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В данный обзор включены результаты исследований меха-
низма терапевтического действия стволовых клеток при
церебральных нарушениях у новорожденных.
В обзоре зарубежных публикаций проанализированы раз-
личные аспекты клеточной терапии, начиная от типа ство-
ловых клеток и источников их получения. Изучены компо-
ненты, определяющие положительный эффект примени-
тельно к терапии гипоксий/ишемий головного мозга.
Показана высокая терапевтическая эффективность кле-
точных технологий и перспективность их применения в не-
онатологии. Однако необходимо дальнейшее изучение
данной проблемы, направленное на определение всесто-
ронней характеристики типа клеток и их доз, оптимально-
го времени и метода их введения, для наиболее эффектив-
ного применения клеточной терапии.
Ключевые слова: стволовые клетки, новорожденные, гипо�
ксически�ишемическая энцефалопатия, асфиксия.

Перинатальную гипоксически;ишемическую энцефало;
патию (ГИЭ) активно изучают в последнее десятиле;

тие, что обусловлено увеличением числа острых поврежде;
ний мозга, приводящих к различным тяжелым неврологи;
ческим нарушениям, в том числе церебральному параличу.
Ряд авторов [6, 21, 64] отмечают, что среди наиболее небла;
гоприятных исходов со стороны нервной системы выделя;
ют детский церебральный паралич, нейросенсорную слепо;
ту, тугоухость, задержку умственного развития, гидроцефа;
лию и эпилепсию.

Несмотря на своевременную диагностику ГИЭ, методы
лечения гипоксических повреждений мозга весьма ограни;
чены. На сегодня лечение разделено на нейропротекторное и
усиливающее пластичность головного мозга. 

Исследования A. Antonov и соавторов, K. Shea,
A. Palanisamy [2, 88] свидетельствуют, что нейропротектор;
ное вмешательство способствует предотвращению быстрых
патологических каскадов реакций, приводящих к гибели
нейронов и других клеток мозга. Данная группа включает в
себя такие методы воздействия, как уже доказавший свою
эффективность метод гипотермии в клинической практике
и, кроме того, фармакотерапия, например, антиоксидантами
или антагонистами глутамата.

Но в то же время, сегодня в практике врача существуют
эффективные фармакологические нейропротекторы, разре;
шенные к клиническому использованию. А также, как сооб;
щает J. Perlman [74], нейропротекция эффективна лишь в
случае быстрого реагирования на поражение (в течение пер;

вых 6 ч), но, тем не менее, такое временное окно не всегда
клинически реализуемо, поскольку гипоксические повреж;
дения не всегда быстро диагностируют. В связи с этим иссле;
дователи [10] предлагают срочно рекомендовать препараты
представителей второй группы методов терапии, усиливаю;
щие пластичность мозга, которые обладают более широким
временным лечебным окном.

Таким ярким примером подобной терапевтической
стратегии, которая способна приводить к восстановлению
нервной ткани в отдаленный период, является транспланта;
ция стволовых или прогениторных клеток. Именно они спо;
собны, как информируют G. Sukhikh и соавторы [90], вос;
станавливать поврежденные структуры головного мозга за
счет интеграции и/или трофического воздействия, в резуль;
тате которых образуются новые нейроны, синапсы и крове;
носные сосуды.

Стволовые клетки в лечении новорожденных
Терапия новорожденных с повреждением структуры го;

ловного мозга является очень серьезной и сложной пробле;
мой для практического врача. Поэтому трансплантация
стволовых клеток (СК) считается современным способом
коррекции.

CK отличаются способностью к ассиметричному деле;
нию, обеспечивая поддержание двух линий клеток – подоб;
ных себе стволовых и более зрелых. СК, как правило, раз;
деляют на взрослые и эмбриональные, но в результате ис;
следований последних лет такое распределение несколько
нивелировалось.

В настоящее время СК в зависимости от источника их
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Рис. 1. Дифференцировка ЭСК [37]
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получения делят на три группы: эмбриональные (ЭСК), фе;
тальные (ФСК) и постнатальные (ПСК). Приведенные
группы клеток в первую очередь различаются между собой
дифференцировочным потенциалом, или потентностью.
Значит, оплодотворенная яйцеклетка и зигота обладают то;
типотентными свойствами и дифференцируются в любые
клетки эмбриональных и экстраэмбриональных тканей.
Кроме того, эмбриональные клетки считаются плюрипо;
тентными и дают начало всем трем зародышевым листкам:
эктодерме, мезодерме и энтодерме, то есть ЭСК могут диф;
ференцироваться во все типы клеток организма (рис. 1).
Культуру ЭСК человека получают из внутренней клеточной
массы бластоцисты, что соответствует 5–6;м суткам после
оплодотворения яйцеклетки.

При сроке беременности 9–12 нед из абортного матери;
ала получают ФСК. Они являются мультипотентными и
могут дифференцироваться только в определенные виды
специализированных клеток внутри одной ткани. Феталь;
ная нейрональная стволовая клетка (НСК), например, спо;
собна дифференцироваться преимущественно в нейроны,
астроглиальные клетки и олигодендроциты. Мультипотент;
ными свойствами обладают также и ПСК, к которым отно;
сятся гемопоэтические СК (ГСК), мультипотентные мезен;
химальные СК (ММСК) и тканеспецифичные прогенитор;
ные клетки. 

В отличие от ФСК, СК взрослого организма чаще всего
имеют сниженный пролиферативный потенциал и обладают
меньшей потентностью по сравнению с фетальными [90].
Cогласно мнению Q. Wang и соавторов [104], ПСК в процес;
се онтогенеза претерпевают ряд эпигенетических модифика;
ций, отрицательно влияющих на их свойства.

В литературе довольно часто используется термин «про;
гениторные» клетки или «клетки;предшественники». Как
правило, под этими терминами понимают пролиферирую;
щие клетки, имеющие тенденцию к дифференцировке в кон;
кретный тип клеток и обладающие унипотентностью или
олигопотентностью. Исследователи, например, к прогени;
торным клеткам относят сателлитные клетки мышечной
ткани, делящиеся клетки эпителия и некоторые другие. Не;
обходимо отметить, что различие между СК и прогенитор;
ными клетками заключается в том, что СК могут делиться
бесконечно, тогда как клетки;предшественники могут де;
литься только ограниченное число раз. 

