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Потенціал використання стовбурових клітин (СК) для лікування 
ушкоджень головного мозку у дітей є досить привабливим. Про це 
свідчать успіхи наукових лабораторій в дослідженнях нових типів 
клітин, а також повідомлення від батьків пролікованих дітей. В да-
ному огляді зосереджено увагу на гострому гіпоксично-ішемічному 
ушкодженні (ГІУ) головного мозку новонароджених, яке виникає, за-
звичай, в результаті припинення кровопостачання дитини під час по-
логів. Для оцінки можливих ефектів стовбурових клітин у більшості 
експериментальних моделей намагаються імітувати ушкодження 
при гіпоксії та ішемії на новонароджених тваринах. Головними за-
вданнями таких досліджень є: вибір та встановлення переваг різних 
типів потенційно-доступних стовбурових клітин; вивчення процесів 
ендогенної регенерації, що відбуваються в мозку після пошкодження; 
визначення оптимальних строків лікування, що в комплексі лягає в 
основу клінічних випробувань [1]. 

ТИПИ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН
Стовбурові клітини вирізняються здатністю до асиметричного 

поділу, забезпечуючи підтримання двох ліній клітин: подібних собі 
стовбурових та більш зрілих. Стовбурові клітини, як правило, поділя-
ють на дорослі та ембріональні, але дослідження останніх років дещо 
нівелювали такий розподіл.

Так звані дорослі СК вже набули певного ступеня диференціації. 
Вони можуть бути виявлені в багатьох тканинах, та особливо багато 
їх в кістковому мозку. Такі СК мають здатність утворювати клітини 
з фенотипічними характеристиками, які не притаманні вихідній тка-
нині. Серед дорослих СК кісткового мозку вирізняють гемопоетичні 

попередники та мезенхімальні стовбурові клітини (МСК). МСК відді-
ляють від гемопоетичних клітин за здатністю до адгезії на поверхні 
культурального посуду. Поверхневий фенотип МСК характеризуєть-
ся наявністю маркерів CD73, CD90 і CD105, при цьому вони є негатив-
ними за маркерами CD45 та CD34. На сьогодні запропоновано багато 
варіантів направленого диференціювання МСК в нейрональні кліти-
ни. В численних експериментах використовувалась добре охаракте-
ризована популяція таких клітин, відома як мультипотентні дорослі 
прогенітори [2]. 

Іншим цікавим джерелом МСК, на додаток до кісткового мозку, 
може бути пульпа молочних зубів. Yamagata et al. повідомив, що 
дорослі стовбурові клітини, присутні в пульпі зубів, мають нейро-
протекторну дію при експериментальній травмі головного мозку у 
мишей [3]. Таким чином, очевидно, що багато типів тканин, в біль-
шій чи меншій мірі, містять стовбурові клітини з певною різнома-
нітністю.

Нейральні стовбурові клітини є дорослими СК, отриманими з го-
ловного мозку. Вони запропоновані в якості терапевтичного агента з 
високим відновлювальним потенціалом при неонатальній мозковій 
травмі [4]. Нейральні СК знаходяться в субгранулярній зоні зубчастої 
звивини та в субвентрикулярній зоні. Як правило, ці клітини отри-
мують з мозку плодів, які померли ще до народження в результаті 
спонтанного або штучного переривання вагітності. Враховуючи мож-
ливість їх отримання лише після аборту, використання таких клітин 
є суттєвою етичною проблемою. Точно не відомо, як часто ці клітини 
використовуються в клінічних або експериментальних дослідженнях. 
Крім того, сучасні досягнення в області біології стовбурових клітин 
можуть звести до мінімуму потребу в них. 

РЕЗЮМЕ

В експериментальних доклінічних дослідженнях на тваринах проведено оцінку ефективності багатьох типів дорослих стовбурових 
клітин для лікування гіпоксично-ішемічного ураження головного мозку новонароджених. З’явились численні повідомлення про по-
зитивні ефекти їх застосування, при цьому шлях доставки клітин не є критичним. Успіхи такої терапії пов’язують із якомога швидшим 
введенням клітин, і саме раннє їх застосування відразу після пошкодження є вирішальним. Механізм дії стовбурових клітин полягає 
в збереженні власних нейронів в місці пошкодження, а не в заміні їх введеними клітинами. Враховуючи успіхи в лікуванні гострого 
ураження головного мозку новонароджених в експерименті, мають бути розпочаті відповідні добре продумані клінічні дослідження. 
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Як проміжна ланка між дорослими та ембріональними СК з со-
матичних клітин, зокрема фібробластів шкіри, були отримані інду-
ковані плюрипотентні стовбурові клітини [5]. Вони володіють таким 
же потенціалом, як ембріональні СК. Біологічна перевага цих клітин 
полягає у високій мультипотентності щодо типів тканин, в які вони 
можуть диференціюватись.

