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АННОТАЦИЯ
Травма спинного мозга — прогностически неблагоприятное состояние из-за развития после неё первичных и вторичных 
повреждений нервных структур, приводящих к разнообразным расстройствам двигательных и сенсорных возможностей, 
что также сопровождается дисфункциями вегетативной нервной системы. Учитывая изначальные сложности процессов 
регенерации в центральной нервной системе, для выбора тактики лечения пациентов с травмой спинного мозга врачам 
важно знать клеточные основы патофизиологических процессов, протекающих в спинном мозге в острую и хроническую 
фазы после повреждения, в том числе и для того, чтобы адекватно выбрать клетки-мишени фармакологических пре-
паратов. Существующие методы терапии нейротравм пока мало чем могут помочь в предотвращении гибели нейронов 
и образования глиальных рубцов, которые делают невозможной миграцию клеток, участвующих в процессах посттрав-
матического ремоделирования спинного мозга, и становятся преградой для прорастания регенерирующих аксонов. К со-
жалению, недопущение формирования глиального рубца для клинической практики остаётся до сих пор не решённой 
задачей. Кроме того, при травмах спинного мозга в клинике чрезвычайно важно обеспечить гуморальную стимуляцию 
поддержания жизнеспособности нервных структур, например с использованием многочисленных хорошо известных 
на сегодняшний день факторов роста, благоприятно влияющих на внутриклеточную регенерацию нейронов и других кле-
ток, вовлечённых в эти процессы, но методология их доставки в центральную нервную систему отработана только в моде-
лях на животных. Вот почему существует острая необходимость в разработке принципиально новых подходов к лечению 
последствий травмы спинного мозга, включающих клеточные технологии, основанные на трансплантации стволовых 
или дифференцированных клеток, с целью восстановления нервных структур и секреции ростовых факторов, использо-
вание генетических конструкций, несущих гены нейротрофических факторов, способных минимизировать развитие пост-
травматических деструктивных процессов в центральной нервной системе. Этим вопросам посвящён  настоящий обзор.
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Spinal cord injury: pathogenetic principles of molecular 
and cellular therapy
Ravil R. Garifulin, Andrey A. Izmailov, Natalia V. Boychuk, Maria V. Nigmetzyanova, Victor V. Valiullin
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

ABSTRACT
Spinal cord injury is a prognostically unfavorable condition due to the subsequent development of primary and secondary 
damage to the nervous structures, leading to various disorders of motor and sensory capabilities, which is also accompanied 
by dysfunction of the autonomic nervous system. Considering the initial complexities of regeneration processes in the central 
nervous system, in order to select treatment tactics for patients with spinal cord injury, it is important for doctors to know the 
cellular basis of the pathophysiological processes occurring in the spinal cord in the acute and chronic phases after injury, 
including in order to adequately select cells-targets of pharmacological drugs. Existing methods of treating neurotrauma can 
still do little to help prevent the death of neurons and the formation of glial scars, which make it impossible for the migration 
of cells involved in the processes of post-traumatic remodeling of the spinal cord and become an obstacle to the sprouting of 
regenerating axons. Unfortunately, preventing the formation of a glial scar remains an unsolved problem in clinical practice. 
In addition, in the case of spinal cord injuries in the clinic, it is extremely important to provide humoral stimulation to maintain 
the viability of nerve structures, for example, using numerous growth factors that are well known today, which have a beneficial 
effect on the intracellular regeneration of neurons and other cells involved in these processes, but the methodology for their 
delivery into the central nervous system has only been tested in animal models. That is why there is an urgent need to develop 
fundamentally new approaches to the treatment of the consequences of spinal cord injury, including cellular technologies 
based on transplantation of stem or differentiated cells in order to restore nerve structures and secretion of growth factors, the 
use of genetic constructs carrying genes for neurotrophic factors that can minimize development of post-traumatic destructive 
processes in the central nervous system. This review is devoted to these issues.
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Список сокращений:
АТФ — аденозинтрифосфат; ГАМК — γ-аминомасляная кислота; ИЛ — интерлейкин; МКПК — мононуклеарные клет-
ки пуповинной крови; СМ — спинной мозг; ТСМ — травма спинного мозга; ЦНС — центральная нервная система; ASIA 
(от англ. American Spinal Injury Association Impairment scale) — Импактная шкала Американской ассоциации спинальной 
травмы; BDNF (от англ. brain derived neurotrophic factor) — мозговой нейротрофический фактор; FGF (от англ. fibroblast 
growth factor) — фактор роста фибробластов; GFAP (от англ. от англ. glial fibrillary acidic protein) — глиальный фибрил-
лярный кислый белок; VEGF (от англ. vascular endothelial growth factor) — сосудистый эндотелиальный фактор роста

ВВЕДЕНИЕ
Травма спинного мозга (ТСМ) представляет собой внезап-
ное и непредсказуемое событие, которое разрушает его 
часть, что приводит к развитию двигательных и сенсорных 
нарушений, а также к дисфункции вегетативной нервной 
системы [1]. Такие травмы формируют изнуряющие состо-
яния, влияющие на физическое, психологическое и соци-
альное благополучие человека [2].

