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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – это повреждение мягких тка-
ней головы, черепа и/или головного мозга; клиническое состояние 
пациента после травмы проявляется дисфункцией головного мозга 
[1, 2]. По факту, травма рассматривается как ЧМТ, когда инициирую-
щая сила влияет на функционирование мозга, сопровождаясь одним 
или несколькими клиническими признаками, включая потерю или 
измененный уровень сознания, амнезию, с неврологическим дефи-
цитом или без него. 

Проблема диагностики и эффективного лечения ЧМТ являет-
ся одной из важнейших в современной медицинской науке. Любой 
житель земли подвергается риску ЧМТ независимо от его возраста, 
места жительства и общественного положения. В последние деся-
тилетия наблюдают пандемическое распространение ЧМТ в связи 
с повышением темпа жизни, увеличением количества скоростных 
транспортных средств, индустриализацией, а также такими явления-
ми, как терроризм, локальные военные конфликты. В мире ежегодно 
погибают вследствие ЧМТ около 5 млн человек [3]. Статистические 
показатели указывают на то, что частота черепно-мозговой травмы 
в настоящее время выше, чем у любых других заболеваний, включая 
такие заболевания, как рак молочной железы, СПИД, болезнь Пар-
кинсона и рассеянный склероз. [4]. Например, в США ЧМТ происхо-
дят каждые 15 секунд и общее количество пострадавших достигает  
1,7 миллиона в год. Из них 50 тыс. случаев с летальным исходом, а у 
80 тыс. человек ЧМТ приводит к различной степени инвалидности [5].  
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РЕЗЮМЕ

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – это повреждение головного мозга под действием внешней механической силы, например, сильный 
удар в результате автомобильной аварии, удар взрывной волны, биомеханическое повреждение мозга в результате столкновения 
при контактных видах спорта и др. Эта сложная травма с широким спектром симптомов является одной из основных причин смерти  
и инвалидности в современном обществе во всем мире. Результаты многочисленных подходов лечения последствий травм показали 
многообещающие перспективы на животных моделях черепно-мозговых травм, но не продемонстрировали своей какой-либо зна-
чительной эффективности в клинических испытаниях. В настоящем обзоре мы рассмотрим существующие актуальные аспекты ЧМТ: 
современная классификация; общие принципы развития патологического процесса, модели черепно-мозговой травмы на животных, 
терапия с использованием стволовых клеток различного генеза.
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ОГЛЯДИ

В Украине ежегодно получают ЧМТ около 100 тыс. человек (2 на  
1 тыс. жителей) [6]. В России ежегодно регистрируют около 600 тыс. 
ЧМТ (4 на 1 тыс. жителей) [7]. Несмотря на значительные инвести-
ции в решение этой проблемы, ЧМТ по-прежнему остается одним из 
основных нарушений функций головного мозга, в лечении которых 
отсутствует эффективная фармакотерапия и стандартизованные 
варианты лечения [8]. Для того чтобы разработать и применить 
адекватную терапию, необходимо понять сложную патофизиологию 
ЧМТ и изучить молекулярные механизмы, происходящие при таком 
повреждении мозга.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ
В клинической практике классификация ЧМТ основана на коли-

честве баллов по шкале комы Глазго (GCS): легкая (13-15 баллов), 
умеренная (9-12 баллов) или тяжелая (3-8 баллов). Недавно ЧМТ 
была классифицирована по длительности потери сознания, измене-
нию сознания и посттравматической амнезии [2, 9]. К легкой ЧМТ 
относят сотрясение и ушиб мозга легкой степени, к среднетяже- 
лой – ушиб мозга средней степени, подострое и хроническое сдав-
ление мозга, к тяжелой – ушиб мозга тяжелой степени, диффузное 
аксональное повреждение и острое сдавление мозга. Естественно,  
в данном контексте рассматривается лишь общий спектр оценки  
тяжести ЧМТ. На практике эта задача решается индивидуально с уче-
том возраста пострадавшего, его преморбида, наличия различных 
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слагаемых травмы (когда, например, обширность повреждений 
скальпа и/или костей черепа даже при ушибе мозга легкой или сред-
ней степени заставляет квалифицировать ЧМТ как тяжелую) и дру-
гих факторов. 

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО  
ПРОЦЕССА ПРИ ЧМТ
Важно отметить, что ЧМТ это не просто единовременное событие, 

а процесс, который включает многоуровневые каскады первич-
ного и вторичного повреждения головного мозга, с ближайшими  
и отсроченными последствиями. Понимание этого изменило подход  
к разработке новых методов лечения или усовершенствования су-
ществующих стратегий лечения [10]. Первичные повреждения 
обусловлены воздействием травмирующей силы на кости черепа, 
оболочки и ткань мозга, мозговые сосуды и ликворную систему.  
К первичным повреждениям относят и очаги ушибов головного мозга, 
первичные ушибы ствола мозга, диффузные аксональные поврежде-
ния и сосудистые повреждения мозга [11]. При первичном поврежде-
нии мозга происходит механическое нарушение целостности структу- 
ры нейронов и клеток нейроглии, разрушение синаптических терми-
налей, нарушение целостности или тромбозы сосудов. Комплексные 
каскады метаболических, клеточных и молекулярных событий при 
первичной травме все вместе составляют вторичную травму. Они мо-
гут развиваться от часов до месяцев после первичной травмы [12,13]. 

