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Проблема лечения травматических повреждений спинного мозга – одна из наиболее сложных и актуальных для современной 
медицины. В подавляющем большинстве случаев травма спинного мозга (ТСМ) приводит к стойкой инвалидизации пациентов, 
что имеет как медико-социальные, так и экономические последствия для пациента, его семьи и государства. Современные ме-
тоды лечения ТСМ обладают крайне ограниченной эффективностью и не позволяют в достаточной степени восстановить 
утраченные функции центральной нервной системы. Регенеративные методы и, в частности, клеточная терапия – очень мно-
гообещающее направление, дающее надежду на эффективное лечение ТСМ. В обзоре освещены проблемы эпидемиологии и пато-
генеза ТСМ, описаны существующие методы терапии, а также перспективные методы регенеративной терапии. Особое вни-
мание уделено результатам доклинических и клинических исследований в области клеточной терапии. Обзор разделен на 4 части. 
Во 2-й части описаны методы регенеративной терапии неклеточного происхождения и клеточной терапии.
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Treating traumatic spinal cord injuries is one of the most complicated and relevant problems in the modern medicine. In the vast majority  
of cases spinal cord injury (SCI) leads to persistent disability, with medical, social and economic consequences ensuing for the patient,  
the family and the state. Modern SCI therapy has a very limited effectiveness and does not allow to sufficiently restore the lost functions of 
central nervous system. Regenerative methods and particularly cell therapy are very promising to effectively treat SCI. The review highlights 
SCI epidemiological and pathogenetic problems, existing therapy, as well as promising methods of regenerative therapy. We emphasize the 
results of preclinical and clinical studies in the field of cell therapy. The review is divided into 4 parts. Part 2 describes the methods of non-
cellular regenerative therapy and cell therapy.
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методы РегенеРативной медицины
Все описанные в 1-й части обзора методы лекарст-

венной терапии, воздействующие на те или иные звенья 
патогенеза травмы спинного мозга (ТСМ), имеют не-
высокую эффективность [1, 2]. Многие из них по сути 
являются средствами симптоматической терапии 

и могут применяться сугубо ограниченно. На сегодняш-
ний день действительно эффективных методов пато-
генетической терапии травматических повреждений 
различных структур центральной нервной системы 
(ЦНС) (не только ТСМ, но и травм головного мозга 
(ТГМ) и ишемических повреждений) не существует. 
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Этот факт, а также крайняя социальная значимость 
проблемы лечения ТСМ диктуют необходимость по-
иска новых методов патогенетической терапии этих 
повреждений.

В последние несколько десятилетий научные пред-
ставления о структуре и физиологии ЦНС изменились. 
Если ранее ЦНС считалась закрытой и стабильной 
системой, неспособной к восстановлению, то в сере-
дине 90-х годов появилась концепция так называемой 
нейропластичности [3–5]. Были открыты нейронные 
стволовые клетки, сохраняющиеся на протяжении всей 
жизни человека в определенных зонах головного и спин-
ного мозга – субвентрикулярной зоне боковых желу-
дочков головного мозга, гиппокампе и зубчатой изви-
лине, эпендиме центрального спинномозгового канала 
[6–9]. Все это позволило ученым по-новому взглянуть 
на возможность восстановления структуры и функций 
элементов ЦНС и, соответственно, на возможность те-
рапии травматических повреждений различных струк-
тур, в том числе и спинного мозга.

Учитывая феномен нейропластичности головного 
и спинного мозга и особенности патогенеза травмати-
ческого процесса в спинном мозге, можно предпола-
гать, что единственный способ воздействия практиче-
ски на все звенья патогенеза ТГМ и ТСМ – применение 
методов регенеративной медицины. Во многих экспе-
риментальных и даже некоторых клинических иссле-
дованиях было показано, что методы регенеративной 
медицины, применяемые вовремя и в правильных усло-
виях, способны восстанавливать структуру и функции 
головного и спинного мозга при травматических, ише-
мических повреждениях и нейродегенеративных заболе-
ваниях [2, 10–26]. Более того, именно благодаря регене-
ративной медицине пациенты могут получить то самое 
патогенетическое лечение, столь необходимое для них.