Последствия спинномозговой травмы в значитель-
ной степени зависят от тяжести и уровня повреждения 
[3]. Необратимость функциональных нарушений во мно-
гом обусловлена изначально ограниченной регенераци-
ей в центральной нервной системе (ЦНС), что отражается 
отсутствием возмещения утраченных нейронов, затруд-
нительным ростом повреждённых аксонов и сложностью 
восстановления нарушенных функциональных связей [4].

В настоящее время методы терапии последствий спин-
номозговой травмы относительно ограничены и направле-
ны на как можно более раннее хирургическое вмешатель-
ство в острую фазу, чтобы максимально ограничить потерю 
неврологических функций. Однако нарастающие негатив-
ные патофизиологические процессы, такие как массо-
вая гибель нервных и глиальных клеток, демиелинизация 
нервных отростков, нейровоспаление, ишемия, образо-
вание гематом, кистозных полостей и глиальных рубцов, 
приводят к прогрессирующей нейродегенерации и пода-
вляют возможности для регенерации [3].

До настоящего времени не существует единого и эф-
фективного метода лечения таких пациентов. По этой при-
чине существует острая потребность в разработке новых 
способов лечения, направленных на сдерживание разви-
тия основных морфофункциональных сдвигов, происходя-
щих в спинном мозге (СМ) после нейротравмы, и на стиму-
лирование посттравматической нейрорегенерации [5].

Последствия ТСМ представляют собой разрушитель-
ное неврологическое состояние, которое в конечном ито-
ге часто приводит к инвалидности, функциональным 
нарушениям в различных системах организма и психо-
логическому стрессу у пациента [6]. Длительное лече-
ние, повседневный уход и финансовые затраты также 
негативно влияют на семью, тем самым создавая суще-
ственные социальные проблемы. Более 50% пациентов 
с такими травмами в последующем не способны к полно-
му восстановлению нарушенных функций и дальнейше-
му возвращению к полноценной жизни [7]. По некоторым 
данным за последние 70 лет количество пациентов с ТСМ 

увеличилось в 200 раз, и в России ежегодно регистрируют 
8 тыс. таких случаев [8].

В зависимости от причин ТСМ подразделяют на трав-
матические и нетравматические [9]. Травматические по-
вреждения могут быть результатом прямого удара по поз-
воночнику или связаны со сжатием, сгибанием, разги-
банием либо вращением позвоночника, выходящими 
за пределы физиологического диапазона [2]. Нетравма-
тические повреждения возникают вследствие нейродеге-
неративных заболеваний, опухолей или инфекций, пора-
жающих СМ [9].

Для классификации ТСМ чаще всего используют шкалу 
ASIA (от англ. American Spinal Injury Association Impairment 
scale — Импактная шкала Американской ассоциации спи-
нальной травмы) [10]. С помощью шкалы ASIA на основа-
нии стандартизированного обследования пациентов с ТСМ, 
которое включает тестирование дерматомов и миотомов 
определённых сегментов СМ, а также определение про-
извольного сокращения ануса и ощущения аноректально-
го надавливания, устанавливают уровень, степень тяжести 
и полноту (полное/неполное) повреждения СМ.

Полное повреждение СМ характеризуется отсутстви-
ем всех двигательных и чувствительных функций, вклю-
чая крестцовые корешки, дистальнее места повреждения. 
При неполных повреждениях СМ частично сохраняются 
двигательная и/или чувствительная функции ниже места 
травмы [11]. По временным параметрам различают острую 
(до 48 ч), подострую (от 48 ч до 14 дней), промежуточную 
(от 14 дней до 6 мес) и хроническую (>6 мес) фазы [9].

Патогенез ТСМ включает не только прямое воздействие 
травмы (первичное повреждение), но и развитие вторич-
ных посттравматических последствий. Первичные по-
вреждения, возникающие в результате смещения позвон-
ков или перелома позвоночника, приводят к компрессии 
(сдавлению), наиболее частому проявлению нейротравмы, 
или транссекции (разрыву) структур СМ [12]. При этом на-
рушения целостности СМ сопровождаются кровотечением 
и образованием гематом, что приводит к снижению крово-
снабжения, вплоть до полного его прекращения в области 
травмы с развитием локальной ишемии нервной ткани [13].

Вышеописанные процессы, а также нарушение прони-
цаемости гематоспинального барьера и нарастание отёка 
усиливают негативные изменения в сером и белом веще-
стве СМ, приводящие к массовой гибели нервных клеток 
путём некроза или апоптоза. Основные причины гибели 
нейронов — физическое воздействие, гипоксия и эксай-
тотоксичность [12].
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В совокупности первичные повреждения запускают 
последующий каскад необратимых негативных измене-
ний не только в области травмы, но и в удалённых от эпи-
центра повреждения сегментах СМ (вторичные повреж-
дения), которые, в свою очередь, приводят к дальнейшей 
дегенерации нервной ткани и нарастающей неврологиче-
ской дисфункции [9].