На самом деле, что касается времени после травмы, вторичные 
повреждения подразделяют на три перекрывающиеся фазы: ранние, 
промежуточные и поздние [14]. Ранняя фаза, обычно через 24 часа 
после травмы, обусловлена прерыванием нормального местного кро-
вотока, что приводит к ишемическому каскаду, который начинается  
с накопления молочной кислоты, из-за чего происходит метаболиче-
ский переход от обычного аэробного процесса к анаэробному глико-
лизу [15]. Вследствие первичной травмы уменьшается доступ адено-
зинтрифосфата и нарушается проницаемость клеточной мембраны 
(мембранной помпы) [11]. Это приводит к деполяризации мембраны 
нейронов и высвобождению возбуждающих нейромедиаторов 
(глутамата и аспартата). Связываясь с глутаматными рецепторами, 
нейромедиаторы не только вызывают мощный приток ионов кальция 
внутрь клетки, но и их освобождение из внутриклеточных депо [16]. 
Активированные кальцием фосфолипазы, протеазы и эндонуклеазы 
разрушают липиды, углеводы, белки и нуклеиновые кислоты, что 
приводит к нарушению целостности наружной мембраны клетки  
и мембраны митохондрий, прерыванию процессов окислительного 
фосфорилирования, синтеза белков и формированию свободных 
радикалов [17]. Более того, повышение концентрации внутриклеточ-
ного Ca2+ активирует каспазы и кальпаины, которые запускают не-
кроз или апоптоз клеток, что приводит к их гибели и накоплению 
клеточного дебриса [18].

Не менее значительными факторами повреждения после ЧМТ 
являются: активация иммунного воспаления, дефицит нейротрофи-
ческих факторов. В промежуточной фазе повреждения целостность 
гематоэнцефалического барьера нарушена, как следствие, инду-
цируются множество иммунологических и воспалительных про-
цессов [14, 19]. Об этом свидетельствует активация резидентных 
иммунных клеток, которые выделяют ряд клеточных медиато-
ров, такие как IL-1β, IL-6 и TNFα, связанные с образованием 
противовоспалительных цитокинов, главным образом IL-10 и TGFβ, 
наряду с простагландинами, свободными радикалами, хемокинами 
и факторами системы комплемента [14, 20]. Мощным стимулом, 
запускающим развитие иммунного воспаления, является присут-
ствие клеточного дебриса в кровеносном русле в результате раз-
рушения гематоэнцефалического барьера при первичном повреж-
дении. В эндотелии капилляров и на поверхности активированных 
лейкоцитов, а именно гранулоцитов, макрофагов, моноцитов  
и лимфоцитов, экспрессируются молекулы главного комплекса 
гистосовместимости, многочисленные цитокины и хемокины. 

Наиболее значимыми для развития воспаления являются фактор 
некроза опухоли и интерлейкины [21]. В действительности, воспа-
ление играет двойную роль в мозге: благотворную – запускаются 
процессы регенерации; и отрицательную – усиливается дальнейшее 
повреждение. В последнем случае передача сигналов TNFα через ре-
цептор TNFR1 положительно связана с повышением регуляции бел-
ка аквапорина AQP4, который принадлежит к семейству мембранных 
водных каналов. Этот белок усиливает образование отеков, способ-
ствуя повышению внутричерепного давления в тканях мозга и цере-
броспинальной жидкости, что приводит к дальнейшей дегенерации 
нейронов. Кроме того, AQP4 способствует увеличению количества 
микрофиламентов в астроцитах, индуцируя образование рубцовой 
ткани. Образование глиального рубца, с одной стороны, ограничи-
вает участок дальнейшего поражения нейронов, а с другой – пре-
пятствуют прорастанию отростков нейронов [11, 14]. 

Важная роль в воспалительном ответе при повреждении моз-
га отводится клеткам глии [22]. ЧМТ сопровождается активацией 
глиальных клеток, переходящей в хронический астро- и микроглиоз 
[23]. Активирование глиальных клеток характеризуется пролифе-
рацией астроцитов и микроглии, изменением их структуры (гипер-
трофия сомы клеток и их отростков, появление многочисленных 
вакуолей и лизосом). Активация астроцитов сопровождается уве-
личением экспрессии глиального кислого фибриллярного белка –  
GFAP, который в клинических исследованиях рассматривается 
как потенциальный маркер ЧМТ. Микроглиальные клетки являют-
ся резидентными макрофагами в центральной нервной системе  
и могут взаимодействовать с макроглиальными клетками, нейро-
нами и с клетками иммунной системы, используя многочисленные 
сигнальные пути. Микроглиальные клетки экспрессируют 
рецепторы, классически описанные для связи с нейронами, та-
кие как рецепторы нейротрансмиттеров, и те, которые впервые 
обнаружены как специфичные для медиаторов иммунных клеток, 
таких как цитокины и хемокины. Микроглиальные клетки счи-
таются наиболее восприимчивыми датчиками патологии мозга. 
Активированные микроглиальные клетки, подобно лейкоцитам  
и астроцитам, могут мигрировать в место повреждения, пролифе-
рировать и фагоцитировать клеточный дебрис [24, 25]. 