Сегодня в рамках регенеративной медицины иссле-
дована эффективность применения ростовых и нейро-
трофических факторов, генно-инженерной и клеточ-
ной терапии.

Подавление активности ингибиторов роста аксонов. 
В 1988 г. P. Caroni и M. E. Schwab впервые описали мо-
лекулы, содержащиеся в миелиновых оболочках и по-
давляющие рост аксонов как в центральной, так и в пе-
риферической нервной системе [27]. Одним из наиболее 
активных белков этого ряда был гликопротеин массой 
250 кДа, позднее названный Nogo-A [28]. В конце 
90-х годов исследователи, занимающиеся проблемой 
ТГМ и ТСМ, столкнулись с необходимостью подавле-
ния активности этой молекулы для стимуляции реге-
нерации нервных волокон. Так были созданы антитела 
IN-1, блокирующие активность Nogo-A [29]. Во мно-
гих исследованиях было продемонстрировано, что эф-
фективное подавление активности этой молекулы 
способствует восстановлению двигательной функции 
конечностей у животных с ТСМ, стимулирует рост 
аксонов и регенерацию длинных кортикоспинальных 

нисходящих двигательных волокон [27, 29, 30]. Позд-
нее была разработана другая блокирующая активность 
Nogo-А молекула – NEP 1-40. В 2002 и 2003 гг. ряд 
авторов доказал эффективность применения NEP 1-40 
при ТСМ у животных [31, 32]. Позднее проведено срав-
нение эффективности нескольких препаратов у более 
крупных животных, таких как обезьяны, и применение 
блокирующих антител оказалось значительно эффек-
тивнее [33, 34]. В 2013 г. было начато крупное клини-
ческое исследование, финансируемое компанией No-
vartis, по применению блокирующих антител к Nogo-A 
у пациентов с контузией спинного мозга (номер иссле-
дования NCT00406016). Сейчас это исследование за-
вершено, однако результаты пока не опубликованы.

Помимо вышеописанных средств подавления ак-
тивности ингибиторов роста аксонов имеются данные 
о применении других препаратов и биологически ак-
тивных молекул (растворимой формы NgR) [35], им-
мунизации экспериментальных животных рекомби-
нантными формами Nogo-66 и MAG (гликопротеином, 
ассоциированным с миелином) [36], рекомбинантной 
ДНК-вакциной [37].

Еще одной мишенью при стремлении воздейство-
вать на рост аксонов становится биохимическая сис-
тема Rho [38]. Молекула Rho играет важную роль 
в передаче сигналов от межклеточного матрикса к бел-
кам цитоскелета нейронов [39]. Подавление активно-
сти Rho способствует полимеризации волокон актина 
и тем самым стимулирует восстановление и рост аксо-
нов. Так, авторы одной из публикаций применили 
трансферазу С3 для подавления активности Rho [40]. 
При этом как in vitro, так и in vivo наблюдался актив-
ный рост аксонов [41]. В последующем эти результаты 
были воспроизведены в других исследованиях [42], 
но в некоторых работах были отрицательными [43]. 
Тем не менее терапевтическое действие ингибиторов 
Rho и селективных Rho-киназ, так же как и неселек-
тивных протеинкиназ, при ТСМ не вызывает сомнений. 
На основе этих данных в 2005 г. было инициировано 
клиническое исследование эффективности препарата 
Cethrin (одного из блокаторов Rho, созданного компа-
нией BioAxone Therapeutics Inc.) при локальном вве-
дении в область ушиба спинного мозга. Каждому па-
циенту препарат вводили однократно при выполнении 
хирургической декомпрессии. При этом наблюдали 
умеренное улучшение двигательной функции нижних 
конечностей, однако было зарегистрировано множе-
ство побочных эффектов. В связи с этим исследование 
было прекращено досрочно [44].