Вторичные повреждения преимущественно ассоции-
рованы с нейровоспалением. Миграция макрофагов и дру-
гих лейкоцитов в ткань СМ сопровождается повышением 
уровня провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α и интерлейкин-1β (ИЛ-1β). Развитие 
воспаления, а также вовлечение в ответную реакцию кле-
ток макро- и микроглии препятствуют морфофункциональ-
ному восстановлению СМ [9, 13].

Суммарно негативные последствия вторичных повреж-
дений существенно усугубляют эффект первичных нару-
шений, спровоцированных травмой, что в конечном итоге 
приводит к необратимым изменениям в структурной ор-
ганизации СМ, включая формирование глиального руб-
ца и кистозных полостей. Выраженные патоморфологиче-
ские сдвиги в сочетании с неудовлетворительным ростом 
аксонов и их ремиелинизацией свидетельствуют о том, 
что в этих условиях СМ имеет низкий потенциал к само-
стоятельному восстановлению [14]. В этой связи возникает 
необходимость поиска эффективных способов стимулиро-
вания посттравматической регенерации СМ.

РЕАКЦИЯ НЕЙРОГЛИИ 
ПРИ СПИННОМОЗГОВОЙ ТРАВМЕ
Астроциты
Астроциты составляют приблизительно 25–50% всех 
клеток ЦНС и делятся на протоплазматические, кото-
рые находятся в сером веществе и имеют несколько раз-
ветвлённых коротких отростков, и фибриллярные с мно-
гочисленными длинными неветвящимися отростками, 
локализованными в белом веществе [15]. Астроциты вы-
полняют широкий спектр функций, включая поддержание 
ионного и водного гомеостаза, утилизацию нейромедиа-
торов и конечных продуктов обмена веществ в нейронах, 
участие в иммунных реакциях, регуляции синаптической 
пластичности [16]. Периваскулярные ножки астроцитов, 
контактируя с эндотелиальными клетками, входят в со-
став гематоэнцефалического и гематоспинального барье-
ров, обеспечивая их структурную целостность и функцио-
нирование [17].

Астроциты активируются в ответ на различные стиму-
лы, такие как воспаление, ишемия или травма, и вовле-
каются в патологический процесс в форме реактивного 
астроглиоза [18]. Многие межклеточные сигнальные моле-
кулы способны запускать реактивный астроглиоз или регу-
лировать степень его проявления, включая такие факторы 
роста и цитокины, как ИЛ-6, цилиарный нейротрофический 

фактор, фактор некроза опухоли α, интерферон γ, ИЛ-11, 
ИЛ-10, трансформирующий фактор роста β, фактор роста 
фибробластов (FGF — от англ. fibroblast growth factor) 2-го 
типа, липополисахариды, нейротрансмиттеры (глутамат 
и норадреналин), аденозинтрифосфат (АТФ), оксид азота 
(NO), продукты, связанные с нейродегенерацией, напри-
мер β-амилоид [19].

После ТСМ астроциты под влиянием сигнальных мо-
лекул приобретают фенотип реактивных астроцитов 
[18]. Глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP — 
от англ. glial fibrillary acidic protein), входящий в состав ци-
тоскелета астроцитов, служит одним из наиболее широко 
используемых маркёров реактивных астроцитов, степень 
повышения уровня которого коррелирует с тяжестью по-
вреждения СМ [20]. При этом увеличение в астроцитах 
экспрессии GFAP всегда сопровождается их характерны-
ми морфологическими изменениями [21].

В настоящее время общепризнано, что морфологиче-
ские сдвиги, происходящие в астроцитах при их перехо-
де в реактивное состояние, заключаются в гипертрофии 
тела и отростков, но параллельно с этим идёт увеличе-
ние как количества отростков, так и их длины. Морфоло-
гические изменения различаются в зависимости от типа 
астроцитов, плотности их распределения и локализа-
ции в момент повреждения [22]. Реактивные астроци-
ты, расположенные удалённо от эпицентра травмы, име-
ют звездчатую форму и гипертрофированные отростки 
без преимущественной ориентации, тогда как реактив-
ные астроциты, прилегающие к эпицентру травмы, имеют 
более длинные отростки, всегда ориентированные в сто-
рону повреждения [23].

В последние годы многочисленные исследования по-
казали, что активация астроцитов может привести к из-
менению их функций и высвобождению целого ряда цито-
кинов (фактора некроза опухоли α, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1β), 
хемокинов (CCL2, CCL3), нейротрофических факторов [та-
ких, как мозговой нейротрофический фактор (BDNF — 
от англ. brain derived neurotrophic factor), глиальный ней-
ротрофический фактор], аминокислот [γ-аминомасляная 
кислота (ГАМК), глутамат], компонентов внеклеточного 
матрикса (например, хондроитинсульфат-протеогликаны, 
коллаген I, фибронектин, матриксная металлопротеина-
за-9), которые способны изменять микроокружение ней-
ронов СМ после его травмы [24]. Так, хондроитинсульфат-
протеогликаны, секретируеме реактивными астроцитами, 
ингибируют регенерацию аксонов, морфогенетический бе-
лок кости и эндотелин-1 оказывают тормозящее действие 
на дифференцировку предшественников олигодендроци-
тов, что в конечном итоге снижает эффективность ремие-
линизации [22].

