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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. 
В 3‑й части продолжается описание методов 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 high-
lights 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. In the part 3, the description of cell 
therapy methods continues.
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Терапия травмы спинного мозга 
с применением стволовых 
и прогениторных клеток 
(продолжение)
Нейронные стволовые клетки (НСК) – плюрипо-

тентные клетки-предшественники, способные диффе-

ренцироваться в нейроны, олигодендроциты и астро-
циты. Они представлены в центральной нервной системе 
как эмбриона, так и взрослого организма и доступны для 
выделения и культивирования в виде нейросфер [1]. 
Сегодня описаны НСК в различных тканях головного 
и спинного мозга – субвентрикулярной зоне боковых 

*Части 1 и 2 данного обзора опубликованы в № 2 и 3 за 2019 г.
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желудочков, зубчатой извилине, гиппокампе, эпенди-
ме центрального канала спинного мозга [1]. В отличие 
от  эмбриональных или  индуцированных плюрипо-
тентных клеток, потенциал НСК ограничен, однако 
благодаря возможности дифференцировки в нейроны 
и  олигодендроциты они способны восстанавливать 
поврежденную структуру центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Кроме того, НСК активно синтезируют 
различные нейротрофические и  нейропротективные 
факторы, такие как фактор роста нервов (nerve growth 
factor, NGF), нейротрофический фактор мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF), нейтрофины и гли-
альный нейротрофический фактор (glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF) [2]. В доклинических исследо-
ваниях было показано, что при трансплантации в ткань 
спинного мозга НСК сохраняют недифференциро
ванное состояние либо в стандартных условиях диф-
ференцируются в  глиальные клетки [3, 4]. В  тканях 
спинного мозга превращение этих клеток в нейроны 
наблюдается редко. При этом многие авторы отмечают, 
что  направление дифференцировки в  значительной 
степени зависит от тканевого микроокружения и что 
при соблюдении определенных условий и стимуляции 
нейронной дифференцировки НСК способны in vivo 
дифференцироваться и в нейроны. Важно, что направ-
ление дифференцировки НСК не определяет возмож-
ность их  воздействия на  поврежденные структуры 
ЦНС. Так, в ряде исследований установлено, что транс-
плантация НСК при  травме спинного мозга (ТСМ) 
способствует частичному восстановлению проводящей 
функции спинного мозга и двигательной функции ко-
нечностей [5–10]. A. C. Lepore, I. Fischer и соавт. пред-
ложили использовать сочетание предшественников 
нейронов и глиальных прогениторных клеток. Это по-
зволило авторам увеличить выживаемость трансплан-
тированных клеток, активность их дифференцировки 
в нейроны и, что особенно важно, в олигодендроциты, 
а  в  конечном счете  – стимулировать восстановление 
функций спинного мозга [11, 12]. Другой способ воз-
действия на пути дифференцировки НСК – применение 
определяющих развитие клеток факторов. К примеру, 
в одном из исследований использовали генноинженер-
ные НСК, содержащие ген костного морфогенного 
белка (bone morphogenetic protein gene). Активный син-
тез фактора позволил клеткам активнее дифференци-
роваться в нейроны, избежав превращения в глиальные 
клетки [13], хотя эти результаты и не были воспроиз-
ведены в некоторых других исследованиях [14]. Нео-
бычным способом воздействия на  развитие клеток 
может быть применение специфических антител, 
блокирующих активность цилиарного нейротрофиче-
ского фактора (ciliary neurotrophic factor, CNTF) [15]. 
Такой подход в значительной степени снижает частоту 
дифференцировки НСК в астроциты и повышает ча-
стоту дифференцировки в нейроны. Наконец, возможно 
использование НСК в  сочетании с  различными им

мунными клетками, такими как специфические Т-клет
ки, иммунизированные к белкам миелина [16]. На мо-
дели контузионной ТСМ (на  уровне позвонка Th

12
) 

авторы описали восстановление двигательной функ-
ции конечностей, степень которого превысила тако-
вую при  спонтанном восстановлении и  стандартной 
терапии. Наконец, Y. I. Tarasenko и соавт. (2007) исполь-
зовали НСК в  сочетании с  гепарином, ламинином 
и фактором роста фибробластов (fibroblast growth factor, 
FGF), что позволило увеличить выживаемость клеток, 
число развивающихся из них нейронов и частично вос-
становить двигательную функцию конечностей [17].