Применение нейротрофических факторов. Ввиду 
сложности патогенеза ТГМ и ТСМ, для которого ха-
рактерно одновременное протекание множества про-
цессов вторичного повреждения, одним из средств, 
способных воздействовать сразу на несколько звеньев 
патогенеза, считаются трофические факторы, присут-
ствующие в организме в естественных условиях 
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и играющие важную роль в росте, развитии и функ-
ционировании нервной ткани. Давно известно, 
что нейротрофические факторы (нейротрофины) 
в ЦНС образуются в течение всей жизни человека, 
однако их концентрация с возрастом значительно сни-
жается [45]. Более того, если в различных отделах го-
ловного мозга, таких как гиппокамп, ольфакторная 
область или кора больших полушарий, секреция ней-
ротрофинов сохраняется на достаточном уровне, 
то в спинном мозге концентрация этих важных моле-
кул снижается до критического уровня. Именно поэ-
тому доставка нейротрофических факторов в область 
повреждения особенно важна именно при ТСМ [46].

Каждый из нейротрофических факторов имеет 
свои особенности и область воздействия. Так, фактор 
роста нервов (nerve growth factor, NGF) стимулирует 
рост и регенерацию аксонов холинергических мото-
нейронов, первичных ноцицептивных аксонов и це-
рулоспинальных норадренергических аксонов [47–49]. 
Нейротрофический фактор мозга (brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF) способствует регенерации ра-
феспинальных, руброспинальных и ретикулоспиналь-
ных моторных волокон, а также проприоцептивных 
чувствительных волокон [50–52]. Нейротрофин-3 
(neurotrophin-3, NT3) по своему действию напоминает 
BDNF, однако воздействует также на кортикоспиналь-
ный тракт [53]. В ряде исследований было продемон-
стрировано, что многие из нейротрофических факторов, 
например NT3, NGF и глиальный нейротрофический 
фактор (glial cell line-derived neurotrophic factor, GDNF), 
способствуют восстановлению поврежденных аксонов 
спинного мозга, а также их прорастанию в нервной 
ткани и образованию синапсов [54, 55]. Некоторые 
другие факторы роста, такие как фактор роста фибро-
бластов (bFGF), эндотелиальный фактор роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) и GDNF, также имеют 
эффективность при ТСМ, но она оказалась ниже, 
чем у истинных нейронных трофических факторов 
[56–59]. Тем не менее в большинстве исследований 
улучшение показателей при введении трофических 
факторов подтверждалось преимущественно гистоло-
гическими методами, тогда как функциональное вос-
становление описывалось как умеренное. Кроме того, 
крайне мало публикаций посвящено сравнению раз-
личных методов введения этих факторов, хотя они 
особенно важны в условиях нарушенного кровообра-
щения в области травмы или в хронической стадии 
травматической болезни.

Многие авторы пытались сравнивать эффектив-
ность различных сочетаний нейротрофических факто-
ров [50, 51, 55]. При этом в разных работах были полу-
чены отличающиеся, а зачастую и противоречащие 
результаты. Однако большинство исследователей схо-
дятся в одном: применение любых сочетаний ростовых 
и трофических факторов оказывается менее эффек-
тивным, чем клеточная терапия.

клеточная теРапия  
тРавмы спинного мозга
В последние годы представления о механизмах 

терапевтического действия различных стволовых 
(в том числе прогениторных) клеток при различных 
патологиях нервной системы обновлялись несколько 
раз. Если ранее считалось, что клеточная терапия 
обладает терапевтическим эффектом исключительно 
благодаря возможности превращения стволовых кле-
ток в те или иные клетки и ткани, то современная 
концепция гораздо сложнее и учитывает множество 
факторов. В основе потенциального терапевтического 
действия стволовых и прогениторных клеток при по-
вреждениях и заболеваниях нервной системы, согласно 
современным общепринятым представлениям, лежат 
следующие механизмы:

1) паракринное действие, обеспечиваемое секрецией 
различных трофических и протективных факторов, 
которые обеспечивают выживание и сохранение 
клеток и волокон, а также их регенерацию и репа-
рацию;