Есть смысл обратить внимание практического врача, что
на сегодня еще ведутся дебаты о классификации СК, и уни;
версальной устоявшейся терминологии пока не существует

(таблица). Исследователи [90] информируют, что поскольку
каждый тип СК обладает уникальными характеристиками,
вполне возможно, что они будут по;разному взаимодейство;
вать с ишемизированной тканью и реализовывать различные
защитные механизмы. Но в то же время, с другой стороны,
некоторые механизмы считаются общими для всех типов
СК, особенно относящиеся к индукции регенерации в голов;
ном мозге. 

Доклинические экспериментальные результаты
лечебной эффективности СК

Проведенный доклинический эксперимент J. Rice и соав;
торов [79] демонстрирует успехи трансплантации различных
типов СК при моделировании острого повреждения головно;
го мозга у новорожденных животных. Практически во всех
этих исследованиях использовали стандартную модель гипо;
ксически;ишемического повреждения путем лигирования
одной сонной артерии с последующим периодом гипоксии.

T. Northington [69] сообщает, что если гипоксия вызвана
ишемией, то основной экспериментальной моделью для из;
учения нейропротекторных стратегий является моделирова;
ние ГИЭ у новорожденных крыс или мышей путем унилате;
ральной перерезки общей сонной артерии с дальнейшей про;
должительной гипоксией.

Ряд исследователей [84] иллюстрируют, что такое вме;
шательство при данной процедуре приводит к повреждению
коры головного мозга, подкорковых структур, таких, как
стриатум и гиппокамп, и, кроме того, перивентрикулярной
лейкомаляции со стороны перерезанной артерии. Практиче;
ски такой характер повреждений аналогичен тому, который
наблюдается у новорожденных младенцев с неонатальной
энцефалопатией. 

Рассматриваемые в представленном обзоре большинство
доклинических исследований были выполнены на данной
модели с использованием следующих типов клеток: НСК,
ММСК и клеток пуповинной крови (КПК). Все упомянутые
выше публикации исследований с использованием различ;
ных вариантов терапии мезенхимальными СК касаются ги;
поксически;ишемического повреждения головного мозга у
новорожденных животных. Интересно, что путь введения не
имеет значения: даже при назальном введении клетки могут
оставаться жизнеспособными [22, 99].

Нейрональные СК
В исследованиях ряда авторов [28, 75, 92] установлено,

что НСК могут быть получены из фетального мозга, и, кро;

Классификация СК человека в соответствии с потенциалом к дифференцировке (Filip et al., 2004) [26]

Типы стволовых клеток

человека

Способность 

к дифференцировке

Стволовые клетки в организме

человека

Тотипотентные клетки
Все эмбриональные и экстраэмбриональные

ткани

• Оплодотворенный ооцит

• Бластомеры 2-8-клеточной стадии

Плюрипотентные клетки Все типы клеток эмбриона

• Эмбриональные стволовые клетки

• Первичные половые клетки

• Клетки эмбриональных карцином

Пролиферирующие клетки

дифференцированных

тканей взрослого

организма

Мульти-

понентные

Способны

дифференцироваться 

в нескольких направлениях

• Гемопоэтические

• Мышечные

• Нервной ткани

• Кожи

• Эндотелия

• Кишечника

• Миокарда

• Мезенхимные стволовые клетки

Унипотентные

Способны

дифференцироваться

только в одном направлении

• Волосяного фолликула

• Семенников

• Яичников
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ме того, как указывают T. Palmer и соавторы [71], их пост;
мортально выделяют из субвентрикулярной зоны и зубчатой
извилины гиппокампа мозга взрослого человека. Другие ис;
следователи [35] сообщают, что аналогичные клетки можно
получить из индуцированных плюрипотентных клеток. А
также, как информируют исследователи [76], имеются про;
токолы, позволяющие культивировать эти клетки in vitro в
виде нейросфер, в состав которых входят собственно НСК,
клетки;предшественники и частично дифференцированные
клетки. Авторы [76] отмечают, что независимо от источника
получения эти клетки способны дифференцироваться в оли;
годендроциты, астроциты и нейроны, в чем и заключается
особое достоинство терапии НСК (рис. 2).

По результатам исследования ряда авторов [41, 70],
НСК проиллюстрировали высокую способность мигриро;
вать в ответ на эндогенные хемокины со скоростью
100–125 мкм/день в сторону области повреждения в неона;
тальном мозге, где они могут выжить, как минимум, в тече;
ние 52 нед после проведенной трансплантации. Исследова;
тели [83] указывают, что в условиях умеренной гипоксии
НСК активно пролиферируют и дифференцируются в ней;
роны и олигодендроциты, что может обеспечивать положи;
тельные эффекты в случае неонатальной ГИЭ.

Впервые E. Jаnsen и соавторы [43] в 1997 г. провели экс;
периментальное исследование с применением транспланта;
тов фетальной коры: оно оказались более успешным – у жи;
вотных после ГИЭ происходило восстановление сенсомо;
торных функций. M. Daadi и соавторы[19] в этой модели при
применении выделенных НСК человека наблюдали актива;
цию прорастания аксонов в контралатеральной области, что
сопровождалось восстановлением сенсомоторных функций.
Аналогичный механизм был описан учеными ранее, в 2009 г.
[93], когда восстановление утраченных функций в результа;
те повреждения определенной области мозга может проис;
ходить за счет активации аналогичной области в противопо;
ложном полушарии. Также обнаружено, что НСК повышали
в клетках головного мозга экспрессию генов, отвечающих за
нейрогенез, глиогенез и синтез нейротрофинов [19]. В лите;
ратуре все больше описываются результаты полоспецифиче;
ской восприимчивости к заболеваниям [77].

Как сообщают M. Johnston, H. Hagberg [45], мозг ново;
рожденных женского пола менее чувствителен к гипоксиче;
ским повреждениям и лучше восстанавливается при терапии
таких повреждений. Но в тоже время, исследователи [21] от;
мечают, что при терапии фетальными НСК пол реципиента
не влиял на репарацию мозга после гипоксического повреж;
дения. Следовательно, совпадение пола донора НСК и пола
реципиента не является обязательным. Есть смысл проил;
люстрировать, что трансплантация НСК считалась эффек;
тивной для умеренных повреждений, но была неэффектив;
ной при тяжелом поражении [21].

