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ВОССТАНОВЛЕНИЕ ДВИГАТЕЛЬНЫХ И КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ
У КРЫС ПОСЛЕ ФОКАЛЬНОЙ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Проведен анализ результатов комплексного экспериментального исследования воз<
действия мезенхимальных стволовых клеток на восстановление неврологических
функций у крыс линии Вистар–Киото после моделирования острой фокальной ише<
мии. Исследование проведено на 45 здоровых крысах<самках инбредной линии Вис<
тар–Киото. Клеточный материал вводили в день моделирования ишемии. Животные
были разделены на пять групп: две группы клеточной терапии с интравентрикуляр<
ным и парентеральным введением клеточного материала; две группы с интравентри<
кулярным и парентеральным введением плацебо, ложнооперированные животные.
Показано, что восстановление когнитивных функций происходит уже на вторую не<
делю наблюдений в группах клеточной терапии, тогда как в группах без введения кле<
ток статистически достоверного улучшения не наступало. Также в группах клеточ<
ной терапии выявлено существенное снижение показателей смертности животных.
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большую экономическую значимость и за<
интересованность научных сообществ и со<
циальных служб в решении проблемы це<
ребральных инсультов [1].

На данный момент коррекция патохи<
мического каскада, вызванного ишемиче<
ским инсультом, включает реперфузион<
ную и нейропротекторную терапию. Клини<
ческий успех этих лечебных мероприятий
зависит от срока давности наступления
острой ишемии, объема поражения ткани
головного мозга, анатомии кровоснабжения
ишемизированной области у конкретного
пациента, пластичности мозга [2] и особен<
ностей ответа на лекарственную терапию.
Три последних пункта зависят от индивиду<
альных особенностей организма пациентов,
поэтому терапевтический эффект у разных
пациентов при прочих равных условиях
различается.

В условиях постоянно развивающейся
современной медицины появилось новое на<
правление лечения ишемического инсуль<
та, такое как клеточная терапия. Данный
метод лечения является хирургическим и
относится к трансплантологии. Концепция
этого метода заключается в наличии у ство<

Ишемический инсульт является наи<
более часто встречаемым синдромом в об<
щей структуре цереброваскулярной патоло<
гии. По данным международных мульти<
центровых исследований, удельный вес
ишемических поражений головного мозга
составляет 80–85 % от всех мозговых ин<
сультов. По данным ВОЗ, ежегодно от цереб<
роваскулярных заболеваний умирают около
5 млн человек.

В связи с высоким уровнем летальности,
значительной инвалидизацией и социаль<
ной дезадаптацией пациентов особое значе<
ние приобретает церебральный ишемиче<
ский инсульт. В развитых странах заболе<
ваемость инсультом составляет 2900 случа<
ев (500 преходящих нарушений мозгового
кровообращения и 2400 инсультов) на 1 млн
населения в год; при этом 75 % инсультов
являются первыми в жизни. Заболеваемость
инсультом в возрасте старше 55 лет удваи<
вается с каждым десятилетием жизни. Око<
ло 80 % больных, перенесших инсульт, ста<
новятся инвалидами, из них у 10 % пациен<
тов состояние здоровья расценивается как
тяжелое, что определяет постоянную посто<
роннюю помощь. Данный факт показывает
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ловых клеток, с определенной квазипотент<
ностью и стволовостью, репаративного и
нейропротекторного эффектов на головной
мозг в условиях патологического процесса
при их трансплантации [3].

Материал и методы. Исследование про<
ведено на 45 здоровых крысах<самках ин<
бредной линии Вистар–Киото массой 180–
220 г. Животные содержались в стандарт<
ных условиях вивария по 4 особи в клетке
со свободным доступом к пище и воде и по<
стоянным светотемновым режимом соглас<
но «Принципам ухода за лабораторными жи<
вотными». В течение 7 суток перед началом
исследования животные были адаптированы
к условиям лаборатории и персоналу.

Все мероприятия с использованием жи<
вотных проводились в соответствии с поло<
жениями международных принципов гу<
манного обращения с животными, изло<
женными в «Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals» (NIH publ. No. 93<23,
revised 1985). Животных выводили из экс<
перимента путем декапитации после пред<
варительной наркотизации.

