микроокруже-
ние в  нервной ткани после повреждения, 
но и частично восстанавливать ее функции. 
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Для улучшения результатов такого лечения 
необходимо изучить механизмы действия 
и поведение стволовых клеток в патологи-
ческой среде после трансплантации, чтобы 
определить наилучшие временные рамки, 
наиболее эффективные пути и способы до-
ставки стволовых клеток после травмы. Эти 
и многие другие вопросы по-прежнему тре-
буют ответа до того, как MSC или другие 
типы клеток могут быть переведены в  ру-
тинную клиническую практику. 
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