Исследователи [28] отмечают, что принято считать, что
не НСК (например производные костного мозга или КПК)
продуцируют нейротрофические факторы в зоне гипоксиче;
ского повреждения, которые не могут, в отличие от НСК, за;
мещать поврежденные клетки. Целесообразно обратить вни;
мание практического врача, что довольно важным парамет;
ром является время, прошедшее от повреждения до транс;
плантации НСК. Так, исследователи A. Comi и соавторы [15]
на модели ГИ повреждения мозга мыши проиллюстрирова;
ли, что НСК мыши, полученные из ЭСК, будучи введенны;
ми в стриатум через 2 сут после гипоксии, уменьшали по;
вреждение мозга в большей степени, чем при введении через
7 сут после гипоксии. Ученые данный механизм объясняют
эффектом действия цитокинов, которые вырабатываются в
первые несколько суток в ответ на гипоксическое поврежде;
ние; введенные НСК продуцируют индукторы роста, кото;

рые, в свою очередь, ограничивают дальнейшее распростра;
нение ядра ишемии или стимулируют усиленный регенера;
тивный ответ.

Мультипотентные мезенхимальные СК
Среди взрослых СК костного мозга выделяют гемопо;

этические предшественники и мезенхимальные клетки. Дан;
ные клетки отличают от гемопоэтических клеток по способ;
ности к адгезии по поверхности культуральной посуды. Как
промежуточное звено между взрослыми и ЭСК из соматиче;
ских клеток, в частности, фибробластов кожи, были получе;
ны индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
[94]. Они обладают таким же потенциалом, как ЭСК. Биоло;
гическое преимущество этих клеток заключается в высокой
мультипотентности относительно типов тканей. ММСК мо;
гут дифференцироваться во все виды мезодермальных тка;
ней (рис. 3).

Как информируют R. Hass и соавторы [34], их выделяют
из фетальных тканей (крови плода І триместра, печени и ко;
стного мозга, пуповинной крови и стромы пуповины, варто;
нова студня и амниотической жидкости), кроме того – из
тканей взрослого человека (костный мозг, жир, пульпа мо;
лочного зуба и др.), при этом фетальные ММСК обладают
огромным терапевтическим эффектом.

В литературе имеются сообщения, что в последнее время
все больше внимания уделяется применению ММСК в лече;
нии патологических состояний головного мозга [65, 111].
Ряд авторов – N. Najar (2016), R. Zhang и соавторы (2013)
[65, 111] – сообщают, что это обусловлено тем, что транс;
плантация ММСК практически не вызывает иммунного от;
вета, так как ММСК не экспрессируют антигены главного
комплекса гистосовместимости (ГКГС) 2;го класса или кос;
тимулирующие белки (такие, как CD40, CD80, CD86). Так,

Рис. 2. Схема дифференцировки НСК [38]

Рис. 3. Схема дифференцировки ММСК [39]
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как информируют G. Sukhikh и соавторы [90], ММСК могут
быть применены не только для аутологичной транспланта;
ции, но, благодаря своим иммуносупрессорным свойствам, и
для аллогенной трансплантации, если по каким;либо причи;
нам аутологичная трансплантация невозможна. 

На сегодня уже имеется целый ряд клинических иссле;
дований безопасности терапевтического использования ал;
логенных ММСК [5, 31, 78, 103]. Исследователи [23] в своих
наблюдениях в течение 14 мес после терапии указывают, что
интраназальное введение костномозговых ММСК мышам
линии C57BL/6 с экспериментальной гипоксией не приво;
дит к появлению новообразований в мозге. Авторы отмеча;
ют положительный эффект от трансплантации ММСК, при;
водившей к значительному улучшению сенсомоторных и ко;
гнитивных функций и снижению объема повреждения го;
ловного мозга, вызванного гипоксией. 

Из самых доступных источников получения аутологич;
ных ММСК для лечения неонатальной ГИЭ являются пупо;
винная кровь и вартонов студень. При моделировании гипо;
ксии у крысят применение подобных ММСК приводило к
восстановлению утраченных сенсомоторных функций. Бо;
лее эффективным оказалось внутривенное введение через
24 ч после гипоксии по сравнению с инъекцией через 72 ч, но
в обоих случаях существенно уменьшался глиоз в областях
гипоксического повреждения. Исследователи [110] предпо;
лагают, что проведенная ранняя трансплантация ММСК бо;
лее эффективна в связи с уменьшением вероятности контак;
та введенных клеток с провоспалительными факторами,
максимальную генерацию которых выявляли через 72 ч. А
также предполагается, что высокая проницаемость гематоэн;
цефалического барьера на ранних сроках после повреждения
обеспечивает проникновение большего количества клеток в
очаг повреждения.

Многие авторы [4, 9, 102] ранее считали, что системное
введение ММСК приводит к замещению поврежденных
нейронов при ишемии мозга. Но, в тоже время, это не соот;
ветствовало результатам, показывающим, что в паренхиме
мозга обнаруживается лишь небольшое количество введен;
ных клеток. Сегодня исследователи [24, 97, 98] считают, что
парадигма меняется в сторону того, что положительное дей;
ствие ММСК опосредуется в основном продукцией раство;
римых факторов, регулирующих нейрогенез.

G. Constantin и соавторы, K. Rosenkranz и соавторы [16,
82] информируют, что достаточно долго могут существовать
в кровотоке введенные клетки и достигать очагов поврежде;
ний мозга за счет своих хемокиновых рецепторов. Кроме то;
го, ММСК могут секретировать молекулы адгезии, которые
облегчают им доступ к активированному воспалением эндо;
телию кровеносных сосудов мозга и соответственно проник;
новение в паренхиму головного мозга.