2) активация эндогенных стволовых и прогенитор-
ных клеток тех тканей, на которые воздействуют 
введенные клетки (в случае ЦНС, к примеру, речь 
идет об эндогенных тканеспецифичных нейрон-
ных стволовых клетках, располагающихся в суб-
вентрикулярной зоне боковых желудочков голов-
ного мозга, гиппокампе и зубчатой извилине, 
ольфакторной области и эпендиме центрального 
спинномозгового канала);

3) нейрорегенеративное и нейрорепаративное дейст-
вие, обеспечиваемое как определенными трофиче-
скими и протективными факторами, так и прямым 
воздействием стволовых клеток на поврежденные 
элементы тканей (например, прямое подавление 
апоптоза нейронов или воздействие на внутрикле-
точную теломеразу);

4) противовоспалительное действие – подавление 
инфильтрации поврежденной нервной ткани им-
мунными клетками, активации микроглии и фор-
мирования фиброзно-астроглиального рубца (этот 
тип действия наиболее свойственен стволовым 
клеткам мезенхимального происхождения);

5) ангиогенный эффект (стимуляция пролиферации 
сосудистого эндотелия, формирования сосудов ми-
кроциркуляторного русла de novo и улучшение 
кровоснабжения в области повреждения или забо-
левания);

6) прямая дифференцировка стволовых и прогени-
торных клеток в клеточные элементы поврежден-
ной ткани [1, 51, 60–62].
Все описанные механизмы терапевтического дейст-

вия свойственны всем типам стволовых клеток,  
но у каждого типа клеток те или иные свойства прео-
бладают. Необходимо отметить, что, ввиду сложности 
патогенеза ТГМ и ТСМ, стволовые и прогениторные 
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клетки, оказывая все описанные выше эффекты, спо-
собны в той или иной степени воздействовать на все 
звенья патогенеза травматической болезни, в отличие 
от фармакологических и иных способов лечения [2, 
62–64].

На данный момент описаны попытки применения 
всех известных видов стволовых и прогениторных 
клеток – эмбриональных, нейронных, мезенхималь-
ных, гемопоэтических стволовых клеток, клеток оль-
факторного эпителия, шванновских клеток, индуци-
рованных плюрипотентных клеток и, что особенно 
важно для данного обзора, стволовых и прогенитор-
ных клеток пуповинно-плацентарной крови.

теРапия тРавмы спинного мозга 
с пРименением стволовых 
и пРогенитоРных клеток
Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) человека – 

плюрипотентные стволовые клетки внутренней выстил-
ки ранней бластоцисты. In vitro они способны актив-
но пролиферировать в течение длительного времени 
и в определенных условиях дифференцироваться пра-
ктически в любые типы клеток, включая клетки ней-
ронного и глиального происхождения [65]. Именно 
поэтому некоторые исследователи рассматривают 
ЭСК как источник клеточного материала для лечения 
различных патологий ЦНС, в том числе и ТСМ.

Многие авторы, такие как N. W. Dunham и соавт. 
(1957) [66], S. Erceg и соавт. (2010) [67], G. E. Gil и со-
авт. (2009) [68], S. Liu и соавт. (2000) [69], G. I. Nistor 
и соавт. (2005) [70] и др., в своих исследованиях на жи-
вотных моделях ТСМ описали возможность диффе-
ренцировки ЭСК человека в нейронные предшествен-
ники и сами нейроны, а также предшественники всех 
клеток глиального ряда. В исследованиях in vitro тех же 
авторов ЭСК человека в соответствующих условиях 
легко превращались в предшественники мотонейронов 
(motoneuron progenitors) и олигодендроцитов (oligo-
dendrocyte progenitor cells) [70, 71]. При этом полученные 
клетки-предшественники эффективно развивались, со-
зревали и были способны выполнять нормальные 
функции нейронов (например, образование аксонов, 
синаптических связей между клетками и формирова-
ние мембранного потенциала) и олигодендроцитов 
(секреция миелина). Более того, на модели ушиба 
спинного мозга было показано, что при транспланта-
ции эти клетки выживают в условиях организма реци-
пиента в течение длительного времени, сохраняются 
как в белом, так и в сером веществе спинного мозга, 
активно дифференцируются и образуют полноценные 
миелинизированные аксоны и в конечном счете спо-
собствуют восстановлению двигательной и чувстви-
тельной функций задних конечностей травмирован-
ных животных [13].