Все особи, вошедшие в исследование,
были разделены на пять групп: I — 5 живот<
ных, которым была произведена трепана<
ция черепа без других хирургических мани<
пуляций; IIA — 10 особей, которым была
произведена трепанация черепа с последую<
щей окклюзией средней мозговой артерии
(СМАо) и внутривенным введением 100 мкл
0,9 % NaCl; IIB — 10 особей, которым была
произведена трепанация черепа с последую<
щей СМАо и внутрижелудочковым введе<
нием 10 мкл 0,9 % NaCl; IIIA — 10 крыс, ко<
торым производилась внутривенная инъек<
ция 5 млн ММСК в 100 мкл; IIIB 10 крыс,
которым производилась интравентрику<
лярная инъекция 500 тыс. ММСК в 10 мкл;
IV — 45 интактных животных.

Первая группа животных была набрана
для исключения влияния посторонних фак<
торов на чистоту получаемых результатов и
максимального отграничения изучаемого

воздействия. Исходя из этих соображений,
животным I группы была произведена хи<
рургическая операция в таком объеме: нар<
котизация (раствор кетамина 125 мг/кг),
доступ (разрез произведен от латерального
края глазницы до ушной раковины, разво<
дились мышцы, обнажалось овальное от<
верстие тройничного нерва, которое было
расширено до размера примерно 4×4 мм с по<
мощью бормашины), вскрытие твердой моз<
говой оболочки. Операционная рана по<
слойно ушита [4].

У животных II и III групп смоделировано
состояние острой фокальной ишемии путем
окклюзии средней мозговой артерии (СМАо)
[5]. После СМАо животные I, II и III групп
были тестированы для исследования пове<
денческого статуса: водный лабиринт Мор<
риса [6], «открытое поле», тест «на избега<
ние», тест «на предпочтительное использо<
вание конечности».

Животных I, II и III групп тестировали
за 5 дней до начала эксперимента, а также
на 3<и, 7<е, 14<е и 21<е сутки после операции.
Животные выводились из эксперимента на
3<и, 7<е, 14<е и 21<е сутки соответственно.

Результаты и их обсуждение. До начала
исследования все особи, включенные в экс<
перимент, были подвергнуты предваритель<
ному тестированию и составили IV экспери<
ментальную группу. Параметры, получен<
ные в ходе предварительного тестирования,
были приняты за нормальные, а показатели
следующих фаз эксперимента сравнивались
с ними. В тесте «открытое поле» оценивали
количество пересеченных квадратов иссле<
дуемым животным (табл. 1) и количество
стоек (табл. 2).

Анализ данных, полученных в ходе тес<
тирований группы I в открытом поле пока<
зал, что, исследуя такой параметр, как ко<
личество пересеченных квадратов, по конт<
рольным временным промежуткам 3<и, 7<е,
14<е, 21<е, 28<е сутки не обнаружено стати<
стически значимого различия (p=0,438).
Эти результаты позволяют предположить,

Таблица 1. Количество пересеченных квадратов в тесте «открытое поле»
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что трепанация черепа в своем объеме не
оказывает такого эффекта, который мог бы
значительно повлиять на изменения невро<
логического статуса животных и условно
сравнивать СМАо у животных с классиче<
ским эндогенным ишемическим инсультом.

Результаты теста «на предпочтительное
использование конечности» показывают,
что животные группы II не вернулись к
использованию правой конечности при
приеме пищи (табл. 3). Большинство живот<
ных III группы использовали правую конеч<
ность уже на 21<е сутки. К концу наблюде<
ния все животные III группы использовали
правую конечность при приеме пищи.

в группах IIIА и IIIВ (табл. 4). Смертность
животных в группах с интравентрикуляр<
ными инъекциями немного выше, чем в
группах с внутривенным введением как
клеточного материала, так и плацебо, и бы<
ла максимальной на 3<и и 7<е сутки после
СМАо.