СК крови пуповины
Клетки пуповины человека могут уменьшить гибель кле;

ток в поврежденном мозге новорожденного путем ослабле;
ния реактивного глиоза [106]. Еще одним источником СК,
широко применяемых для изучения возможности лечения
гипоксии новорожденных, являются стволовые КПК. Кровь
пуповины состоит из смеси мононуклеаров и других компо;
нентов крови, в том числе эритроцитов и тромбоцитов. Груп;
па ученых [27, 48, 52, 68] отмечает, что мононуклеарные
фракции клеток состоят из белых клеток крови и, кроме то;
го, различных типов СК в количестве, сравнимом или боль;
шем, чем в костном мозге, среди которых выделяют: ГСК, ко;
торые считаются предшественниками клеток крови, эндоте;
лиальные клетки;предшественники, а также недавно опи;
санные малые эмбриональноподобные СК. Исследователи
[66] показали, что последние, как было продемонстрировано

in vitro, дифференцируются во все типы зрелых клеток,
включая нейроны. 

Доступность крови пуповины является главным приори;
тетом КПК и соответственно дает возможность проведения
трансплантации аутологичных клеток новорожденному. Не;
смотря на наличие данных, как сообщают исследователи
[80], о том, что КПК обладают более низкой иммуногеннос;
тью по сравнению с фракцией костного мозга, в случае алло;
генной трансплантации имеется вероятность развития реак;
ции «трансплантат против хозяина» (РТПХ).

Принимая во внимание, что кровь пуповины гетерогенна
по составу, необходимо рассмотреть варианты применения
цельной крови пуповины, а также мононуклеарной фракции,
в состав которой входят все описанные выше типы СК.

Нейропротекторное действие мононуклеарной фракции
крови пуповины человека исследователи [30] изучали путем
введения клеток в количестве 1107 новорожденным крысам
через 24 ч после моделирования гипоксии. После трансплан;
тации КПК через 9 нед у крыс значительно улучшилась обу;
чаемость, долговременная пространственная память и не ре;
гистрировали изменений объема повреждения мозга и сен;
сомоторных функций. Анализ содержания человеческой
ДНК в головном мозге в качестве маркера присутствия
трансплантированных клеток показал наличие клеток в обо;
их полушариях мозга через 30 сут.

Ряд авторов [68, 72] сообщают о влиянии числа транс;
плантируемых КПК на лечебную эффективность: КПК в ко;
личестве 1107 мигрировали в очаг повреждения и уменьша;
ли его размер, но это не приводило к функциональному вос;
становлению. А при применении большего количества
(1108 клеток) регистрировали уменьшение объема повреж;
дения и намного улучшались когнитивные функции. А так;
же использование низкого числа СК (1106 клеток) не было
эффективным. Значит, применение большого количества
КПК обеспечивает достоверную нейропротекцию и когни;
тивные улучшения при однократном введении.

Эффективность высоких доз обусловлена тем, что
кровь пуповины содержит относительно небольшой про;
цент СК различного происхождения. Так, на долю ГСК
приходится лишь 1,5%. Группа ученых [46, 57, 95, 101, 105]
утверждает, что каждый тип СК, которые имеются в крови
пуповины, имеет свой собственный механизм лечебного
действия. Приводят примеры, что КПК обеспечивают вы;
живаемость клеток поврежденной области, активацию эн;
догенного нейрогенеза и ангиогенеза, иммуномодулирую;
щие эффекты посредством выработки нейротрофических
факторов и секреции цитокинов.

Иммунологические аспекты клеточной терапии
Как информировали в 2013 г. J. Ali и соавторы [1],

трансплантация чужеродных клеток из аллогенных или
ксеногенных источников способна вызвать два типа нега;
тивных иммунных реакций: отторжение трансплантата или
РТПХ. Авторы сообщают, что эти реакции происходят из;
за наличия на внешней стороне клеточной мембраны бел;
ков ГКГС и их несоответствия между донорскими и эндо;
генными клетками. Отторжение трансплантата вызывается
циркулирующими В; и Т;клетками, распознающими чуже;
родные молекулы ГКГС. Практически риск может быть
снижен иммунологическим отторжением, либо путем сопо;
ставления типов ГКГС донора и реципиента, что клиничес;
ки применяется в аллогенной трансплантации ГСК, либо с
помощью иммуносупрессивной терапии, либо, как инфор;
мируют исследователи [36, 87], использованием СК с низ;
кой экспрессией молекул ГКГС;I (то есть с низкой имму;
ногенностью), как это описано для ММСК или НСК.

Отторжение трансплантата в отличие от отторжения
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РТПХ происходит только при пересадке ГКГС;несовпадаю;
щих СК, имеющих в своей популяции лейкоциты или клет;
ки с лейкоцитарными функциями, и, кроме того, ГСК, кото;
рые могут дать начало лейкоцитам. Во время транспланта;
ции клеток крови пуповины может наблюдаться развитие
иммунного ответа в виде РТПХ [40, 67], но, в то же время, в
случае неонатальной ГИЭ преимущественно применяют ау;
тологичные клетки, которые исключают РТПХ. Однако, как
указывают исследователи [50, 89], из наиболее часто ис;
пользуемых клеток в экспериментальной терапии неона;
тальной ГИЭ и инсульта являются ММСК, которые прояв;
ляют сильные иммуномодулирующие свойства и даже при;
меняются в терапии резистентной к фармакологическим
препаратам РТПХ.

S. Ma и соавторы (2014), S. Yoo и соавторы (2013) [58,
109] информируют, что сегодня не до конца изучены меха;
низмы ММСК;индуцированной иммуносупрессии, но, воз;
можно, в них вовлечена экспрессия противовоспалительных
медиаторов, таких, как, интерлейкин;10, трофобластический
индуктор роста бета и простагландин Е2, и, кроме того, кос;
тимуляторных молекул, таких, как лиганд программируемой
гибели клеток;1 и Fas;лиганд. Исследователи [109] считают,
что иммуномодуляторные свойства являются одним из важ;
ных механизмов терапевтической эффективности ММСК.

Методы трансплантации клеток
Как об этом говорилось раннее, основная цель относи;

тельно перспектив терапии СК предполагает их способ;
ность заменить погибшие или поврежденные нейроны [11].
Другая гипотеза – о возможном нейропротективном эффек;
те самих клеток или продуцируемых ими секретов как спо;
собе защиты собственных клеток реципиента [100]. Замена
клеток, казалось бы, является идеальным механизмом в
данной ситуации. Тем не менее, лишь небольшое количест;
во трансплантированных клеток выживает, а большинство
из них не дифференцируется в нейроны [60]. Транспланти;
рованные клетки, которые выжили, обычно не образуют от;
ростков нейронов, необходимых для нормального функцио;
нирования [112].