Необходимо отметить, что обнадеживающие резуль
таты были получены в ряде доклинических исследо
ваний на  животных, у  которых моделировали ТСМ 
и применяли НСК человека [18–20].

Сегодня в большинстве исследований задейство-
ваны НСК, выделенные из спинного либо головного 
мозга (чаще всего из зубчатой извилины и субвентри-
кулярной зоны боковых желудочков) эмбриона или 
взрослого организма. Результаты большинства из них 
обнадеживающие: авторы заявляют о хорошей совме-
стимости клеток с организмом реципиента и положи-
тельном влиянии на двигательную функцию. В 2011 г. 
в Швейцарии было запущено первое клиническое ис
следование с применением НСК, финансируемое ком
панией Stem Cell Inc. (NCT01321333). В конце того же 
года началось другое исследование, предполагавшее 
длительное наблюдение за пациентами с ТСМ, пере-
несшими трансплантацию НСК (NCT01725880). Ре-
зультаты исследования на данный момент опублико-
ваны лишь частично, однако они свидетельствуют о том, 
что, несмотря на  сложность выделения и  культиви
рования, а также ряд этических проблем, связанных 
с применением НСК эмбрионального происхождения, 
трансплантация этих клеток улучшает функции спин-
ного мозга и двигательную функцию конечностей.

Описано также применение НСК в  сочетании 
с полимерными носителями [21]. Авторы импланти-
ровали полимерный носитель, заполненный НСК, 
животным с  гемисекцией спинного мозга на  уровне 
позвонков Th

9
–Th

10
. После этого наблюдалось хоро-

шее восстановление двигательной функции конечно-
стей по сравнению с контрольной группой (в которой 
не  применялась терапия и  проходило спонтанное 
восстановление), хотя при гистологическом исследо-
вании авторы не обнаружили маркеров зрелых нейро-
нов в области введения клеток.

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) – один 
из наиболее широко применяемых в настоящее время 
типов стволовых клеток, в том числе и в клинических 
исследованиях. МСК являются стволовыми клетками 
взрослого организма, т. е. они доступны в  больших 
количествах, в том числе и в виде аутологичного мате-
риала, их  применение не  ограничено по  этическим 
соображениям и их легко выделять, культивировать, 
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хранить в замороженном состоянии и системно либо 
локально применять [22]. После открытия А. Я. Фри-
денштейном в  1960‑х годах [23] в  течение долгого 
времени МСК считались клетками, способными диф-
ференцироваться исключительно в  клетки мезенхи-
мальных тканей, таких как костная, хрящевая, жиро-
вая и  т. д. Однако в 2000‑х годах было показано, что 
МСК способны дифференцироваться и в клетки иных 
зародышевых листков, например в нейроны и клетки 
глии [24–26]. До сих пор многие исследователи не со-
гласны с этим утверждением [27–29] и считают появ-
ление нейронов в культуре МСК следствием межкле-
точного слияния, однако доказательств существования 
трансдифференцировки все  же больше. Основными 
источниками МСК в настоящее время считаются кост-
ный мозг, жировая ткань, стенка пуповины и вартонов 
студень. МСК из различных источников имеют пра-
ктически идентичные свойства и  одинаково эффек-
тивны в лечении ТСМ [30–33].

В 2010 г. W. Tetzlaff и соавт. (2010) проанализирова-
ли 43 исследования, посвященных применению МСК 
костного мозга при моделировании ТСМ у различных 
животных [34]. В большинстве исследований клетки 
вводили локально  – в  область ТСМ или  около нее, 
хотя в отдельных работах было выполнено эндолюм-
бальное [35] или внутривенное [36] введение. Хорошие 
результаты были получены Y.  Deng и  соавт. (2008), 
которые отметили более выраженное восстановление 
двигательной функции задних конечностей у крыс 
с ТСМ (13 баллов по шкале Basso, Beattiе, Bresnahan 
(ВВВ)) по сравнению с контрольной группой (6 бал-
лов) [37]. В другом исследовании в ходе наблюдения 
за животными в течение 12 мес после введения ауто-
логичных МСК костного мозга наблюдалось еще более 
заметное восстановление двигательной функции ко-
нечностей (до 17 баллов по шкале ВВВ) по сравнению 
с  контролем (0 баллов по  шкале ВВВ, плегия) [38]. 
Результаты этой работы вызывают определенные сом-
нения, так как даже при тяжелой контузионной ТСМ 
у животных в большинстве случаев наблюдается отно-
сительно высокий уровень спонтанного восстановле-
ния [39], однако аналогичное восстановление двига-
тельной функции конечностей в итоге было описано 
во многих статьях. Проведены также доклинические 
исследования и  на  крупных животных  – свиньях 
и  обезьянах, и  тоже получены хорошие результаты 
применения МСК [38, 40].