Наряду с процессами вторичного повреждения тканей мозга при 
ЧМТ запускаются процессы нейрорегенерации и нейропротекции. 
В частности, астроциты и микроглия экспрессируют фактор роста, 
выделенный из головного мозга (BDNF) и другие нейропротективные 
факторы, а именно, фактор роста нервов (NGF), нейротрофин-3; 
вырабатывают противовоспалительные цитокины и хемокины 
(CD206, CD163, FcyR, аргиназа 1, TGFβ) [26, 27].

Что касается поздней стадии, наиболее заметной особенностью 
является появление, а затем и увеличение количества внезапных 
одиночных судорог, а в более тяжелых случаях – развитие эпилепсии, 
которая коррелирует с характером и тяжестью травмы [28]. Извест-
но, что эксайтотоксичность является способствующим фактором 
в развитии эпилептических приступов часто сопровождающиеся 
судорогами, ЧМТ-индуцированное уменьшение экспрессии белка 
калиевого канала Kv.4.2 делает нейроны более возбудимыми и, сле-
довательно, это приводит к увеличению судорог. Более того, показа-
но, что ЧМТ способствует судорожной активности за счет снижения 
тормозного тока [14].

Многообразие патофизиологических процессов, которые разви-
ваются с течением времени, приводят к необратимым повреждени-
ям и гибели клеток и, как следствие, функциональным нарушениям 
мозга. Кроме всего прочего, патологичные процессы, приводящие  
к развитию повреждений после ЧМТ, а также те, которые способству-
ют восстановлению, чрезвычайно сложны и часто накладываются 
друг на друга. В зависимости от типа повреждения, патофизиоло-
гические механизмы могут быть различными и даже изменяться во 
времени, и поэтому очень важно, чтобы нейропротекторная терапия 
разрабатывалась и реализовалась с учетом этих переменных.
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Несмотря на то что в последние десятилетия результаты исследо-
ваний ЧМТ приблизили наше понимание развития и лечения послед-
ствий травм, динамика нейродегенеративных процессов остается  
до сих пор малоизученной, что делает необходимым использования 
в эксперименте животных моделей.

МОДЕЛИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ НА ЖИВОТНЫХ
Ввиду гетерогенного происхождения ЧМТ появилась необ-

ходимость в разработке различных моделей ЧМТ на животных.  
В основном используют лабораторных мышей и крыс из-за их до-
ступной стоимости и, главное, короткой длительности жизни, что 
дает возможность проследить отдаленные последствия травм. На-
иболее используемыми из них считаются четыре: модель ЧМТ, 
вызванная перкуссией жидкости (fluid percussion injury – FPI); мо-
дель ЧМТ, вызванная ударной волной (blast injury); модель ЧМТ, 
вызванная нанесением удара свободно падающим грузом (weight-
drop injury), модель ЧМТ, нанесенная с помощью контролируемого 
кортикального воздействия/удара (controlled cortical impact). Наряду  
с вышеперечисленными моделями ЧМТ используют другие модели, 
которые являются их модификацией [12].

Модель жидкостно-перкуссионной травмы мозга (fluid-
percussion brain injury). После разреза скальпа и выполнения кранио-
томии травму наносят болюсом жидкости из трубки, прикрепленной 
к обнаженному участку твердой оболочки головного мозга, быстрым 
толчком с помощью удара по поршню. Удар вызывает кратковре-
менное смещение и деформацию ткани головного мозга, а тяжесть 
травмы зависит от силы импульса давления. В этой модели повреж-
дения мозга воспроизводят клиническую ЧМТ без повреждения 
черепа, но средние и тяжелые ЧМТ у людей часто ассоциируется  
с переломом черепа и ушибами нескольких извилин, которые не 
могут быть воспроизведены в этой модели. Однако данная модель 
может приводить к внутричерепному кровоизлиянию, отеку мозга  
и прогрессивному повреждению серого вещества [29].

Модель травмы, вызванной ударной волной (blast injury). 
Устройство для моделирования ЧМТ, вызванной действием 
взрывной волны, состоит из трубки большого диаметра, в кото-
рой происходит взрыв на одном ее конце, а на другом находится 
животное. Взрыв непосредственно не воздействует на подопытное 
животное из-за длины трубки, однако взрывная волна, распро-
страняясь по ней, оказывает влияние на животное. Необходи-
мость в моделировании ЧМТ путем взрыва возникла, когда обна-
ружилось, что у многих военнослужащих, которые подвергались 
воздействию взрывной волны и не имевших внешних поврежде-
ний, были диагностированы достаточно тяжелые ЧМТ. На дан-
ной модели ЧМТ была подтверждена эффективность кевлара  
в качестве материала для защитных шлемов. При этих исследова-
ниях было показано, что кевларовые шлемы уменьшают смертность 
животных, однако увеличивалась степень диффузной аксональной 
травмы, что доказывает появление ЧМТ под воздействием взрывных 
волн. Незначительные повреждения под действием взрывной волны 
имеют следующие патофизиологические проявления: диффузный 
церебральный отек, сильная гиперемия и вазоспазм (эти симптомы 
характерны для ЧМТ как у человека, так и у животных). Также было 
показано на крысах, что модель ЧМТ с моделируемым взрывом 
вызывает значительные нейронные дисфункции, когнитивный де-
фицит и снижает внутричерепное давление [30].