Что интересно, эффективность применения ней-
ронных прогениторных клеток, полученных из ЭСК, 

зависит от того, на какой стадии развития нейронов 
вводятся клетки-предшественники. Так, G. Kumagai 
и соавт. (2009) показали, что при введении вторичных 
нейросфер (secondary neurosphere), образующихся  
из ЭСК, животным с ТСМ наблюдается восстановление 
 двигательной функции, рост аксонов, их ремиелини-
зация и активный ангиогенез, тогда как при транс-
плантации первичных нейросфер (primary neurosphere) 
эти эффекты отсутствуют [72]. Это свидетельствует о том, 
что на более поздних стадиях развития нейронные 
прогениторные клетки оказывают заметное паракрин-
ное действие.

H. S. Keirstead и соавт. (2005) использовали ЭСК 
для получения исключительно предшественников 
олигодендроцитов человека, способных дифференци-
роваться в полноценные олигодендроциты in vitro  
и in vivo [13]. При трансплантации мышам с ушибом 
спинного мозга вводимые клетки мигрировали в об-
ласть повреждения и дифференцировались в олигоден-
дроциты. При этом у животных наблюдалось восстанов-
ление двигательной функции задних конечностей  
по шкале Basso–Beattie–Bresnahan. Важно, что в дан-
ном случае функциональное восстановление было 
связано с активной ремиелинизацией поврежденных 
волокон спинного мозга; а у животных со среднетяже-
лой травмой, у которых, по данным гистологического 
исследования, отсутствовала существенная демиели-
низация в зоне повреждения нервной ткани, эффект 
от введения предшественников олигодендроцитов 
не наблюдался [11–13].

На протяжении долгого времени считалось, 
что полный разрыв спинного мозга и животная модель 
подобной травмы (резекционная модель ТСМ) не под-
разумевают возможности сохранения части волокон 
и, соответственно, даже минимальной вероятности 
спонтанного восстановления функций. Однако в 2010 г. 
было продемонстрировано, что при введении недиф-
ференцированных ЭСК человека в раннем периоде 
резекционной ТСМ они способны активно мигриро-
вать в область повреждения, встраиваться в существу-
ющую структуру нервной системы и способствовать 
восстановлению проведения нервного сигнала [66]. 
При этом авторы связывают механизм терапевтиче-
ского действия клеток не только с их прямой диффе-
ренцировкой, но и с иммуномодулирующими свойст-
вами, а также паракринным и нейропротективным 
действием получаемых клеток-предшественников. 
Этот вывод оспаривается другими учеными [73, 74].

Эффективность применения нативных, т. е. необ-
работанных, эмбриональных клеток также получила 
подтверждение в ряде исследований. Например, 
D. Bottai и соавт. (2010) установили, что внутривенное 
введение недифференцированных ЭСК человека жи-
вотным с ушибом спинного мозга способствует значи-
тельному восстановлению двигательной функции 
задних конечностей по сравнению с контрольной 
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группой (которой вводили физиологический раствор) 
[10]. У экспериментальных животных наблюдали так-
же практически полное отсутствие макрофагальной 
и нейтрофильной инфильтрации в зоне повреждения, 
что свидетельствует об активном иммуносупрессивном 
действии ЭСК.