Исследователи до сих пор не пришли к единому 
мнению о механизмах действия МСК при ТСМ. Из-
вестно, что МСК не только способны дифференциро-
ваться в нейроны и клетки глии, но и активно секре-
тируют нейротрофические и  нейропротективные 
факторы, такие как NGF, BDNF, HGF, IGF-1 и другие, 
а также оказывают выраженное иммуносупрессивное 
действие и подавляют нейтрофильную и макрофагаль-
ную инфильтрацию в области повреждения [1, 36, 41].

Проведены и  клинические исследования приме-
нения МСК при ТСМ, однако в них приняло участие 
небольшое число пациентов, а полученные результаты 
были неудовлетворительными даже при наблюдении 
за пациентами более 1 года [42–44]. С другой стороны, 
во всех проведенных исследованиях достоверно уста-
новлена безопасность применения МСК (как систем-
ного, так и  локального). В  настоящее время в  мире 
проходит более 5 ограниченных клинических исследо-
ваний в той же области (NCT01446640, NCT01328860, 
NCT01325103, NCT01490242 и др.). В Корее организо-
вано 2 клинических исследования с применением МСК 
жировой ткани (NCT01274975, NCT01624779), хотя ме
ханизмы действия и безопасность данного вида клеток 
пока изучены недостаточно.

Специализированные глиальные клетки обонятель-
ного эпителия (ольфакторной выстилки) (olfactory 
ensheathing cells, OECs) – это клетки глиального типа, 
сохраняющиеся на протяжении всей жизни организма 
и  регулирующие регенеративные процессы в  обоня-
тельном эпителии. Обонятельный эпителий, учитывая 
особенности жизни грызунов, особенно важен для 
них [45]. Эти клетки можно выделить прямо из слизи-
стой оболочки в  больших количествах. Кроме того, 
они обладают хорошим потенциалом для дифференци
ровки в  нейроны, секретируют нейропротективные 
факторы, легко культивируются на  обычных средах 
и обладают высокой биосовместимостью с различны-
ми полимерными носителями [46, 47].

При моделировании транссекции спинного мозга 
на  уровне грудного отдела позвоночника A.  Ramón-
Cueto и соавт. (1998) продемонстрировали, что локаль-
ное применение OECs способствует восстановлению 
структуры волокон кортикоспинального тракта и дви-
гательной функции конечностей [48]. Аналогичные 
результаты были получены и  в  отдаленном периоде 
после моделирования осложненной ТСМ [49]. Однако 
в  ряде исследований терапия с  применением OECs 
оказалась неэффективной [50, 51].

Механизмы терапевтического действия OECs 
при ТСМ до сих пор до конца не определены. После 
введения в ткань спинного мозга OECs способны миг-
рировать в серое и белое вещество, а также проникать 
в  структуру глиального рубца [40]. При  этом клетки 
также подавляют активность астроцитов и  снижают 
уровень секреции хондроитина сульфата, основного ком-
понента протеогликанов, образующих глиальный ру-
бец [52]. OECs также секретируют нейротрофические 
факторы – NGF и BDNF [53]. Однако остается непо-
нятным, связано ли терапевтическое действие с этими 
свойствами OECs и  способны  ли они обеспечивать 
ремиелинизацию восстанавливающихся аксонов.

Хорошие результаты ряда доклинических исследо-
ваний и возможность применения аутологичного ма-
териала сделали OECs перспективными клетками для 
использования в клинических исследованиях. Сегодня 
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в рамках нескольких клинических исследований OECs 
применяют более чем у 400 пациентов [46, 47]. Неко-
торые авторы не выявили каких‑либо побочных эф-
фектов при наблюдении за пациентами в течение 3 лет, 
однако и  существенного терапевтического эффекта 
также не наблюдали [46]. В другом нерандомизирован-
ном исследовании без ослепления продемонстрирован 
эффект у 11 из 20 пациентов с последствиями ТСМ [47]. 
Однако в этой работе авторы сочетали клеточную те-
рапию с большим количеством методов реабилитации 
и не набирали контрольную группу. В настоящее время 
в Польше проводится I фаза клинического исследова-
ния (NCT01231893).