Значні здобутки в галузі застосування стовбурових клітин, як і 
раніше, потребують фундаментальних досліджень. Ми маємо знати 
більше про біологію стовбурових клітин, потрібно отримати більше 
даних про довгостроковий туморогенний потенціал різних типів СК. 
На додаток до теоретичних знань в цій області практика є теж вкрай 
необхідною для майбутніх широких клінічних досліджень. 

ПОТЕНЦІАЛ ЕНДОГЕННОЇ РЕГЕНЕРАЦІЇ 
ТКАНИНИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
Головний мозок, справді, має певну здатність до регенерації піс-

ля травми, проте ці можливості суттєво обмежені. Регенеративний 
потенціал головного мозку вивчений досить докладно та чітко вста-
новлені ділянки нейрогенезу. При пошкодженні відбувається актива-
ція нейрогенезу в субвентрикулярній зоні з міграцією клітин в гіпо-
камп вздовж перивентрикулярної зони. На нашій моделі ушкодження 
у тварин ми знайшли нові нейрони в зубчастій звивині [6]. При цьому 
першими з’являються мікрогліальні або ендотеліальні клітини. Ді-
лянками з найбільшою кількістю нових нейронів є субвентрикулярна 
зона, зубчаста звивина і зона СА1 гіпокампу. 

Проте зв’язок між цим феноменом та клінічним покращенням, 
яке відбувається після травми, не відомий. Наш клінічний досвід під-
тверджує, що пошкодження головного мозку різного типу є перма-
нентними. Безсумнівно, що нові клітини мають сприятливий вплив, 
але це недостатньо для відновлення. Посилення процесів ендогенної 
регенерації може бути можливим за рахунок секреторних факторів 
стовбурових клітин, які сприяють виживанню більшої кількості не-
йронів [7].

ДОКЛІНІЧНІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДАНІ 
У табл. 1 представлено ряд доклінічних експериментів, що де-

монструють успіхи трансплантації різних типів стовбурових клітин 
при моделюванні гострого пошкодження головного мозку у новона-
роджених тварин. 

Практично у всіх цих дослідженнях використовували стандартну 
модель гіпоксично-ішемічного ушкодження шляхом лігування однієї 
сонної артерії з наступним періодом гіпоксії [8]. У таблиці представ-
лені не всі описані в літературі численні експерименти, однак тенден-

МОДЕЛЬ
ЧАС ПІСЛЯ 

ПОШКОДЖЕННЯ
ТИП КЛІТИН ШЛЯХ ВВЕДЕННЯ ЛІТ.

ГІУ 3, 7, 10 діб МСК інтраназально [9]

ГІУ 3,7, 14 діб нейральні СК внутрішньоартеріально [10]

ГІУ нейральні прогенітори, отримані з МСК в тканину мозку [11]

ГІУ 3 доби МСК внутрішньосерцево [12]

ГІУ 1 доба пуповинна кров внутрішньовенно [13]

Оклюзія середньої 
мозкової артерії 1 доба МСК пуповинної крові внутрішньошлуночково [14]

ГІУ 1 доба МСК пуповинної крові інтраперитонеально [15]

ГІУ 7 діб мультипотентні дорослі прогенітори в гіпокамп [16]

ГІУ 7 діб мультипотентні дорослі прогенітори внутрішньовенно [17]

Таблиця 1.  Доклінічні експерименти з клітинної терапії гіпоксично-ішемічного ушкодження головного мозку на новонароджених гризунах.

ції є загальними для таких повідомлень. Усі вищезазначені публікації 
стосуються гострого ушкодження з коротким проміжком між моде-
люванням та застосуванням різних варіантів МСК. Цікаво, що шлях 
введення, здається, не має значення: навіть при назальному введенні 
клітини можуть залишатись життєздатними [9, 18].