Выводы
Уровень регресса неврологического де<

фицита крыс линии Вистар–Киото после
экспериментальной фокальной ишемии в
широком временном спектре с использо<
ванием мезенхимальных стволовых клеток
свидетельствует о наличии значительного

Таблица 2. Количество стоек в тесте «открытое поле»

Таблица 4. Распределение показателей гибели животных
по основным временным промежуткам

Таблица 3. Показатель использования правой конечности в тесте
«на предпочтительное использование конечности», %

Остальные блоки неврологических тес<
тов, примененных в исследовании, соответ<
ствуют основным тенденциям восстановле<
ния неврологических функций после фока<
льной ишемии по основным временным
промежуткам.

Показатели смерти животных в группах
IIА и IIВ достоверно отличаются от таковых

положительного эффекта трансплантации
данного вида клеточного материала. По дан<
ным неврологического тестирования по
всем исследуемым параметрам выявлено,
что восстановление неврологических функ<
ций у крыс групп IIIА и IIIВ наблюдается
уже на 7<е сутки и достоверно отличается от
показателей тестирования на 3<и сутки
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после СМАо. При проведении тестирования
на 14–28<е сутки у крыс групп IIIА и IIIВ не
выявлено статистически различимого отли<
чия от показателей группы контроля. В
группах IIА и IIВ восстановления когнитив<
ных функций не произошло до окончания
наблюдений.

Результаты большинства блоков тести<
рования показали, что уровень восстановле<

ния неврологических функций при интра<
вентрикулярном и внутривенном пути вве<
дения статистически значимо не различает<
ся. Более предпочтительным все же счита<
ется интравентрикулярный путь введения,
так как является более селективным и
объем введения клеточного материала зна<
чительно меньше, чем при внутривенной
трансплантации.
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В.К. Гринь, А.Г. Попандопуло, Б.Б. Івнєв, Р.М. Радик
ВІДНОВЛЕННЯ РУХОВИХ ТА КОГНІТИВНИХ ФУНКЦІЙ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ ПІСЛЯ
ФОКАЛЬНОЇ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ
СТОВБУРОВИХ КЛІТИН

Проведено аналіз результатів комплексного експериментального дослідження впливу мезен<
хімальних стовбурових клітин на відновлення неврологічних функцій у щурів лінії Вістар–Кіото
після моделювання гострої фокальної ішемії. Дослідження проведено на 45 здорових щурах<
самицях інбредної лінії Вістар–Кіото. Клітинний матеріал уводили в день моделювання ішемії.
Тварин було розподілено на п’ять груп: дві групи клітинної терапії з інтравентрикулярним та
парентеральним уведенням клітинного матеріалу; дві групи з інтравентрикулярним та парен<
теральним уведенням плацебо, хибнооперовані тварини. Показано, що відновлення когнітивних
функцій відбувається вже на другий тиждень спостереження у групах клітинної терапії, тоді як
у групах без уведення клітин статистично вірогідного покращання не було. Також у групах клі<
тинної терапії виявлено суттєве зниження показників смертності тварин.

Ключові слова: фокальна ішемія, мезенхімальні стовбурові клітини.

V.K. Grin, А.G. Popandopulo, B.B. Ivnev, R.M. Radyk
NEUROLOGICAL FUNCTIONS RECOVERY AT RATS AFTER FOCAL EXPERIMENTAL ISCHEMIA
BY MESENCHYMAL STEM CELLS TRANSPLANTATION

The analysis of results of complex experimental research of mesenchymal stem cells influence on
neurological functions recovery of rats of Wistar–Kioto line after modeling acute focal ischemia has
been made. The research has been performed on 45 healthy female rats of Wistar–Kioto inbreeding
line. The cell material deliver on the day of ischemia modeling. The animals were divided in 5 groups:
cell therapy groups with intraventricular and parenteral cell material delivery; groups with intra<
ventricular and parenteral placebo delivery (IIA and IIB) and group of false<operated animals. It was
shown, that the recovery of cognitive functions takes place already on the second week of observa<
tions in the cell therapy groups, whereas in the groups without cell delivery there was no statistically
significant improvement. The considerable reduction of rate of mortality of animals is also observed
in the cell therapy groups.

Key words: focal ischemia, mesenchymal stem cells.