Шванновские клетки (ШК) – основные миелини-
зирующие клетки периферической нервной системы, 
аналоги олигодендроцитов в ЦНС. При травме пери-
ферических нервов ШК способствуют восстановлению 
волокон нерва. Механизм терапевтического действия 
в  данном случае заключается в  секреции различных 
трофических факторов, таких как NGF, BDNF, NT3, 
CNTF, GDNF и FGF [54], продукции поверхностных 
молекул адгезии, например L1 и N-CAM, обеспечива-
ющих направленный рост аксонов и секрецию моле-
кул межклеточного матрикса – ламинина, фибронек-
тина и коллагена [55].

В  истории регенеративной медицины ШК были 
применены одними из первых – еще в 1981 г. I. D. Dun-
can и соавт. (1981) использовали их для лечения ТСМ 
в эксперименте [56]. В следующие 30 лет особенности 
ШК активно изучались [54, 57]. На модели ТСМ T. Ta
kami и соавт. (2002) продемонстрировали, что приме-
нение ШК способствует уменьшению объема форми-
рующейся кисты, восстановлению двигательных волокон 
и  их  миелинизации, а  также восстановлению двига-
тельной функции задних конечностей [52]. Другие авто-
ры описали активную миграцию эндогенных стволовых 
клеток реципиента в ответ на введение ШК в область 
повреждения [58]. Однако в некоторых исследованиях 
эти результаты не удалось воспроизвести: авторы опи-
сали аналогичную миграцию при  введении и  других 
видов клеток (например, прогениторных клеток кожи) 
и блокаторов ингибирующих молекул [59, 60]. Нельзя 
исключать, что эффект клеточной терапии в этом слу-
чае может быть связан с действием именно эндоген-
ных стволовых клеток.

Удивительно, что в одном из исследований мигра-
ция ШК в ЦНС прекращалась при наличии большого 
числа астроцитов [61], т. е. их возможное применение 
оказалось ограничено острым периодом травмы и не-
эффективно при  формировании глиального рубца. 
Кроме того, введение ШК в  значительно меньшей 
степени влияет на структуру и функции кортикоспи-
нального тракта [62]. Наконец, ШК позволяют аксонам 
прорастать в структуру носителя, однако их дальней-
шее прорастание за его пределы и соединение с аксо-
нами реципиента не наблюдается [63]. Эти факторы 

значительно ограничивают возможность примене-
ния ШК. Их сочетание с другими терапевтическими 
средствами, такими как нейропротекторы, блокаторы 
ингибирующих молекул или нейротрофические фак-
торы, позволяет частично снять ограничения [64], 
однако эффективность все равно остается достаточно 
низкой.

В практической медицине терапия ШК ограниче-
на и вследствие необходимости использовать аутоло-
гичный материал. Существующие линии ШК нельзя 
применять у  человека из‑за  крайне высокого риска 
развития новообразований. Кроме того, ШК обладают 
ограниченной способностью к  делению, что  также 
делает их культивирование сложной задачей. В клини-
ческих исследованиях эффективность ШК оценивалась 
лишь однажды: H.  Saberi и  соавт. (2008) подтвердили 
безопасность применения ШК (никаких побочных 
эффектов при  наблюдении в  течение 1  года), однако 
и  никакого функционального улучшения у  пациентов 
зарегистрировано не было [65]. В настоящее время про-
водится I стадия ограниченного клинического исследо-
вания терапии ШК в промежуточном периоде ослож-
ненной ТСМ (NCT01739023), однако промежуточные 
результаты работы пока не опубликованы. В клиниче-
ских исследованиях ШК применяют и при иных показа-
ниях, например при рассеянном склерозе. Установлено, 
что применение ШК безопасно и обеспечивает относи-
тельно высокий уровень ремиелинизации [66].