У неопублікованій роботі ми використовували індуковані плюрипо-
тентні стовбурові клітини людського походження, трансформовані в 
нейрональні прогенітори, які вводили в гіпокамп новонароджених тва-
рин через вісім днів після моделювання ГІУ. Було продемонстровано 
покращення поведінкових реакцій та підвищення виживання нейронів.

Головний висновок цих доклінічних експериментів на тваринах 
полягає в тому, що лікування дорослими стовбуровими клітинами 
має позитивні ефекти у випадку введення клітин відразу після го-
строго пошкодження мозку. Крім того, клітини можуть бути введені 
різними способами, що теж сприятиме клінічному результату.

МЕХАНІЗМ ДІЇ ТРАНСПЛАНТОВАНИХ КЛІТИН
Основна ідея щодо перспектив терапії стовбуровими кліти-

нами передбачає їх здатність замінити загиблі або пошкодженні 
нейрони [19]. Інша гіпотеза говорить про можливий нейропро-
тективний ефект самих клітин або продукованих ними секретів, 
як спосіб захисту власних клітин реципієнта [20]. Заміна клітин, 
здавалося б, є ідеальним механізмом в даній ситуації. Тим не мен-
ше лише невелика кількість трансплантованих клітин виживає, 
а більшість з них не диференціюється в нейрони [15, 21]. Тран-
сплантовані клітини, які вижили, зазвичай, не утворюють відрост-
ків нейронів, які необхідні для нормального функціонування [22]. 

Більш ймовірно, позитивні ефекти пов’язані з покращенням 
виживання власних нервових клітин. Концентрація деяких рос-
тових факторів, таких як фактор росту нервів та нейротрофіч-
ний фактор головного мозку, підвищується після введення МСК. 
Yamagata et al. продемонстрували, що стовбурові клітини з молоч-
них зубів пригнічували експресію прозапальних та стимулювали 
експресію протизапальних цитокінів, зменшували апоптоз, що в 
комплексі сприяло покращенню виживання ендогенних клітин [3]. 
Цей процес може бути опосередкований регулюванням експресії 
генів нейронів [23]. В іншому експерименті мікрочіповий аналіз 
підтвердив стимуляцію генів, що беруть участь в нейрогенезі 
та нейротрофічних процесах [24]. 

Деякі інші механізми, ймовірно, теж відіграють певну роль. 
Клітини пуповини людини можуть зменшити загибель клітин 
у пошкодженому мозку новонародженого шляхом ослаблення 
реактивного гліозу [25]. Раніше ми вже розглядали процес реге-
нерації судин при гострому ушкодженні мозку [19]. Кілька груп 
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ВИСНОВКИ

ТРАНСПЛАНТАЦІЯ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ВІДКРИВАЄ ВЕЛИКІ ПЕРСПЕКТИВИ В ЛІКУВАННІ ГОСТРИХ ПОШКОДЖЕНЬ ГОЛОВНОГО МОЗ-
КУ У НОВОНАРОДЖЕНИХ, В ТОМУ ЧИСЛІ Й ГІПОКСИЧНО-ІШЕМІЧНИХ УРАЖЕНЬ. ЧИСЛЕННІ ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ НА ЕКСПЕ-
РИМЕНТАЛЬНИХ МОДЕЛЯХ ВКАЗУЮТЬ НА УСПІХИ В ЦЬОМУ НАПРЯМКУ. МЕХАНІЗМ ПОЗИТИВНОЇ ДІЇ КЛІТИН ПОЛЯГАЄ, СКОРІШ ЗА 
ВСЕ, У НЕЙРОТРОФІЧНИХ І НЕЙРОПРОТЕКТОРНИХ ЕФЕКТАХ, А НЕ ЗАМІНІ НЕЙРОНІВ. ТОМУ ЗАЛИШАЄТЬСЯ ПОТРЕБА У ГЛИБОКИХ 
ФУНДАМЕНТАЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕННЯХ В ОБЛАСТІ БІОЛОГІЇ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН. 