Таким образом, судя по результатам множества 
доклинических исследований, ЭСК, обладая способ-
ностью к дифференцировке почти в любые клетки 
организма, имеют эффективность в лечении ТСМ. Тем 
не менее на текущий момент применение любых кле-
ток эмбрионального происхождения в эксперименте, 
а тем более в клинической практике значительно ог-
раничено. Это связано в первую очередь с вопросом 
безопасности ЭСК. В настоящее время ни в одном 
исследовании безопасность применения ЭСК полно-
стью не доказана [2, 14, 21, 75]. При этом основной 
опасностью считается нестабильность генетического 
материала эмбриональных клеток и возможность 
их превращения в раковые клетки, т. е. развития тера-
том [75]. Причина такого осложнения – крайне высо-
кая способность ЭСК к пролиферации и дифферен-
цировке. Эти процессы, как оказалось, крайне сложно 
контролировать, а цена ошибки в данном случае вели-
ка: развитие злокачественных новообразований явля-
ется одним из наиболее опасных осложнений. Именно 
поэтому о безопасном применении эмбриональных 
клеток в клинической медицине нельзя говорить  
до тех пор, пока не будут разработаны методы тоталь-
ного контроля деления клеток и предотвращения 
их малигнизации [76, 77].

Использование ЭСК в лечении ТСМ невозможно 
и по этическим соображениям. Источники эмбрио-
нальных клеток сегодня – абортивный материал либо 
искусственно выращенные зародыши. В современном 
обществе оба этих способа получения ЭСК считаются 
неприемлемыми [2, 14, 26].

Наконец, еще одна проблема применения ЭСК 
в терапии связана с необходимостью их культивиро-
вания. Независимо от того, какой из способов полу-
чения эмбриональных клеток используют, их количе-
ство заведомо недостаточно для проведения терапии 
(даже у экспериментальных животных, а тем более 
у пациентов). Их культивирование проблематично, 
так как в большинстве случаев требует применения 
специальных сред животного происхождения. Если 
в эксперименте это не является препятствием для 
дальнейшего введения клеток в организм реципиента, 
то в клинической медицине использование таких 
клеток категорически запрещено [15, 72, 76]. Более 
того, применение нескольких образцов ЭСК для  
проведения терапии, т. е. создание гетерогенной по-
пуляции клеток, также не является выходом из си-
туации, так как тоже значительно повышает риск 
малигнизации клеточного трансплантата и развития 
опухолей [76].

Тем не менее в нескольких работах было проде-
монстрировано, что искусственное пролонгирование 
процесса дифференцировки ЭСК, подавление меха-
низмов активации клеточной пролиферации и исполь-
зование чистых гомогенных клеточных линий позво-
ляет в определенной степени снизить вероятность 
развития тератом [63, 67, 69]. Благодаря этому группа 
исследователей получила разрешение на проведение 
клинических исследований по применению ЭСК 
при ТСМ. Исследование GRNOPC1 компании Geron 
проводилось с целью подтверждения безопасности 
применения эмбриональных клеток при ТСМ. Авторы 
использовали ЭСК для получения предшественников 
олигодендроцитов, которые в последующем вводили 
в спинной мозг пациентов с ТСМ. Данное исследова-
ние несколько раз останавливали в связи с временны-
ми запретами Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA), однако 
в конечном счете с 2010 г. по ноябрь 2011 г. более 
чем у 20 пациентов с ушибами спинного мозга на уров-
не позвонков Th

3
–Th

10
 тяжелой степени (с неврологи-

ческим дефицитом степени A по классификации 
Американской ассоциации спинальной травмы (Amer-
ican Spine Injury Assosiation)) было проведение лечение 
с применением ЭСК. К сожалению, в 2011 г. исследо-
вание было прекращено по экономическим соображе-
ниям, однако в 2013 г. были опубликованы обнаде-
живающие результаты. Развитие тератом не было 
зарегистрировано ни у одного пациента [78–80].