Заключение
Одним из наиболее перспективных направлений 

в лечении ТСМ в настоящее время считается регене-
ративная медицина, в особенности клеточная терапия. 
Различные виды стволовых и прогениторных клеток 
применялись и  применяются в  экспериментальных, 
доклинических и, реже, клинических исследованиях 
во многих лабораториях и клиниках мира. Каждый из 
описанных видов стволовых и прогениторных клеток 
имеет свои преимущества и недостатки. Так, эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК) имеют наиболее 
выраженную способность к делению и дифференци-
ровке. При этом иммуносупрессивные и паракринные 
свойства выражены у них в меньшей степени. С другой 
стороны, получение этих клеток порождает этические 
проблемы, что в значительной степени ограничивает 
их применение в клинической практике. Кроме того, 
значительная генетическая нестабильность не позво-
ляет полностью контролировать их поведение в орга-
низме реципиента, что повышает риск развития зло-
качественных новообразований. Сегодня применение 
ЭСК в клинической практике существенно ограниче-
но, эти клетки используются в основном в экспери-
ментальных исследованиях in vitro и  доклинических 
исследованиях.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клет-
ки решают проблему этических ограничений, так как 
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их получение не связано с применением абортивного 
материала или  созданием линий клеток. При  этом 
способность клеток к  делению и  дифференцировке 
не уступает способности ЭСК. Тем не менее при тера-
пии индуцированными клетками риск развития тератом 
остается высоким, что требует дополнительных иссле-
дований и совершенствования технологии их примене-
ния. В целом исследование эффективности и безопас-
ности лечения индуцированными плюрипотентными 
стволовыми клетками различных заболеваний, в част-
ности ТСМ, находится на ранней стадии, однако эти 
клетки считаются одним из наиболее перспективных 
для терапии видов стволовых клеток.

Всеми описанными свойствами стволовых клеток 
обладают НСК, которые активно выделяют нейротро-
фические и нейропротективные факторы, стимулиру-
ют эндогенные тканеспецифичные стволовые клетки 
ЦНС. Кроме того, НСК коммитированы на развитие 
в клетки нейронного и глиального типа, что является 
преимуществом при лечении патологий нервной сис-
темы. Однако на данный момент получение НСК че-
ловека связано с  серьезными сложностями, тогда 
как применение НСК линейного типа в клинической 
практике недопустимо. В клинических исследованиях, 
проводимых в нескольких научных центрах западных 
стран, применяют не первичные НСК, а клетки, полу-
ченные из  других видов стволовых клеток,  – этот 
подход рассматривается как перспективный и относи-
тельно безопасный. Еще один недостаток НСК – не-
обходимость их локального применения, что зачастую 
создает дополнительные неудобства для  пациента. 
В целом НСК и клетки-предшественники нейронов 
также считаются одним из наиболее перспективных 
для применения видов клеток, если речь идет о тера-
пии патологии головного и  спинного мозга, однако 
направление требует дальнейших исследований.

В отличие от предыдущих видов, МСК являются 
стабильными постнатальными клетками, широко при-
меняемыми в различных областях медицины. Они об

ладают выраженным иммуносупрессивным действием, 
активно синтезируют трофические и  протективные 
факторы, способны дифференцироваться в  клетки 
мезенхимального происхождения, оказывают актив-
ное ангиогенное действие. Из  всех видов стволовых 
клеток они описаны наиболее полно, известны их 
свойства и характер поведения в организме реципиен-
та. Кроме того, их применение не ограничено по эти-
ческим соображениям, отсутствует риск развития 
новообразований. Тем не менее эффективность тера-
пии МСК отличается от эффективности терапии ин-
дуцированными плюрипотентными стволовыми клет-
кам, ЭСК и  НСК. Важно, что  при  патологии ЦНС 
МСК оказывают значимое терапевтическое действие 
преимущественно при локальном введении, тогда как 
при системном применении эффективность оказыва-
ется ниже. В целом МСК пока остаются наиболее пол-
но исследованными клетками, применяются наиболее 
широко, безопасность и  эффективность этих клеток 
доказана. Однако сложность получения МСК (необхо-
димость получения образцов костного мозга либо по-
лучения из  жировой ткани), а  также необходимость 
локального введения делают их далеко не идеальными 
кандидатами для использования в клеточной терапии.

Одним из наиболее перспективных видов клеток, 
превосходящим по  эффективности, безопасности 
и удобству применения многие другие виды стволовых 
клеток, являются клетки пуповинной крови. Их тера-
певтическое действие обеспечено всеми механизмами, 
описанными выше; их легко получить и можно при-
менять в качестве аллогенного клеточного препарата 
системно и / или локально. При этом эффективность 
терапии клетками пуповинной крови не ниже, чем эф-
фективность терапии МСК и, возможно, более ранни-
ми видами клеток-предшественников. Особенности 
применения клеток пуповинной крови, их достоинст-
ва и  недостатки, а  также результаты завершенных 
и текущих исследований будут представлены в следу-
ющей части обзора.
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