G. Sukhikh и соавторы [90] указывают, что анализируя
преимущества тех или иных методов трансплантации клеток
для трансплантационной медицины, необходимо, с одной
стороны, оценивать их с точки зрения удобства клиническо;
го применения, заключающегося в минимизации инвазивно;
го вмешательства, а с другой – с точки зрения эффективнос;
ти их доставки в целевой орган, в рассматриваемом случае –
головной мозг. В первом случае, отмечают авторы, наиболее
предпочтительным является внутривенное введение, кото;
рое может выполнить средний медицинский персонал. При
этом в ряде работ [9], в которых исследовали механизмы
нейропротекторных свойств СК, несмотря на минимальное
присутствие трансплантируемых клеток в головном мозге
после внутривенного введения, регистрировали существен;
ный терапевтический эффект.

Исследование D. Silachev и соавторов (2015) [86] свиде;
тельствует, что при доставке СК непосредственно в нерв;
ную ткань лечебный эффект был более выраженным. Необ;
ходимость доставки в головной мозг особенно выражена
для НСК, которые реализуют терапевтический эффект че;
рез дифференцировку в нейроны.

В доклинических и экспериментальных исследованиях
обычно применяют два основных метода трансплантации
СК. Трансплантацию клеток при первом методе осуществля;
ют с помощью стереотаксической техники в головной мозг
непосредственно. Учитывая, что гипоксия/ишемия у ново;
рожденных часто приводит к обширным ишемическим по;
вреждениям, не вызывает сомнений, что такой метод достав;

ки сможет обеспечить эффективное приживление транс;
плантата во всех поврежденных областях.

Еще одной очевидной проблемой является высокая ин;
вазивность внутримозговой трансплантации. Следующим
методическим подходом считается внутрисосудистая
трансплантация клеток (внутривенные и внутриартериаль;
ные инъекции). Недавно был предложен третий метод це;
ленаправленной доставки СК в головной мозг – интрана;
зальная инстилляция [90]. В публикациях описывают це;
лый ряд факторов, которые способны влиять на лечебную
эффективность СК при патологиях мозга: тип СК (напри;
мер фетальное или постнатальное происхождение клеток);
количество СК; время введения после повреждения (ост;
рый период, подострый, хронический); и, кроме того, ряд
других факторов.

Ряд исследователей – S. Ashwal и соавторы (2014),
S. Cameron и соавторы (2015), T. Yasuhara и соавторы (2006)
[3, 10, 108] – отмечают, что прямая инъекция СК в структу;
ры головного мозга оказывает благоприятное терапевтичес;
кое действие на модели ГИЭ новорожденных мышей и крыс.

В литературе описывается не так много эксперименталь;
ных исследований, в которых проводилось сравнение раз;
личных методов трансплантации клеток внутри одного экс;
перимента.

K. Jin и соавторы [44] характеризуют различные методы
введения НСК, такие, как инъекция в стриатум или желу;
дочки головного мозга или внутривенное введение, и во всех
случаях исследователи выявили трансплантированные СК в
паренхиме мозга в области повреждения, при этом ишемия
усиливала миграцию клеток. В следующем подобном иссле;
довании [107] авторы проводили сравнение терапевтичес;
кой эффективности КПК человека на модели инсульта при
инъекции клеток в стриатум или внутривенном введении.
Результаты данной работы иллюстрируют, что внутривен;
ное введение клеток является не менее эффективным, в свя;
зи с чем ученые предлагают его применение в клинических
целях в качестве менее инвазивной и безопасной замены ин;
тракраниальному методу введения.

К отрицательным моментам можно отнести проведение
интрапаренхимальной трансплантации СК, так как она вы;
зывает повреждение ткани и соответственно способна при;
вести к задержке миграции клеток к основному месту по;
вреждения. А также прямые инъекции в мозг требуют специ;
ализированного оборудования, наличия специалистов ней;
рохирургического профиля и сопровождаются увеличением
сопутствующих хирургических рисков.

R. Guzman и соавторы [33] информируют, что малоинва;
зивное внутривенное введение имеет наибольший потенци;
ал для практического клинического внедрения и чаще всего
применяется в экспериментальных исследованиях, но ре;
зультаты данного метода трансплантации СК не всегда эф;
фективны.

Исследователи считают, что после внутривенной транс;
плантации КПК у крысы с ишемией мозга только 1% введен;
ных клеток обнаруживается в головном мозге [33]. В работах
ряда авторов [29, 81], анализирующих распределение радио;
активно меченных ММСК, веденных внутривенно крысам,
проиллюстрировано, что клетки были локализованы пре;
имущественно в легких и печени.

Безусловно, несмотря на все их положительные резуль;
таты, по сравнению с интракраниальным введением метод
внутривенного введения трансплантации клеток также име;
ет недостатки, основным из которых является низкая биодо;
ступность клеток для головного мозга из;за захвата их па;
ренхиматозными органами. Поэтому для решения данной
проблемы представляется возможным применение внутри;
артериальной инъекции СК.
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По мнению многих исследователей, внутриартериаль;
ная доставка СК в терапии ишемического инсульта имеет
достаточно высокий потенциал для клинического примене;
ния. Преимущество внутриартериальной трансплантации
заключается в том, что имеется возможность направления
большого количества клеток к травмированной области
мозга с помощью менее инвазивной процедуры, чем интра;
краниальная инъекция. 

V. Misra и соавторы [61] отмечают, что данный подход, в
отличие от внутривенного введения, позволяет избегать за;
хвата трансплантированных клеток внутренними органами
и, в отличие от внутримозгового введения, не исключает
многократные повторные трансплантации. Исследователи в
ряде работ [32, 56, 73, 86] показали на моделях ишемическо;
го инсульта или травмы головного мозга, что инъекция кле;
ток более эффективна в сонную артерию, обеспечивая более
широкую инвазию СК в головной мозг и большее число при;
жившихся клеток в поврежденной области, по сравнению с
внутривенной инъекцией. 

Ученые M. Li и соавторы (2012), J. Lundberg и соавторы
(2012) [53, 56], занимающиеся данной проблемой, предпола;
гают, что при внутриартериальном введении клетки задер;
живаются в мелких капиллярах и артериолах и далее мигри;
руют трансэндотелиальным диапедезом в паренхиму мозга
за счет хемотаксиса по градиенту хемоаттрактантов, в част;
ности, стромального клеточного фактора;1 (SDF;1), образу;
ющегося в области повреждения. 