Модель свободного падения груза (weight-drop injury). В модели 
свободного падения груза голова экспериментального животного по-
двергается удару направленным свободно падающим грузом. Тяжесть 
травмы регулируют с помощью массы груза и высоты, с которой его 
спускают [12, 31]. Разновидности этой модели в большинстве слу-
чаев предназначены для воспроизведения диффузной ЧМТ. В этой 
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модели также наблюдаются нарушения двигательной и когнитив-
ной функций [32]. По распространенной схеме диффузного аксо-
нального повреждения, которую разработал Marmarou и др. (impact 
acceleration model) [33], удар наносят в вертексной области черепа, 
где предварительно разрезается кожа по срединной линии. К месту 
удара прикрепляют защитный металлический диск, чтобы избежать 
переломов черепа. Разновидности модели могут варьировать по сле-
дующим критериям: необходима ли краниэктомия, диффузным или 
фокальным является повреждение, центрально или латерально на-
носится повреждение, зафиксировано ли животное в установке или 
нет и др. [12, 31].

Модель контролируемого коркового повреждения (controlled 
cortical injury). По сравнению с моделью свободного падения груза, 
контролируемое корковое повреждение в меньшей степени соответ-
ствует реальным условиям получения ЧМТ, однако является гораз-
до более воспроизводимым благодаря ряду параметров, которые 
можно регулировать, таких как глубина повреждения, длительность 
и скорость [12]. Принцип устройства состоит в пневматическом 
или электромагнитном воздействии на ограниченный участок твер-
дой оболочки головного мозга [34, 35], что приводит к разруше-
нию ткани коры головного мозга, повреждению аксонов, сотрясе-
нию, дисфункции гематоэнцефалического барьера и даже к коме.  
Контролируемое корковое повреждение во всех случаях предусма-
тривает обнажение твердой оболочки. Локальность нанесения контр-
олируемого коркового повреждения тканей головного мозга больше 
всего подходит для воспроизведения фокальной травмы. 

МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ЧМТ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ
Современные методы лечения ЧМТ были разработаны для 

каждого патологического этапа развития вторичных поврежде-
ний. Медикаментозное лечение обычно сводится к препаратам, 
улучшающим обмен веществ в мозговой ткани (пирацетам, пи-
камилон), и сосудистым препаратам (винпоцетин, циннаризин).  
К сожалению, очень часто положительные эффекты лечения ЧМТ 
у животных не подтвердили ожидаемых результатов на пациентах 
с ЧМТ. В частности, ранние клинические исследования на пациен-
тах с ЧМТ подтвердили умеренную эффективность нимодипина –  
блокатора кальциевых каналов. В то же время на модели ЧМТ  
у грызунов были предоставлены убедительные доказательства для 
использования нимодипина в качестве потенциального терапевти-
ческого средства [36, 37]. Аналогичные результаты были получены 
с использованием препарата тирилазада – ингибитора перекисного 
окисления липидов, часто используемого для лечения отека мозга. 
В лабораторных исследованиях на животных моделях ЧМТ при ис-
пользовании этого препарата было показано, что он обладает нейро- 
и ангиопротекторными свойствами. Однако применение тирилазада 
в клинике для пациентов с умеренными и тяжелыми ЧМТ не привело 
к улучшению их неврологического состояния [38].

Лабораторные исследования по использованию стероидов для 
лечения последствий ЧМТ, в частности, глюкокортикоидов, показали, 
что они уменьшают количество свободных радикалов и оказывают 
нейрорегенеративный эффект. Однако использование дексаме-
тазона при лечении тяжелой травмы головы демонстрировало не-
плохие результаты по некоторым показателям у выживших паци-
ентов, но при этом увеличилось число пациентов с «вегетативным» 
статусом, у которых улучшение благоприятного исхода лечения не 
наблюдалось [39]. Применение препарата селфотела – антагонис-
та NMDA-рецептора и ингибитора возбуждающих аминокислот –  
в клинических испытаниях показало развитие психоактивных пове-
денческих эффектов у пациентов с ЧМТ, что послужило основанием 
для прекращения клинических испытаний. [40]. Здесь приведены 
лишь несколько примеров лечения пациентов с ЧМТ теми препара-
тами, которые показали потенциальный терапевтический эффект  
у животных на моделях ЧМТ. 
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Учитывая глобальные последствия ЧМТ для населения, крайне 
важно, чтобы исследования и разработки новых методов лечения 
пациентов по-прежнему активно развивались в этой области. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ЧМТ
В последнее время появилась возможность использования 

стволовых клеток (СК) в качестве потенциальной терапии ЧМТ, 
основываясь на их нейропротекторных и нейрорегенеративных 
свойствах [41]. Многочисленные исследования на животных моде-
лях ЧМТ проводятся с использованием стволовых клеток различ-
ного генеза, а именно: эндогенных нейральных стволовых клеток, 
эмбриональных и фетальных СК, индуцированных плюрипотентных 
СК и мезенхимальных СК.