ТАКОЖ НЕОБХІДНИМИ Є НАЛЕЖНИМ ЧИНОМ СПЛАНОВАНІ КЛІНІЧНІ ВИПРОБУВАННЯ. ОДНИМ З ОЧЕВИДНИХ ВАРІАНТІВ ВИБОРУ 
СТОВБУРОВИХ КЛІТИН, ВРАХОВУЮЧИ ВИСОКИЙ РІВЕНЬ БЕЗПЕКИ, Є АУТОЛОГІЧНІ КЛІТИНИ ПУПОВИННОЇ КРОВІ. ВРАХОВУЮЧИ НЕОБ-
ХІДНІСТЬ ПРОВЕДЕННЯ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ КЛІТИН ЯКОМОГА ШВИДШЕ ПІСЛЯ ПОШКОДЖЕННЯ, ПОТРІБНО УСВІДОМЛЮВАТИ, ЩО ОР-
ГАНІЗАЦІЯ ТА ПРОВЕДЕННЯ ТАКИХ ДОСЛІДЖЕНЬ БУДУТЬ ДОСИТЬ СКЛАДНИМИ ТА ЗАТРАТНИМИ.

дослідників показали, що ін’єкції стовбурових клітин зменшують 
вивільнення прозапальних клітин з селезінки [26, 27]. Вважаєть-
ся, що саме ці клітини з селезінки відіграють провідну руйнівну 
роль в реалізації деструктивних процесів в пошкодженому мозку. 
Нарешті, було повідомлено, що МСК сприяють перебудові мереж 
кортикальних нейронів [28].

КЛІНІЧНІ ДАНІ
На сьогоднішній день в літературі є досить небагато даних, 

присвячених клінічному використанню стовбурових клітин при го-
строму ушкодженні головного мозку. Є повідомлення про шістьох 
дітей, пролікованих в Китаї. Одна дитина отруїлась чадним газом, 
у однієї була важка гіпоглікемія, а чотири інших перенесли важку 
неонатальну асфіксію. Дітям виконана трансплантація нейральних 
клітин-попередників в проміжку від 4 до 20 днів після пошкодження 
мозку. Клітини були отримані з 12-тижневого плоду після спонтан-
ного аборту та введені в бокові шлуночки. Автори повідомляють 
про покращення стану всіх пацієнтів на другий день після тран-
сплантації, а чотири пацієнти досягли нормального рівня розвитку. 
Про жодні ускладнення не повідомлялося [29].

В іншому повідомленні в Китаї дитині з важкою енцефалопа
тією, спричиненою ГІУ, в боковий шлуночок ввели такий же тип 
нейральних попередників. Пацієнт досяг нормального рівня розви-
тку через 28 днів після трансплантації [30].

Відомо лише про одне поточне дослідження в США в Duke 
University, спрямоване на визначення можливих перспектив лікуван-

ня стовбуровими клітинами гострого ушкодження головного мозку у 
новонародженого (клінічне випробування ID NCT00593242). В якості 
джерела стовбурових клітин виступає аутологічна пуповинна кров. 
Результатів даного випробування поки що не надходило. Відсутність 
клінічних даних, отриманих при сліпих контрольованих досліджен-
нях, дещо розчаровує наші сподівання в цій області.

МАЙБУТНІ ПЕРСПЕКТИВИ
Враховуючи очевидний потенціал клітинної терапії при гостро-

му ушкодженні головного мозку, подальшого об’єднання потребу-
ють два напрямки досліджень. По-перше, більше уваги має бути 
приділено питанням біології стовбурових клітин, як на фундамен-
тальному, так і на доклінічному рівні. Хоча ми вже багато знаємо 
про різні типи стовбурових клітин, залишається невідомим, які з 
них мають найбільший терапевтичний потенціал. Для успішного 
виконання цього завдання мають бути проведені доклінічні дослі-
дження з порівняння ефективності та безпеки стовбурових клітин 
різного походження на тваринних моделях. Має бути зроблений 
ретельний аналіз поведінкових та гістологічних результатів.

По-друге, мають бути проведені сліпі контрольовані клінічні до-
слідження в групах немовлят, які мають порівнянні клінічні прояви 
захворювання. Ці дослідження є досить складними, високовартіс-
ними та потребують додаткового залучення пацієнтів протягом три-
валого періоду. Такий системний підхід часто розчаровує і батьків, і 
дослідників. Але ці дослідження необхідні для підтвердження ефек-
тивності лікування з позицій доказової медицини.
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