В 2014 г. впервые S. Greggio и соавторы [30] осуществля;
ли данный метод введения СК на модели неонатальной ГИЭ,
который продемонстрировал, что внутриартериальная
трансплантация 1107 мононуклеаров КПК человека обеспе;
чивала статистически значимое долговременное улучшение
когнитивных функций у крыс. А также при внутриартери;
альной инъекции было необходимо ввести на порядок мень;
ше клеток для достижения аналогичных терапевтических
эффектов по сравнению с внутривенным методом введения:
1107 клеток вместо 1108 соответственно.

Но в то же время, исследователями L. Cui и соавторами
[18] в 2015 г. было проиллюстрировано, что внутриартери;
альное введение может оказывать серьезное побочное дей;
ствие в виде микроэмболии сосудов головного мозга, приво;
дящее к локальным ишемическим повреждениям.

Аналогичный побочный эффект – микроэмболизация
сосудов головного мозга – еще в 2010 г. описали L. Li и соав;
торы [51]. Поэтому с целью предотвращения микроэмболии
сосудов некоторые авторы [13, 42] предложили ряд протоко;
лов и методов подготовки клеток для трансплантации. Сле;
довательно, с точки зрения эффективности транспортиров;
ки клеток в головной мозг внутриартериальный метод
трансплантации считается многообещающим, однако его
клиническое применение ограничено сложной хирургичес;
кой техникой введения и отсутствием разработанных без;
опасных протоколов трансплантации.

Как информируют исследователи [51, 85, 96], при тера;
пии головного мозга альтернативой внутриартериальному и
внутривенному введению и эффективным методом доставки
лекарств напрямую в головной мозг может служить интра;
назальная инстилляция благодаря существованию особой
анатомической связи носовой полости с головным мозгом. В
2014 г. исследование, проведенное V. Donega [25], установи;
ло, что интраназальное введение ММСК мыши значительно
улучшает когнитивные и сенсомоторные функции и, кроме
того, уменьшает размеры области ишемического поврежде;
ния головного мозга у новорожденных мышей после ГИ.
Введенные клетки достигали очага поражения уже через 2 ч
после введения в обе ноздри. Кроме того, установлено, что
данный метод трансплацентации безопасен – инстилляция

ММСК не вызывает образования неоплазий в мозге и носо;
вых раковинах, а также в других периферических органах в
течение 14 мес [23].

Так как СК достигают области поражения всего через 2 ч
после интраназального введения, маловероятно, что клетки
мигрируют к очагу через паренхиму мозга. Исследователи
[63] указывают, что предшественники нейрональных клеток
мигрируют со скоростью 94±20 мкм в час по ростральному
миграционному тракту. V. Donega и соавторы [25] сообща;
ют, что если считать, что донорские СК, введенные интрана;
зально, мигрируют с такой же скоростью, то они достигнут
очага поражения лишь через несколько дней, а не через 2 ч,
как указывалось выше.

Данные авторы [25], основываясь на результатах, дости;
гнутых ранее, предполагают, что СК мигрируют из носовых
проходов к зоне поражения посредством менингеальной
циркуляции или через цереброспинальную жидкость.

Исследователи считают, что введение в обе ноздри
ММСК мыши мигрируют специфично к поврежденному по;
лушарию после неонатальной гипоксии, но не к контралате;
ральному. При этом меченые введенные клетки формируют
кластеры вокруг сайта повреждения, группируясь исключи;
тельно на стороне, ипсилатеральной к повреждению. 

А также трансплантированные ММСК увеличивали ней;
рогенез в субвентрикулярной зоне, кроме того, существенно
снижали экспрессию провоспалительных цитокинов астро;
цитами и микроглией, причем последняя тоже изменяла
свой фенотип на иммуномодулирующий [25]. Значит, за
счет ряда преимуществ интраназальное введение СК облада;
ет большим корригирующим потенциалом для восстановле;
ния неврологических функций после гипоксических по;
вреждений мозга. 

Данное преимущество заключается в том, что обеспечи;
вает быструю миграцию СК в течение 1–2 ч в поврежденные
области головного мозга, тем самым своевременно обеспечи;
вая раннюю терапию патологии; клетки транспортируются
исключительно в головной мозг при минимальном систем;
ном эффекте; способ доставки является клинически про;
стым и неинвазивным, делая возможным курсовое введение
СК. Побочным эффектом, отмечают исследователи [20, 113],
является осложнение, проявившееся вследствие примене;
ния для более эффективной доставки клеток в головной
мозг предварительной обработки носовой полости гиалуро;
нидазой, – пневмококковый менингит за счет облегчения
прохождения пневмококков из носовой полости в кровоток.

Исходя из приведенного выше, исследователи делают за;
ключение о необходимости выделения двух методов транс;
плантации клеток – внутривенного и интраназального [90].
Для получения положительного результата лечения необхо;
димо присутствие СК как в экстракраниальных органах, так
и в самом головном мозге, поэтому целесообразно комбини;
ровать оба метода трансплантации.

Клинические возможности
D. Кeroll из Университета исследования здоровья Джор;

джии, Огаста, США, в 2013 г. информировал, что в литерату;
ре имеется мало данных, посвященных клиническому ис;
пользованию СК при остром повреждении головного мозга
[47]. Есть сообщения о шести детях, пролеченных в Китае.
Один ребенок отравился угарным газом, еще у одного была
тяжелая гипогликемия, а четыре перенесли тяжелую неона;
тальную асфиксию. Детям была выполнена трансплантация
нейрональных клеток;предшественников в промежутке от 4
до 20 дней после повреждения мозга. Клетки были получены
из 12;недельного плода после спонтанного аборта и введены
в боковые желудочки. Авторы сообщают об улучшении со;
стояния всех пациентов на второй день после транспланта;
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ции, а четыре пациента достигли нормального уровня разви;
тия; ни о каких осложнениях не сообщалось [55]. 

В другом сообщении в Китае ребенку с тяжелой энцефа;
лопатией, вызванной гипоксически;ишемической патологи;
ей, в боковой желудочек ввели такой же тип нейрональных
предшественников. Пациент достиг нормального уровня
развития через 28 дней после трансплантации [54].