В настоящее время данное направление активно 
развивается. Однако вопрос о возможности примене-
ния ЭСК в клинической медицине остается открытым 
и требует большого количества новых исследований.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клет-
ки. Один из способов решения этических проблем при 
использовании ЭСК был предложен в 2006 г. исследо-
вательской группой K. Takahashi и соавт. [81]. Они 
обнаружили возможность перепрограммирования со-
матических клеток организма и их дедифференци-
ровки до уровня плюрипотентных стволовых клеток. 
Данные клетки в последующем были названы индуци-
рованными плюрипотентными стволовыми клетками 
(induced pluripotent stem cells, ИПСК). Получаемые 
в большинстве случаев из фибробластов кожи с помо-
щью ряда транскрипционных факторов (SOX2, OCT4 
и KLF4) и протоонкогена c-MYC либо сочетания фак-
торов OCT4, SOX2, Nanog и Lin28, ИПСК обладают 
нормальным кариотипом, в них активно экспрессиру-
ется ген теломеразы и, самое главное, они соответст-
вуют ЭСК по морфологии, маркерам, пролифератив-
ной активности и дифференцировочному потенциалу. 
Как и ЭСК, они способны дифференцироваться пра-
ктически в любые типы клеток, в том числе в нейроны, 
глиальные клетки и нейронные стволовые клетки. 
Таким образом, ИПСК, являясь аналогом ЭСК, 
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позволяют избежать применения абортивного матери-
ала и других этических проблем [15, 25, 26, 81].

Однако вторая проблема ЭСК – опасность разви-
тия тератом – в случае ИПСК также не решена. Инду-
цированные клетки в ряде случаев вели себя еще более 
непредсказуемо в плане пролиферации и развития, 
что, вероятно, связано с вмешательством в генетиче-
ский материал соматических клеток для их дедиффе-
ренцировки [25, 81]. Кроме того, получение ИПСК, 
а точнее доставка генов в геном используемых фибро-
бластов, осуществляется специальными вирусными 
векторами. На сегодняшний день разработаны альтер-
нативные методы получения ИПСК без использова-
ния вирусных векторов, такие как применение хими-
ческих соединений и так называемых малых молекул 
[82], белков [83], вирусов, не интегрируемых в геном, 
со способностью к самоуничтожению [84] и прямое 
«таргетное» воздействие на геном клеток [85]. Однако 
данные методы пока несовершенны, тогда как приме-
нение классических вирусов является непреодолимым 
препятствием для лечения людей. Поэтому примене-
ние ИПСК в клинической медицине на сегодняшний 
день не разрешено ни в одной из цивилизованных 
стран.

Тем не менее исследования индуцированных клеток 
не стоят на месте. В ряде работ была показана и дока-
зана эффективность применения ИПСК при ТСМ 
у животных моделей. В условиях in vitro индуцирован-
ные клетки доказали способность к дифференцировке 
в нейронные прогениторные клетки (neural progenitor 
cells), предшественники олигодендроцитов, мотоней-
роны, астроциты и так называемые клетки нервного 
гребня (neural crest cells) [22, 86–92].

Нейронные клетки-предшественники, получаемые 
как из ИПСК, так и из ЭСК, обладают ограниченным 
терапевтическим потенциалом при ТСМ. В несколь-
ких исследованиях на моделях контузионной ТСМ 
у грызунов и приматов было продемонстрировано, 
что нейронные прогениторные клетки в условиях  
in vivo дифференцируются в нейроны и клетки глии, 
способствуют восстановлению поврежденных аксонов 
и их ремиелинизации, стимулируют выживание повре-
жденных нейронов и в конечном счете способствуют 
восстановлению двигательной и чувствительной функ-
ций конечностей [87, 89–91, 93, 94]. В настоящее время 
на основе полученных результатов разрабатывают 
протокол клинического исследования, организуемого 
медицинским центром Университета Киото (Kyoto 
University) под руководством S. Yamanaka и H. Okano.

Группа исследователей, возглавляемая H. Okano, 
в серии экспериментальных работ использовала 
ИПСК животного происхождения. При этом авторы 
доказали онкологическую безопасность полученных 
клеток путем их введения мышам с отсутствием им-
мунитета, у которых моделировали ТСМ на уровне 
позвонка Th

10
, через 9 дней после травмы. Было пока-

зано, что выживаемость введенных клеток не превы-
шает 20 %, причем 30 % этих клеток дифференцируются 
в нейроны, 50 % – в астроциты и 15 % – в олигоден-
дроциты. Ни у одного животного не было зарегистри-
ровано развитие тератом. Что важно, у всех животных 
наблюдали восстановление двигательной функции 
конечностей на 30 % по сравнению с контрольной 
группой. В последующем авторы получили аналогич-
ные результаты применения ИПСК, полученных 
из фибробластов человека [95, 96]. В 2012 г. результаты 
были воспроизведены в исследовании Y. Fujimoto и со-
авт. (2012), использовавших ИПСК при ТСМ у крыс 
на уровне позвонка Th

9
. Важно, что полученные ней-

роны были способны образовывать между собой си-
наптические контакты, что считается одним из основ-
ных показателей функциональной полноценности 
нейронов [86].