Кроме того, молекулы, выделяемые реактивными 
астроцитами, вовлекают в процесс всё большее количе-
ство нативных астроцитов, приобретающих фенотип ре-
активных, что, в свою очередь, усиливает вторичные по-
вреждения в СМ [24].
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Однако реактивный астроглиоз можно считать и за-
щитным механизмом, ограничивающим область эпицен-
тра нейротравмы. В хронической фазе ТСМ реактивные 
астроциты приобретают фенотип «рубецобразующих» 
клеток, которые вместе с периваскулярными стромальны-
ми клетками, клетками микроглии, предшественниками 
олигодендроцитов, фибробластами и макрофагами кост-
номозгового происхождения формируют астроглиальный 
рубец [18, 25].

Сформированный глиальный рубец образует плотную 
пограничную структуру вокруг эпицентра травмы, не толь-
ко изолируя повреждённую область от окружающей нерв-
ной ткани, но и препятствуя миграции лейкоцитов в эпи-
центр повреждения [26]. Таким образом, одна из важных 
функций глиального рубца — отграничение места по-
вреждения СМ от здоровой ткани для предотвращения 
дальнейшего её вторичного повреждения.

К позитивным моментам участия астроцитов в пре-
одолении последствий травмы также следует отнести се-
крецию морфогенетического белка Sonic hedgehog (SHH), 
который активирует сигнальные каскады для восста-
новления плотных соединений между эндотелиальны-
ми клетками в гематоэнцефалическом барьере, и спо-
собность фагоцитировать погибшие клетки с участием 
АТФ-связывающих транспортных белков (ABCA1) [24].

Микроглия
Микроглия представляет собой гетерогенную группу ма-
крофагов ЦНС и составляет около 10–15% всех глиаль-
ных клеток. Первое поколение клеток микроглии проис-
ходит из клеток кровяных островков желточного мешка, 
которые мигрируют в формирующийся мозг задолго до на-
чала васкулогенеза [27]. На ранних сроках пренатального 
развития клетки микроглии имеют амебоидную (округлую) 
форму с короткими толстыми отростками и общими с дру-
гими тканевыми макрофагами иммунологическими, ги-
стохимическими и морфологическими свойствами. Одна-
ко в процессе развития отростки ранних клеток микроглии 
удлиняются, разветвляются, и клетки приобретают форму, 
характерную для постнатальной рамифицированной (раз-
ветвлённой) микроглии [28].

Они опосредованно участвуют в развитии ЦНС, её го-
меостазе, секретируют нейротрофические факторы (BDNF, 
инсулиноподобный фактор роста-1, фактор роста гепато-
цитов), способствующие выживанию нейронов, вносят су-
щественный вклад в формирование нейронных сетей [29].

Микроглиальные клетки вовлечены почти во все про-
цессы, связанные с нарушениями структуры и функций 
ЦНС [27]. Одним из наиболее ранних функциональных сиг-
налов для активации клеток микроглии служит АТФ, ко-
торый высвобождается из повреждённых клеток и рас-
познается специфическими G-белковыми рецепторами 
P2Y на их мембране [30]. Выброс повреждёнными клет-
ками ЦНС цитокинов и других факторов, таких как ИЛ-
1β, фактор некроза опухоли α, молекулярный фрагмент, 

ассоциированный с повреждениями, интерферон γ, оксид 
азота (NO) и другие, также вызывает активацию микроглии 
и увеличивает скорость её пролиферации [31].

При активации клетки микроглии претерпевают специ-
фические морфологические изменения. Они приобретают 
округлое, амебоидное тело с короткими отростками, силь-
но схожее со строением тканевых макрофагов [30]. В рам-
ках выполнения своих гомеостатических функций путём 
секреции цитокинов они обеспечивают быструю информа-
ционную сигнализацию в ответ на повреждение или ин-
фекцию в ЦНС [27].

В случае ТСМ микроглия является одним из первых 
типов клеток, реагирующих на повреждение, а количе-
ство активированных клеток микроглии максимально на-
растает к 7-му дню после нейротравмы [32]. Кроме того, 
известно, что при патологии моноциты могут проникать 
через гематоэнцефалический барьер и дифференциро-
ваться в подобные микроглиальным клетки [33].

В месте повреждения СМ различают два вида микро-
глиальных клеток, а именно М1 (провоспалительные) и М2 
(противовоспалительные), которые могут не только уча-
ствовать в повреждении СМ, но и запускать механизмы 
регенерации, причём фенотипы данных клеток и их функ-
ции достаточно динамичны и могут меняться, в том чис-
ле, и в зависимости от микроокружения в области травмы.

Активированная М1-микроглия способствует вторич-
ному повреждению СМ, выделяя провоспалительные 
факторы (ИЛ-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α, CCL5, 
индуцируемую синтазу оксида азота), которые созда-
ют нейротоксическую среду в месте травмы и ограничи-
вают возможности посттравматической регенерации [34]. 
При этом клетки M2-микроглии, вырабатывающие транс-
формирующий фактор роста β, ИЛ-10, ИЛ-1Ra и очищаю-
щие зону травмы от клеточных остатков, создают нейро-
протективную межклеточную среду после ТСМ [35].