Известно о текущем исследовании в США, в Duke
University, направленном на определение возможных пер;
спектив лечения СК острого повреждения головного мозга
у новорожденного (клиническое исследование ID
NCT00593242). В качестве источника СК выступает ауто;
логичная пуповинная кровь.

Основная масса проводимых клинических исследований
начата относительно недавно, и пока отсутствуют сообще;
ния об их результатах. Ученые демонстрируют безопасность
и эффективность трансплацентации собственных клеток ко;
стного мозга или пуповинной крови, применяемых в виде
ядросодержащей или мононуклеарной фракции, или выде;
ленных и культивированных in vitro ММСК. В базе
ClinicalTrials.gov зарегистрированы клинические исследова;
ния и идет набор пациентов для лечения следующих патоло;
гий у детей: неонатальная гипоксическая энцефалопатия;
нейросенсорная тугоухость; цирроз печени. Кроме того, уже
имеется несколько опубликованных завершенных клиниче;
ских испытаний. 

C. Cotten и соавторы [17] изучали целесообразность и
безопасность внутривенной трансплантации аутологичных
КПК новорожденным с ГИЭ. Трансплантацию клеток про;
водили на фоне терапевтической гипотермии при 33,5 °С в
течение 72 ч. Предварительно новорожденным выполняли
премедикацию гидрокортизоном внутривенно в дозе 1 мг/кг
за 30–60 мин до трансплантации. Новорожденные младенцы
с ГИЭ получали до 4 трансплантаций в дозе от 1107 до
5107клеток/кг, при этом первую инъекцию проводили в
максимально короткие сроки после рождения, а последую;
щие – через 24, 48 и 72 ч. Но протокол терапии был усовер;
шенствован, и в нем было оставлено двукратное введение
клеток в первые 48 ч после рождения. В данной группе было
23 младенца с энцефалопатией, получивших клеточную
трансплантацию. Группа контроля состояла из 82 новорож;
денных, которым была проведена только гипотермия. Нега;
тивных эффектов на инфузию клеток у новорожденных не
установлено. В группе пациентов с проведенной клеточной
терапией не установлено случаев гибели во время пребыва;
ния в стационаре, в то же время, в группе проведения гипо;
термии смертность составила 13%, хотя данные статистичес;
ки не значимы. Исследователи приходили к выводу, что
трансплантация клеток пуповинной крови не вызывает кли;
нически значимых осложнений, и рекомендуют продолжить
клинические исследования в рамках II фазы с увеличением
объема выборки пациентов 

J. Sun и соавторы [91] проводили аналогичное пилотное
исследование по изучению внутривенного введения аутоло;
гичных КПК детям раннего возраста с приобретенными нев;
рологическими расстройствами. КПК хранили в закрытом
частном банке с момента рождения ребенка. Такое исследо;
вание проводили с марта 2004 года по декабрь 2009 года. В
данной работе подробно описан протокол приготовления
клеток, процедуры их введения и мониторинга. Всего обсле;
довано 30 детей в возрасте до 6 мес (15%), 120 детей в возрас;
те от 7 мес до 3 лет (61%), 48 детей старше 4 лет (24%); из них
54% мальчиков и 46% девочек. Авторы в данной работе так;
же проиллюстрировали безопасность и целесообразность
введения клеток пуповинной крови детям.

G. Mancias;Guerra и соавторы [59] опубликовали данные
фазы клинического исследования по изучению безопасности

и переносимости детьми с церебральным параличом интра;
текального метода введения аутологичной фракции ядросо;
держащих клеток костного мозга (костный мозг, очищенный
от эритроцитов). Проведенное исследование было зарегист;
рировано в базе клинических испытаний Clinical Trials.gov
под №NCT01019733.

Проводили исследование с июля 2009 года по декабрь
2011 года. В нем приняли участие 18 детей в возрасте от
1 мес до 8 лет. 

При изучении этой проблемы исследователи [59, 91] ин;
формируют, что для увеличения СК костный мозг стимули;
ровали посредством подкожного введения гранулоцитарно;
го колониестимулирующего фактора в дозе 10 мкг/кг в сут;
ки в течение 4 дней, затем у пациента брали костный мозг в
количестве 8 мл на килограмм массы тела, суммарно отбирая
при этом до 150 мл вещества. Затем из данного объема выде;
ляли фракцию ядросодержащих клеток (ее составляла гете;
рогенная популяция клеток, среди которых были нейтро;
фильные гранулоциты, моноциты, лимфоциты, минималь;
ное количество эритроцитов, гематопоэтические СК и попу;
ляция неидентифицированных клеток CD34;/CD45;) и вво;
дили ее интратекально, а фракцию, обогащенную эритроци;
тами, вводили внутривенно параллельно с введением ядер;
ных клеток.

Что касается побочных эффектов, то их фиксировали у
5 (27,8%) пациентов. Но, тем не менее, у 2 пациентов из 5 по;
бочные эффекты связывали с анестезией, общей процеду;
рой, применяющейся и при других, альтернативных видах
терапии при корковом параличе. У оставшихся 3 (16,7%) па;
циентов побочные эффекты отмечали не часто, и они лишь
частично связаны с трансплантацией клеток костного мозга. 

Эти осложнения проявлялись головной болью и рвотой,
по частоте встречаемости после них были ригидность заты;
лочных мышц и повышение температуры тела. Такие эффек;
ты, как, например, повышение температуры тела, легко мо;
гут быть объяснены эндогенными пирогенными цитокина;
ми, секретируемыми лейкоцитами, и последующей индукци;
ей и транспортировкой циклооксигеназо;2;зависимого про;
стагландина Е2 в преоптическую область гипоталамуса, яв;
ляющуюся центром температурной регуляции. При этом не
было обнаружено корреляции между возникновением по;
бочных эффектов и дозой вводимых клеток. Исследователи
сообщают, что небольшая выборка, к сожалению, не дает
возможности более детально изучить процесс возникнове;
ния побочных эффектов и их связь с проводимой терапией,
в связи с чем необходимо дальнейшие исследования без;
опасности. Убедительных результатов, подтверждающих
инфекционную природу осложнений, было недостаточно,
так как через несколько часов пациентам становилось лучше
без применения антибиотиков, а все микробиологические
посевы из стерильных локусов были отрицательные.