Некоторые исследователи, например S. E. Nutt и со-
авт. (2013), N. Romanyuk и соавт. (2015) и M. H. Tuszynski 
и соавт. (2014) в своих работах показали, что для ИПСК, 
полученных из фибробластов человека, оптимальным 
временем введения является острый период травмати-
ческого процесса (т. е. первые 2 нед после травмы), 
а в дальнейшем эффективность клеточной терапии 
значительно снижается [88, 90, 91].

Некоторые авторы полагают, что терапевтическое 
действие получаемых из индуцированных клеток ней-
ронных клеток-предшественников (нейронных про-
гениторных клеток) во многом обусловлено возмож-
ностью ремиелинизации поврежденных аксонов. 
В этом аспекте применение недифференцированных 
клеток-предшественников олигодендроцитов может 
оказаться более эффективным. На данный момент, 
к сожалению, проведены лишь единичные некрупные 
исследования по применению предшественников 
олигодендроцитов, полученных из ИПСК, у живот-
ных, а клинических исследований, даже пилотных, 
не проводилось вообще [97–103]. Однако, если судить 
по результатам применения предшественников олиго-
дендроцитов, получаемых из ЭСК, этот подход может 
быть эффективным. В 2013 г. компания Asterias Bio-
therapeutics Inc., учтя ошибки компании Geron и при-
обретя права на технологию использования предшест-
венников олигодендроцитов, получила разрешение 
FDA на проведение ограниченного клинического ис-
следования эффективности предшественников олиго-
дендроцитов, развивающихся из ИПСК, при ТСМ 
в верхнешейном отделе [104]. В настоящее время это 
исследование еще не запущено.

Хорошие результаты были получены и при исполь-
зовании других дериватов ИПСК, таких как мотоней-
роны [105–107], клетки нервного гребня или астроци-
ты. К примеру, введение в область ушиба спинного 
мозга полученных из ИПСК астроцитов существенно 
не влияло на двигательную активность животных, 
однако способствовало восстановлению тактильной 
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и температурной чувствительности конечностей [108, 
109]. В свою очередь, клетки нервного гребня, раз-
вивающиеся из ИПСК, в условиях in vitro могут диф-
ференцироваться в нейроны и шванновские клетки, 
введение которых в поврежденный спинной мозг также 
способствует функциональному улучшению [110, 111].

Таким образом, применение ИПСК сегодня явля-
ется сугубо экспериментальным методом, который, тем 
не менее, в ряде доклинических исследований показал 
свою эффективность при ТСМ. Необходимо отметить, 
что как ЭСК, так и ИПСК, обладающие преимущест-
венно дифференцировочной активностью, требуют 
локального применения, т. е. введения непосредствен-
но в ткань поврежденного спинного мозга. Системное 
введение таких клеток (внутривенное, внутриартери-

альное, а также введение в ликвор) никогда ранее 
не изучалось. В целом можно утверждать, что приме-
нение ИПСК – потенциально высокоэффективный 
метод терапии ТГМ и ТСМ, не связанный с этически 
сомнительными технологиями наподобие ЭСК. Одна-
ко на сегодняшний день этот метод является сугубо 
экспериментальным и требует подтверждения эффек-
тивности и безопасности путем доклинических и кли-
нических исследований.

В следующих частях обзора будет представлен 
анализ научной литературы, посвященной примене-
нию при ТСМ иных видов стволовых клеток (нейрон-
ных, мезенхимальных, шванновских клеток, клеток 
ольфакторного эпителия), а также клеток пуповинно-
плацентарной крови.
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