Активация эндогенного нейрогенеза при ЧМТ. Известно, что  
в двух отделах центральной нервной системы взрослого организма 
происходит процесс нейрогенеза – субвентрикулярная зона [42], 
окружающая боковой желудочек, и зубчатая извилина гиппокампа 
[43]. Стволовые клетки в этих зонах обладают свойствами самооб-
новления и способны дифференцироваться в нейроны и глиальные 
клетки [44, 45]. 

Было показано, что эндогенные НСК субвентрикулярной зоны 
влияют на микроокружение и способствуют выживанию нейронов  
и глии после ЧМТ. Исследования проводили на трансгенных мышах, 
экспрессирущих ген тимидин киназы вируса простого герпеса под 
контролем промотора нестин, увеличение экспрессии которого на-
блюдали на модели контролируемого кортикального повреждения 
[46]. У таких мышей удаляли эндогенные СК субвентрикулярной 
зоны. Две недели после ЧМТ у мышей с дефицитом эндогенных 
СК регистрировали снижение уровня выживаемости нейронов  
и уменьшение количества глиальных клеток в коре, однако отмечали 
гипертрофию сомы клеток глии в месте повреждения. Результаты 
показали, что эндогенные НСК играют важную роль в поддержании 
микроокружения в коре и тем самым способствуют выживанию  
нейронов и глиальных клеток после ЧМТ. На основании полученных 
результатов был сделан вывод о том, что эндогенные НСК могут про-
являть защитные свойства после травмы [46].

Таким образом, эндогенные стволовые клетки, находящиеся  
в нейрогенной нише, составляют потенциальный пул клеток, участву-
ющих в восстановлении мозга. Важно отметить, что функциональная 
роль этих новых клеток в значительной мере зависит от количе-
ства вновь генерируемых клеток, их потенциала дифференциации, 
выживаемости и интеграции в существующие нейронные сети.

Исследования показали, что ЧМТ значительно увеличивает про-
лиферацию и дифференциацию резидентных стволовых клеток как 
в субвентрикулярной зоне, так и в зубчатой извилине у взрослых 
травмированных мышей и крыс [47]. Регенерированные нейроны  
в этих областях могут интегрироваться в нейронные сети мозга и за-
мещать утраченные нейроны в поврежденных участках мозга. В част-
ности, вновь образованные гранулярные клетки в зубчатой извилине 
гиппокампа обладают способностью зрелых нейронов этой зоны ге-
нерировать потенциалы действия и образовывать функциональные 
синапсы [45]. Следовательно, возможность стимулировать проли-
ферацию и дифференциацию эндогенных НСК является привлека-
тельной стратегией восстановления поврежденного мозга. 

В исследовании, проведенном на коре головного мозга по-
страдавшего человека с ЧМТ, обнаружили увеличение количе-
ства клеток, экспрессирующиех маркеры СК, такие как DCX, TUC4, 
PSA-NCAM, SOX2, NeuroD [48]. Известно, что индуцированный 
эндонейрогенез способствует ускорению регенеративных процессов 
после ЧМТ. В частности, серотонин, глюкокортикоиды и факторы 
роста существенно увеличивают пролиферацию и созревание клеток 
в субвентрикулярной зоне и зубчатой извилине [44, 47]. Внутриже-
лудочковое введение основного фактора роста фибробластов (bFGF) 

или эпидермального фактора роста (EGF) усиливает эндогенный  
нейрогенез, увеличивает ЧМТ-индуцированную пролиферацию кле-
ток в субвентрикулярной зоне, гиппокампе и значительно улучшает 
восстановление когнитивных функций [49]. 

Регенеративные реакции на фокальное поражение головно-
го мозга показали, что пролиферация клеток в дорсолатераль-
ной субвентрикулярной зоне удвоилась к 48 часам в поврежден-
ном мозге молодых животных по сравнению с отсутствующим 
пролиферативным ответом в мозге взрослых особей [50]. Более 
того, клетки-прогениторы субвентрикулярной зоны в повреж-
денном мозге молодых животных образовали в два раза больше  
нейросфер и пролиферировали намного быстрее по сравнению  
с животными того же возраста, у которых не пострадал мозг [50]. 
Тем не менее такой репаративный ответ не привел к значительной 
регенерации нейронов. Стимуляция эндогенного нейрогенеза по-
средством активации НСК является непростой задачей. Необходимо 
учитывать, что эндогенные стволовые клетки не могут быть одина-
ково стимулированы из-за мультикомпонентной окружающей среды, 
в которой находятся клетки [51, 52]. 