Однако статус и функциональное состояние М2-клеток 
гораздо сложнее. В накопленных данных исследова-
ний выявлено многообразие фенотипов М2-клеток, таких 
как M2a, M2b, M2c и M2d, где каждый фенотип характери-
зуется уникальными биологическими функциями, обеспе-
чивающими процесс посттравматической регенерации СМ, 
поддерживая гомеостаз, подавляя воспаление и продуци-
руя нейротрофические факторы [32].

Олигодендроциты
Олигодендроциты — миелинообразующие клетки ЦНС, 
выполняющие также опорную функцию и отвечающие 
за целостность аксонов. В сформированной ЦНС клет-
ки-предшественники олигодендроцитов бывают основ-
ным пролиферирующим типом клеток, поддерживающих 
численность олигодендроцитов, которые составляют при-
близительно 5% всех клеток ЦНС. Такая особенность оли-
годендроцитов позволяет быстро восстанавливать/обнов-
лять миелин, который может быть утрачен в результате 
старения/распада или различных заболеваний [36].
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Олигодендроциты — клетки, весьма восприимчи-
вые к любым изменениям в окружающей их микросре-
де. Уже в результате первичного повреждения при ТСМ 
на фоне ишемии, окислительного стресса, накопления 
в микро окружении цитотоксических метаболитов (свобод-
ных радикалов и цитокинов) происходит гибель олигоден-
дроцитов, и, как следствие этого, нарушается баланс мие-
линизации/демиелинизации нервных отростков [37].

Количество олигодендроцитов, вступивших в апоптоз, 
максимально в эпицентре травмы, что приводит к полной 
демиелинизации аксонов в этой области, тогда как аксоны, 
расположенные на удалении от очага повреждения, оста-
ются более сохранными.

Немаловажным негативным фактором становят-
ся и секретируемые олигодендроцитами молекулы-
ингибиторы регенерации аксонов. Ингибитор роста 
нейритов А (Nogo-A), олигодендроцит-миелиновый гли-
копротеин и миелин-ассоциированный гликопротеин вы-
зывают повреждение конуса роста аксонов и одновре-
менную ретракцию нейритов [31]. Длительная потеря 
олигодендроцитов в хронической фазе ТСМ — одно из ос-
новных препятствий для эффективного функционального 
восстановления проводящих путей СМ [38].

Эпендимоциты
Эпендимоциты — нейроэпителиальные клетки, высти-
лающие центральный канал СМ, мозговые желудочки. 
Они происходят из клеток радиальной глии [39]. Кубиче-
ской формы эпендимоциты, содержащие на апикальной 
поверхности микроворсинки и от 1 до 4 ресничек, форми-
руют эпителиоподобный пласт, выполняющий разграни-
чительную функцию центрального канала СМ и обеспечи-
вающий движение ликвора [40]. Вместе с тем нейроэпите-
лиальные клетки обладают выраженной гетерогенностью 
и различаются по локализации, морфологии, поверхност-
ным маркёрам и выполняемым функциям [39].

Эпендимоциты относятся к самообновляющейся по-
пуляции клеток, но их ограниченная пролиферация рез-
ко возрастает после ТСМ у животных. Fernandez-Zafra 
и соавт. показали, что толщина выстилки центрального 
канала СМ на фоне нейротравмы увеличивается за счёт 
пролиферации стволовых/прогениторных эпендимных 
клеток, которые в последующем выселяются из цен-
трального канала и принимают участие в ремоделирова-
нии мозга [41].

Эпендимные прогениторные клетки мигрируют к ме-
сту травмы СМ и дифференцируются в олигодендроциты 
и астроциты, принимающие участие в образовании гли-
ального рубца [42, 43]. Скорость пролиферации и диффе-
ренцировки эпендимных прогениторных клеток напрямую 
зависит от тяжести повреждения [39]. Однако характери-
стики эпендимоцитов СМ сильно различаются у разных 
биологических видов. Эпендимные клетки в СМ челове-
ка не пролиферируют, но проявляют свойства нейральных 
стволовых клеток при культивировании in vitro [44].

Таким образом, вышеприведённые аспекты молеку-
лярных и клеточных сдвигов, возникающих при первич-
ном и последующем вторичном повреждениях при ТСМ, 
обусловливают применение специфической патогене-
тической терапии последствий спинномозговой травмы 
в острую и хроническую фазы.

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ
Генная терапия предполагает доставку в клетки реципиен-
та нормальных генов, например для коррекции функции 
аналогичных мутантных генов или изменения функцио-
нальной активности клеток, обеспечивая сверхэкспрессию 
необходимых в данной ситуации биологически активных 
молекул с терапевтической целью [45]. Доставку в орга-
низм реципиента искусственного генетического материа-
ла можно осуществлять с помощью плазмидных или ви-
русных векторов (прямая генная терапия) либо с помощью 
клеточных носителей трансгена (клеточно-опосредован-
ная генная терапия) [46].

Повышение уровня нейротрофических факторов в об-
ласти нейродегенерации оказывает положительное вли-
яние на нейропластичность СМ. По этой причине многие 
исследования в области генной терапии ТСМ сосредоточе-
ны на использовании различных нейротрофических фак-
торов [47].