Также в описанном выше исследовании была проведена
оценка лечебной эффективности клеточной транспланта;
ции. При анализе обнаружены статистически значимые
улучшения неврологических характеристик пациентов, не;
смотря на то что на MPT никаких видимых изменений не
выявлено. 

Исследователи [59] пришли к заключению, что посколь;
ку не было обнаружено значительного побочного действия,
интратекальное введение ядросодержащей фракции костно;
го мозга является безопасным и улучшает неврологические
функции. Данное клиническое исследование продолжено, и
зарегистрирована его II фаза под № NCT02231242.

Группа авторов [12] в литературе представили результа;
ты клинического исследования применения фетальных об;
кладочных нейроэпителиальных клеток для терапии ише;
мии головного мозга у пациентов;младенцев и подростков.
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Обкладочные нейроэпителиальные клетки являются уни;
кальной частью обонятельной системы, которая обеспечива;
ет нейрогенез.

В 2014 г. R. Chou и соавторы [14] проиллюстрировали,
что данные клетки могут быть вовлечены в нейропротек;
цию за счет усиления прорастания и ремиелинизации ак;
сонов, активации ангиогенеза и высвобождения нейротро;
фических факторов. Такое исследование проводилось с
октября 2006 года по май 2008 года, в нем участвовали 33
пациента в возрасте от 1 года до 12 лет. L. Chen и соавто;
ры [12] данных пациентов разделили на две группы: экс;
периментальную группу составили 18 человек, в группу
контроля вошли 15 человек. Обкладочные нейроэпители;
альные клетки в дозе 2106 на пациента трансплантирова;
ли интрацеребрально в лучистый венец лобных долей
симметрично с помощью стереотаксического метода. Не
все пациенты по разным причинам могли наблюдаться в
течение 180 дней и проходить необходимые тесты, поэто;
му из 33 пациентов только 14 полностью завершили 180;
дневневный курс исследований. Экспериментальную
группу составили 6 пациентов, группу контроля – 8. 

В данной работе авторы [12] продемонстрировали, что
клеточная терапия способствует появлению положительной
динамики у новорожденных пациентов и подростков с цере;
бральным параличом. Характерных побочных эффектов или
каких;либо осложнений не отмечалось.

После проведенной терапии через 180 дней регистриро;
вали улучшение неврологических характеристик в экспери;
ментальной группе по сравнению с группой контроля.

ВЫВОДЫ

Таким образом, данный обзор проиллюстрировал только ма;
лую часть возможного лечебного применения клеточных техноло;
гий при патологиях центральной нервной системы у детей различ;
ного возраста. Но, в то же время, как правило, патологии новорож;
денных имеют сочетанный характер и достаточно часто сопровож;
даются сепсисом, патологиями легких и почек, некротизирующим
энтероколитом и другими, особенно на фоне недоношенности.

Группа ученых – K. Bohlin, A. Borghesi и соавторы,
B. Larigani, S. Mitsialis, [7, 8, 49, 62] – сообщают: высокая эф;
фективность проведенного лечения СК при различной соче;
танной патологии у новорожденных является доказанной.

Системная трансплантация СК может оказывать терапе;
втическое действие на ряд патологий одновременно, так как
в их основе лежат сходные молекулярные механизмы по;
вреждения и репарации.

Итак, доклинические результаты проведенного обзора
наглядно демонстрируют, что клеточная терапия приводит к
защите и/или репарации ткани головного мозга у новорож;
денных после гипоксии/ишемии головного мозга. Данная
эффективность СК является перспективной и может обеспе;
чить решение сложных клинических проблем.

Проведенный анализ литературы иностранных исследо;
вателей свидетельствует о безопасности клинического при;
менения клеточных технологий, которые еще должны быть
подтверждены в спланированных контролируемых клиниче;
ских испытаниях, прежде чем они будут рекомендованы
практическим врачам. Поэтому необходимо дальнейшее и
более глубокое изучение данной проблемы.

Трансплантація стовбурових і прогеніторних
клітин у перспективі для корекцій наслідків 
гіпоксичноqішемічної енцефалопатії 
у новонароджених 
П.М. Веропотвелян, І.С. Цехмістренко, 
М.П. Веропотвелян, І.В. Гужевська,
Л.А. Жабіцька, С.А. Журавльова 

У даний огляд включені результати досліджень механізму терапе;
втичної дії стовбурових клітин при церебральних порушеннях у
новонароджених. 
В огляді зарубіжних публікацій проаналізовано різні аспекти
клітинної терапії, починаючи від типу стовбурових клітин і дже;
рел їхнього отримання. Вивчені компоненти, що визначають пози;
тивний ефект стосовно терапії гіпоксій/ішемій головного мозку.
Засвідчена висока терапевтична ефективність клітинних техно;
логій і перспективність їхнього застосування в неонатології. Од;
нак необхідно подальше вивчення даної проблеми, спрямованого
на визначення всебічної характеристики типу клітин та їхніх доз,
оптимального часу і методу їхнього уведення, для найбільш ефек;
тивного застосування клітинної терапії. 
Ключові слова: стовбурові клітини, новонароджені, гіпоксично�
ішемічна енцефалопатія, асфіксія.

Transplantation of stem and progenitor cells 
in the long term for correction of the consequences
of hypoxicqischemic encephalopathy 
of newborn babies
P.N. Veropotvelyan, I.S. Tsehmistrenko,
N.P. Veropotvelyan, I.V. Guzhevskaya,
L.A. Zhabitska, C.A. Zhuravleva 

The review included the results of the mechanism of therapeutic action
of stem cells in cerebral disorders in newborn babies. 
The results of the review of foreign publications to analyze different
aspects of cell therapy, from the type of stem cells and sources. Studied
the components that determine the positive effect in relation to the
treatment of ischemia/hypoxia of the brain.
Shown high therapeutic efficiency of cellular technologies and the
prospects of their application in neonatology. However, it is necessary
to study this problem, aimed at a comprehensive characterization of
cell type and dose, the optimal time and method of their conduct for
the most effective application of cell therapy. 

Key words: stem cells, newborn infants, hypoxic�ischemic encephalopa�
thy, asphyxia.
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