Другие исследования показали, что образование нейронов из 
эндогенных НСК после ЧМТ и их интеграция в существующую сеть 
занимает примерно 10-14 дней [47]. Также было показано, что 
некоторые лекарственные препараты и изменения в поведенче-
ских реакциях при усложнении среды проживания могут усилить 
эндогенный нейрогенез [53]. Например, противодиабетический 
препарат метформин увеличивает эндогенный нейрогенез при мо-
делировании ишемической травмы. Введение метформина активи-
ровало пролиферацию, миграцию и дифференциацию эндогенных 
НСК в поврежденном мозге новорожденных мышей. В нейросферах, 
сформированных НСК у таких мышей, отмечали больше олигоден-
дроцитов и нейронов в присутствии метформина по сравнению  
с животными контрольной группы. Кроме того, введение метформина 
способствовало улучшению сенсорно-двигательных функций [54].

Многочисленные результаты исследования роли эндогенных 
НСК для успешного восстановления поврежденного мозга несо-
мненно показали их позитивный потенциал. Важной задачей являет-
ся создание условий для пролиферации эндогенных НСК и их диф-
ференциации в достаточное количество зрелых нейронов и глию, 
способных интегрироваться в поврежденную нейронную сеть мозга. 

Различные типы экзогенных стволовых клеток, используемые 
при ЧМТ. Мозг взрослых млекопитающих и человека обладает огра-
ниченной способностью генерировать новые клеточные элементы, 
в частности, нейроны и глиальные клетки при различных типах 
повреждений. Поэтому трансплантация экзогенных CК является 
перспективной терапией для лечения последствий ЧМТ и может по-
полнить пул утраченных нейронов и глиальных клеток [55]. Исполь-
зование экзогенных стволовых клеток в качестве потенциальной 
клеточной терапии различных видов ЧМТ основывается на их спо-
собности дифференцироваться и интегрироваться в нейронные сети 
реципиента, а также продуцировать разнообразные трофические 
факторы [55, 56, 57]. 

Эмбриональные и фетальные стволовые клетки. Стволовые 
клетки, полученные из взрослого организма, обладают ограничен-
ной способностью дифференцироваться в различные типы клеток.  
В противоположность, эмбриональные СК (embryonic stem cells) вну-
тренней клеточной массы бластоциты являются плюропотентными,  
а фетальные СК плодов являются мультипотентными СК и способны 
дифференцироваться во все виды клеток центральной нервной 
системы [58]. 

Фетальные СК можно выделять у мыши из ганглиозных 
возвышений эмбрионов на 14-16 день беременности, а также изо-
лировать из области активного нейрогенеза – субвентрикулярной 
зоны бокового желудочка [59, 60]. Из-за их высокой пластичности 
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такие СК являются идеальным источником клеток для транспланта-
ции, поскольку они могут дифференцироваться в различные типы 
клеток нервной ткани, мигрировать и интегрироваться в различные 
участки мозга [61]. Они обладают также и трофическим действием. 
А именно, трансплантированные клетки могут секретировать в мес-
те повреждения широкий спектр хемокинов, цитокинов, ростовые 
факторы, иммуносупрессивные молекулы и другие трофические 
факторы, которые активно влияют на микроокружение и, соответ-
ственно, на реакцию со стороны клеток-хозяев [62]. Было показа-
но, что нейротрофические факторы GDNF и BDNF, продуцируемые 
глиальными и нервными клетками, могут также секретироваться 
эмбриональными СК [62]. 

Эмбриональные НСК, выделенные из плода мозга человека  
и мышей, использовались в качестве источника для трансплантации 
на разных животных моделях ЧМТ, а после трансплантации реги-
стрировали восстановление двигательных и когнитивных функций 
[47]. Было показано, что трансплантированные эмбриональные 
НСК, полученные из 10-недельного человеческого мозга, в мозг 
крыс после ЧМТ (в модели свободного падения груза), выживали 
и дифференцировались в нейроны и астроциты после миграции  
в контралатеральную кору головного мозга крыс [60]. В исследова-
ниях по трансплантации дифференцированных человеческих НСК  
в поврежденный мозг крысам после контролируемого кортикаль-
ного повреждения головного мозга демонстрировали временное 
увеличение ангиогенеза и выживаемость нейронов в области пора-
жения с уменьшением астроглиоза и объема поврежденной ткани го-
ловного мозга [59]. Более того, НСК, выделенные из головного мозга 
эмбрионов мышей и трансплантированные в мозг травмированных 
взрослых мышей, значительно улучшили моторные и когнитивные 
функций таких животных, поскольку эти клетки дифференцирова-
лись в нейроны и глиальные клетки, которые способствовали вос-
становлению поврежденных тканей [59].

В данный момент разработаны многочисленные протоколы 
выделения эмбриональных НСК и их направленной дифференциа-
ции с разной степенью успеха. Огромным недостатком использова-
ния таких клеток является этическая сторона их получения. Тот факт, 
что трансплантированные эмбриональные/фетальные НСК могут ин-
тегрироваться в нервную ткань реципиента, облегчает возможность 
использования их в клеточной терапии при травматических повреж-
дениях нервной системы. 