Нейротрофические факторы представляют собой бел-
ки, регулирующие нейрогенез, функциональную актив-
ность, синаптическую пластичность и выживаемость ней-
ронов [48]. Выбор нейротрофического фактора для сдер-
живания гибели нейронов при ТСМ частично зависит 
от чувствительности конкретной популяции нервных кле-
ток к определённому фактору [49]. В экспериментах по сти-
мулированию посттравматической регенерации СМ широ-
ко используют такие факторы, как BDNF, нейротрофины, 
глиальный нейротрофический фактор, сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF — от англ. vascular endothe-
lial growth factor) [50].

BDNF секретируется в основном нейронами или гли-
альными клетками и оказывает значительное влияние 
на нейропластичность мозга при патологических состоя-
ниях. Он связывается с тирозинкиназным рецептором B 
и действует по паракринному или аутокринному механиз-
му [51]. Эффективность BDNF установлена в отношении 
холинергических, серотонинергических, дофаминергиче-
ских и ГАМК-эргических нейронов [52]. В экспериментах 
на крысах с ТСМ было показано, что BDNF оказывает ней-
ропротективное действие (снижает количество нейронов 
и олигодендроцитов, вступивших в апоптоз), способствует 
регенерации и прорастанию аксонов после ТСМ [53].

Нейротрофин-3 — член большого семейства белков 
нейротрофинов, имеет широкое распространение в ЦНС. 
Установлено, что наибольшая экспрессия гена нейро-
трофина-3 происходит в мотонейронах развивающего-
ся СМ, но снижается во взрослом периоде. Этот фактор 
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обеспечивает выживание мотонейронов и модулирует 
формирование их синапсов с клетками-мишенями [54]. 
Положительное влияние нейротрофина-3 на рост аксо-
нов в кортикоспинальном тракте продемонстрировано 
в острой и хронической фазах ТСМ у крыс [48].

Глиальный нейротрофический фактор — важный фак-
тор роста в ЦНС и периферической нервной системе, ко-
торый обнаруживают в высоких концентрациях в ходе 
нейрогенеза [55]. В качестве нейропротективного аген-
та глиальный нейротрофический фактор также был пока-
зан как фактор снижения проницаемости гематоспиналь-
ного барьера и уровня синтазы оксида азота. Эти эффекты 
уменьшают повреждение клеток и отёк СМ при его травме 
и оказывают поддерживающее влияние на функциональ-
ное состояние множества различных типов клеток нерв-
ной ткани [56]. Также на фоне сверхэкспрессии глиально-
го нейротрофического фактора у крыс с транссекцией СМ 
ремиелинизация аксонов сопровождалась улучшением 
функциональных показателей [53].

VEGF — один из наиболее известных ангиогенных 
факторов, принимающий участие в васкуло- и ангиогене-
зе [57], одновременно с этим являющийся нейротрофиче-
ским фактором [58]. Семейство VEGF включает VEGF-A (ра-
нее известный просто как VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E и плацентарный фактор роста. Проведённые ис-
следования продемонстрировали положительное влияние 
VEGF на нейропластичность после ТСМ [59].

Следует упомянуть ещё и о семействе FGF. Представи-
тели этого семейства, например FGF1, FGF2, FGF4 и FGF10, 
уменьшают вторичные повреждения после нейротрав-
мы, такие как воспаление, активация астроцитов, а кро-
ме того могут стимулировать регенерацию аксонов и ан-
гиогенез [60]. В ряде исследований для стимулирования 
регенерации после ТСМ использовали инсулиноподобный 
фактор роста-1 и цилиарный нейротрофический фактор, 
которые способствуют выживанию олигодендроцитов, ро-
сту аксонов и их миелинизации [61, 62]. Фактор роста не-
рвов также может поддерживать выживание нейронов 
и стимулировать рост их аксонов, тем самым в целом спо-
собствовать регенерации нервов и восстановлению двига-
тельных функций после ТСМ [63].

Практически все перечисленные нейротрофические 
факторы способны блокировать апоптоз нейронов и под-
держивать жизнедеятельность повреждённых нервных 
клеток, однако они быстро разрушаются после их прямо-
го введения. Именно поэтому для стабильного поддержа-
ния уровня нейротрофических факторов в травмированном 
СМ более целесообразно использовать методы генной те-
рапии [64].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ
За последнее десятилетие значительный прогресс 
в области клеточных технологий способствовал внедре-
нию клеточной терапии для коррекции патологии ЦНС [65]. 

В эксперименте клеточную терапию активно применяют 
на различных моделях для лечения посттравматических 
и постишемических повреждений ЦНС, а также с целью 
терапии нейродегенеративных заболеваний [66].

Последствия ТСМ бывают комплексными, включающи-
ми одновременное развитие различных патофизиологи-
ческих процессов, в которые вовлечены многочисленные 
типы клеток СМ, погибающих в острую и/или хроническую 
фазы [67]. Вот почему вопрос о типе клеток для трансплан-
тации всё ещё требует решения. Во многом также оста-
ются неясными проблемы выживаемости трансплантиро-
ванных клеток и их интеграции с клетками переживших 
травматическое повреждение [68, 69].