Нейральные стволовые клетки, полученные из взрослого орга-
низма. Наряду с эмбриональными и фетальными НСК в клеточной те-
рапии ЧМТ используют нейральные стволовые клетки, изолированные 
из взрослого организма. Использование эмбриональных и фетальных 
СК в клеточной терапии осложняется многими техническими  
и этическими проблемами, риском образования опухолей и боль-
шей вероятностью иммунологического отторжения [63]. Для преод-
оления этих осложнений нейральные стволовые клетки, полученные 
из взрослого организма, считаются перспективным потенциальным 
источником терапии ЧМТ [64]. Такие клетки выделяют из субветрику-
лярной зоны боковых желудочков взрослых организмов человека или 
животных. Они представляют собой унипотентные СК, имеют низкий 
потенциал самообновления и дифференцируются только в одну кле-
точную линию ткани, в которой они находятся. Таким образом, НСК 
взрослого организма могут дифференцироваться в клетки нервной 
ткани и, следовательно, их можно использовать в качестве возможно-
го лечения последствий ЧМТ. 

После трансплантации в поврежденный мозг крыс НСК взрос-
лого организма демонстрировали хорошую выживаемость в тече-
ние длительного периода и дифференцировались в специфиче-
ские клетки ткани реципиента. [65, 66]. Показано, что такие клетки 
мигрируют на небольшие расстояния от места введения, где они 
экспрессировали маркеры нейронов и глиальных клеток, таких как 
астроциты и олигодендроциты, что указывает на их способность 

ОГЛЯДИ

дифференцироваться как в нейроны, так и в глию [67]. Другое ис-
следование показало, что НСК, выделенные из спинного мозга 
человека и трансплантированные в поврежденный спинной мозг 
взрослых крыс, дифференцировались в нейроны и интегрировались 
в нейронные сети реципиента [68].

Также исследовали терапевтический потенциал нейральных 
стволовых клеток для лечения диффузной патологии белого веще-
ства после травматического повреждения мозга. Нейральные СК, 
изолированные из субвентрикулярной зоны взрослой мыши, были 
трансплантированы в боковой желудочек мозга мышей через две не-
дели после ЧМТ. Было показано, что трансплантация СК значительно 
снижала реактивный глиоз в мозолистом теле мозга и, тем самым, 
уменьшала нейровоспаление [69]

Было проведено несколько клинических исследований, 
связанных с использованием НСК у людей, в частности, выделенные 
и очищенные НСК человека были трансплантированы пациентам  
с хроническими травмами спинного мозга [70]. Показано, что НСК ин-
тегрировались в нервную паренхиму и полученные результаты дают 
надежду на дальнейшее использование таких клеток в качестве кле-
точной терапии при травматических повреждениях нервной системы. 

В настоящее время возникла необходимость использования СК 
с определенным типом дифференциации для лечения различных 
видов ЧМТ. Так, например, при диффузной ЧМТ, в отличие от фо-
кальной ЧМТ, повреждаются аксоны, что приводит к их демиелини-
зации. Для такого вида повреждения, вероятней всего, потребуется 
применять комбинированную терапию СК, которые предварительно 
дифференцированы не только в нейроны, но и в олигодендроциты.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (иПСК). 
Перепрограммирование дифференцированных соматических кле-
ток в плюрипотентные СК может быть выполнено посредством 
эктопической экспрессии четырех факторов транскрипции: Oct4, 
Sox2, c-Myc и Klf4 [71]. Полученные таким образом индуцированные 
плюрипотентные стволовые клетки могут самообновляться и диф- 
ференцироваться в различные типы клеток, аналогично эмбрио-
нальным НСК. Возможность использования иПСК открывает новые 
перспективы для клеточной терапии и имеет огромное преимуще-
ство: позволяет избегать использования эмбриональных СК по 
этическим соображениям и генерировать аутологичные клетки от 
самих пациентов и, таким образом, не вызывать какого-либо имму-
нологического отторжения при их трансплантации [47]. 

При трансплантации (иПСК) в поврежденный мозг крысам на 
модели контролируемого коркового повреждения было показа-
но, что клетки выживают и способствуют улучшению когнитивных  
и двигательных характеристик. Однако полное когнитивное восста-
новление было зарегистрировано только при комплексном лечении 
усложненной средой проживания, в которой находились крысы,  
и трансплантацией иПСК [72]. 

Известен протокол генерации иПСК с помощью трансдукции 
неинтегрирующим вирусом Сендай фибробластов, выделенных 
из твердой оболочки мозга у 60-летнего пациента, страдающего 
серьезными когнитивными нарушениями [73]. Клетки твердой обо-
лочки мозга можно легко выделять во время большинства нейро-
хирургических операций, что делает их эффективным источником 
для генерации иПСК. Было показано, что клоны иПСК экспрессируют 
некоторые маркеры СК, такие как Nanog, транскрипционные 
факторы Sox2 и Oct4 [73]. Таким образом, подобные иПСК являются 
потенциальными кандидатами на аутотрансплантацию, которые мо-
гут эффективно использоваться в клеточной терапии 

На модели поврежденного спинного мозга у взрослых 
мартышек было показано, что трансплантированные иПСК чело-
века выживали и дифференцировались в нейроны, астроциты  
и олидодендроциты, усиливали регенерацию аксонов и предотвраща-
ли их демиелинизацию, при этом не проявляли онкогенного эффекта. 
Трансплантированные иПСК не только способствовали регенерации, 
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но и проявляли иммуномодулирующие и нейропротекторные свой-
ства для предотвращения дальнейшего повреждения тканей [74].

На данный момент технология использования иПСК имеет 
некоторые серьезные ограничения. Существует риск образова-
ния опухолей из-за использования вирусных векторов и низкая 
эффективность перепрограммирования при производстве этих кле-
ток. Крайне важно тщательно исследовать безопасность использова-
ния иПСК в клинике, поскольку у индуцированных клеток неизвестен 
генетический и эпигенетический фон [75]. Необходимо дальнейшее 
систематическое исследование иПСК для применения этих клеток  
в клеточной терапии.

Мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки (ММСК). 
ММСК – это мультипотентные стволовые клетки, которые можно 
выделить из костного мозга и других взрослых тканей [76]. ММСК 
характеризуются экспрессией различных поверхностных молекул, 
таких как CD105, CD73 и CD90 и отсутствием у них гемопоэтических 
маркеров, включая CD45, CD19 и CD34 [65, 77]. Их можно легко 
выделить из тканей грызунов и человека, культивировать и исполь-
зовать в моделях in vitro и in vivo. ММСК обладают значительной 
пластичностью, высоким уровнем самообновления, пролиферации 
и дифференциации. Эти характеристики позволяют использовать 
ММСК в клеточной терапии для лечения широкого спектра заболе-
ваний, включая неврологические травмы, такие как ЧМТ [76, 77]. 
Культивированные MМСК могут быть введены внутривенно или 
непосредственно в место повреждения, где они будут выделять 
ростовые факторы, тем самым восстанавливать поврежденные 
ткани и индуцировать ангиогенез [78]. При внутривенном введении 
было показано, что ММСК проникают через гематоэнцефалический 
барьер и продуцируют трофические факторы в мозге крыс после 
ЧМТ. Наиболее известными секретируемыми факторами ММСК яв-
ляются BDNF, NGF, сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
и глиальный нейротрофический фактор (GDNF) [79].

Благодаря высоким адгезивным характеристикам и способнос-
ти дифференцироваться в разные клеточные линии, ММСК были 
предложены в качестве кандидатов для лечения ЧМТ. Действитель-
но, клетки, экспрессирующие такие маркеры, как бета-тубулин III  
и GFAP, могут быть получены из MМСК, когда они культивируются 
с bFGF и hEGF. Показано, что при сокультивировании с астроцитами 
ММСК человека, выделенных из пуповины (hUC-MSCs), усиливалась 
пролиферация ММСК и повышалась эффективность их дифферен-
циация в нейроны [80]. 

Было показано, что трансплантированные человеческие ММСК 
крысам после ЧМТ улучшали показатели неврологических функций 
на основе показателей теста ротарод и оценки тяжести неврологи-
ческих нарушений. В дополнение к этому, у животных улучшались 
показатели когнитивных функций, которые оценивались с помощью 
теста водного лабиринта Морриса [81].

В настоящее время терапия ММСК показала многообеща-
ющие эффекты при лечении многих заболеваний. В частности, 
экспериментальное исследование было проведено с использовани-
ем нейрональных стволовых клеток, полученных из аутологичных 
ММСК костного мозга у 10 пациентов с тяжелой формой ЧМТ. Была 
проведена I фаза клинического исследования с целью оценки безо-
пасности, обоснованности и биологического эффекта внутривенной 
или интратекальной трансплантации клеток. В результате введения 
таких клеток не наблюдались признаки ухудшения неврологических 
функций у всех пациентов. Более того, в отдаленных периодах после 
трансплантации у 7 пациентов отмечалось улучшение неврологиче-
ских функций по сравнению со значениями до трансплантации [82].

Благодаря сравнительной легкости получения мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток и их способности к диффе-
ренциации в определенный тип клеток нервной системы, ММСК яв-
ляются наиболее перспективными кандидатами для лечения послед-
ствий ЧМТ стволовыми клетками 

ВЫВОДЫ

Несмотря на увеличение количества исследований по диагностике, лечению и профилактике ЧМТ, основной вопрос остается без 
ответа: что является наиболее эффективным методом восстановления функции мозга после ЧМТ? Открытие СК и их обнаружение  
в мозге эмбрионов и взрослых организмов изменило наше понимание пластичности ЦНС, однако, учитывая их сложную генетическую 
изменчивость, окончательный ответ будет далек от простого. 

Стволовые клетки являются хорошими кандидатами для лечения ЧМТ и, следовательно, надеждой для многих людей, пережив-
ших ЧМТ. Несмотря на ранние успехи в изучении СК, по-прежнему остается множество вопросов и проблем, требующих всесторонних 
исследований. Основными из них являются следующие: 1) способность СК вызывать развитие злокачественных опухолей при введе-
нии в организм реципиента; 2) способность СК к непредвиденной дифференцировке и трудности эффективной направленной диффе-
ренцировки; 3) иммунологическая несовместимость СК с реципиентом в случае их аллогенного применения.

Без адекватного решения проблем, связанных с биологией СК, эффективное использование этих клеток в клинической практике 
невозможно.
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