Для клеточной терапии ТСМ используют различные 
стволовые и зрелые клетки как аллогенного, так и аутоген-
ного происхождения. Ожидаемый эффект клеточный тера-
пии преимущественно определяется типом транспланти-
рованных клеток [70, 71]. Следует отметить, что на сегод-
няшний день оценка эффектов трансплантации нескольких 
типов клеток, включая нейральные стволовые клетки, ме-
зенхимальные стволовые клетки, шванновские клетки, об-
кладочные нейроэпителиальные клетки и мононуклеарные 
клетки крови пуповины, показала многообещающие ре-
зультаты в преодолении последствий ТСМ [72].

Нейральные стволовые клетки
Нейральные стволовые клетки обладают высоким тера-
певтическим потенциалом для восстановления повреж-
дённых структур СМ после травмы, поскольку они способ-
ны к пролиферации и дифференцировке как в нейроны, 
так и в нейроглиальные клетки [73]. Трансплантация ней-
ральных стволовых клеток в СМ после травматическо-
го повреждения обнаружила положительное влияние 
на жизнеспособность клеток мозга, рост нейритов и их ре-
миелинизацию. Более того, молодые нейроны, появивши-
еся в результате трансплантации нейральных стволовых 
клеток после ТСМ, демонстрируют активный рост аксонов 
в ткань реципиента. Они обладают потенциалом выступать 
в роли «посредников» при восстановлении нарушенных 
межнейронных связей, например при регенерации аксо-
нов кортикоспинального тракта [74]. Сообщения о клини-
ческих испытаниях с использованием нейральных стволо-
вых клеток, к сожалению, ограничиваются информацией 
об их досрочном прекращении [75].

Мезенхимальные стволовые клетки
В качестве претендентов на использование в клеточной тера-
пии ТСМ привлекают внимание мезенхимальные стволовые 
клетки, благодаря простой и безопасной процедуре их выде-
ления из различных источников (костного мозга, крови пу-
повины, жировой ткани), возможности аутотрансплантации, 
а также из-за ограниченного риска развития опухолей [76].

Ранее считали, что положительное влияние мезенхи-
мальных стволовых клеток на нейрорегенерацию связано 
с их возможностью дифференцироваться в нейрональные 
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или глиальные клетки, что было установлено in vitro [77]. 
Однако последние исследования показали, что терапевти-
ческий эффект в основном обеспечивается благодаря их 
потенциалу секретировать широкий спектр биологически 
активных молекул, которые по паракринному механизму 
оказывают влияние на функциональное состояние различ-
ных клеток в очаге травмы.

Известно, что мезенхимальные стволовые клетки спо-
собны секретировать VEGF, фактор роста гепатоцитов, 
инсулиноподобный фактор роста-1, станниокальцин-1, 
трансформирующий фактор роста β и гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор, которые 
способствуют выживанию повреждённых нейронов и оли-
годендроцитов. Вместе с плацентарным фактором роста, 
моноцитарным хемотаксическим белком-1, FGF и ИЛ-6 
они оказывают стимулирующее влияние на ангиогенез. 
Пролиферация и регенерация сохранных нейронов под-
держивается секретируемыми мезенхимальными стволо-
выми клетками — глиальным нейротрофическим факто-
ром, BDNF и фактором роста нервов [78].

Лёгкость получения и культивирования аутологичных 
мезенхимальных стволовых клеток, а также их возмож-
ность продуцировать факторы, необходимые для восста-
новления СМ после травмы, стали основными причина-
ми проведения клинических испытаний с их участием [79]. 
Однако большинство испытаний указывало лишь на то об-
стоятельство, что трансплантация мезенхимальных ство-
ловых клеток не приводит к их опухолевой трансформа-
ции и не вызывает каких-либо других побочных эффектов. 
В одном из исследований у 7 из 14 пациентов с хрониче-
ской ТСМ было продемонстрировано улучшение показа-
телей по шкале ASIA, но это ещё предстоит подтвердить 
в ходе дальнейших рандомизированных исследований 
в более широком масштабе [76].

Шванновские клетки
Шванновские клетки не только отвечают за миелиниза-
цию нервных отростков в составе периферических нервов, 
но и обеспечивают их регенерацию после повреждения, 
что послужило основой для использования шванновских 
клеток в клеточной терапии ТСМ [80]. В месте трансплан-
тации шванновских клеток создают микросреду, которая 
служит одновременно нейропротективной и благопри-
ятной для регенерации аксонов благодаря трофическим 
факторам (фактору роста нервов, BDNF, цилиарному ней-
ротрофическому фактору и нейротрофину-3), компонентам 
внеклеточного матрикса (таким, как фибронектин, лами-
нин и коллаген) и молекул адгезии (NCAM и L1), которые 
продуцируют трансплантированные клетки.

Клинические испытания клеточной терапии с помо-
щью аутологичных шванновских клеток у пациентов с ТСМ 
в грудном отделе в подострой и хронической фазах пока-
зали, что у испытуемых не возникают осложнения, свя-
занные с трансплантацией аутологичных шванновских 
клеток [81].

Обкладочные нейроэпителиальные клетки
Несмотря на тот факт, что подавляющая часть нейронов ЦНС 
во взрослости утрачивает способность к пролиферации, 
у человека присутствуют постоянно обновляющиеся ней-
роны, например гиппокампа и обонятельной выстилки [82].

Обкладочные нейроэпителиальные клетки — специа-
лизированные глиальные клетки, которые окружают обо-
нятельные нейроны и их отростки [83]. Использование этих 
клеток для клеточной терапии ТСМ основано на их свой-
ствах стимулировать обновление обонятельных нейронов 
и рост их отростков как в ЦНС, так и за её пределами [84]. 
Трансплантированные в травмированный СМ обкладоч-
ные нейроэпителиальные клетки синтезируют нейротро-
фические факторы (фактор роста нервов, BDNF, нейротро-
фин-3), оказывают позитивное влияние на миелинизацию, 
а также увеличивают плотность кровеносных сосудов в об-
ласти травмы, за счёт продукции VEGF [85].

Клиническое испытание продемонстрировало безопас-
ность и отсутствие осложнений трансплантации аутологич-
ных обкладочных нейроэпителиальных клеток пациентам 
с ТСМ, однако нужны исследования в более широком мас-
штабе для подтверждения улучшения неврологического 
исхода [75].

Мононуклеарные клетки крови пуповины
Мононуклеарные клетки пуповинной крови (МКПК) в каче-
стве материала для клеточной терапии обращают на себя 
повышенное внимание специалистов в области регене-
ративной медицины. Клеточный состав мононуклеарной 
фракции включает гемопоэтические стволовые клетки, 
прогениторные эндотелиальные клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки и другие стволовые клетки с плюрипо-
тентными свойствами, что даёт основание рассматривать 
их как потенциальный источник для клеточной терапии 
при ишемических, травматических и нейродегенератив-
ных заболеваниях [86].

Кроме того, МКПК синтезируют разные цитокины, ИЛ, 
ростовые, ангиогенные, антиоксидантные и нейротрофиче-
ские факторы, которые также могут оказывать стимулиру-
ющее действие на регенерацию тканей и органов. Привле-
кательны также такие факторы, как доступность, простота 
получения, хранения и безопасность аллотрансплантации 
[87]. По этой причине Международная ассоциация IANR 
(от англ. International Association of Neurorestoratology) ре-
комендовала МКПК для клинического применения [88].

В клинических испытаниях для терапии ТСМ исполь-
зуют как МКПК, так и мезенхимальные стволовые клет-
ки, выделенные из крови пуповины. Безопасность, вос-
становление чувствительности дерматомов вблизи места 
повреждения и незначительное восстановление двига-
тельной активности установлены в клинических испыта-
ниях после трансплантации МКПК в СМ пациентов с хро-
нической ТСМ [89].

В Научно-исследовательском институте скорой помо-
щи им. Н.В. Склифосовского в клиническом испытании 
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участвовали пациенты с тяжёлой ТСМ (шейный, груд-
ной и поясничный отделы), которым внутривенно вводи-
ли МКПК (300 млн в 100 мл раствора) на 3-й день после 
проведения хирургической декомпрессии и/или стабили-
зации ТСМ [90].

Несколько научных групп пациентам с ТСМ транс-
плантировали МКПК + мезенхимальные стволовые клет-
ки. Так, в одном из испытаний после курса лечения, 
включающего 4 интратекальные инфузии с интерва-
лом 1 нед, у пациентов с ТСМ было достигнуто улучше-
ние двигательных и сенсорных функций, а также повы-
силась способность контролировать работу кишечника 
и мочевого пузыря [91]. В другом исследовании улучше-
ние вегетативной функции и восстановление вызван-
ных потенциалов были продемонстрированы у пациентов 
с хронической ТСМ через 12 мес после интратекального 
и внутривенного введения МКПК + мезенхимальных ство-
ловых клеток [92].

В наших исследованиях в моделях на крысах и мини-
свиньях с контузионной ТСМ в грудном отделе после ин-
тратекальной инфузии генетически модифицированных 
МКПК, сверхэкспрессирующих VEGF, глиальный нейротро-
фический фактор и молекулы адгезии NCAM, в комбина-
ции с эпидуральной электростимуляцией было показано 
восстановление двигательной активности задних конеч-
ностей и позитивное ремоделирование СМ в области ней-
ротравмы [93, 94].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Спинномозговая травма до сих пор остаётся одной из се-
рьёзнейших проблем современного здравоохранения. Эта 
проблема связана со сложными морфофункциональными 
сдвигами, происходящими в травмированном СМ во время 
развития как первичных, так и вторичных повреждений, 
затрагивающих различные структуры мозга и, как след-
ствие, неэффективностью применяемых терапевтических 
подходов. По этой причине необходим поиск новых спосо-
бов лечения, включая современные разработки в  области 
биотехнологии.

Генную терапию и трансплантацию клеточного мате-
риала при ТСМ считают безусловно перспективными на-
правлениями преодоления последствий травмы. Однако 
на сегодняшний день, несмотря на то, что получены убе-
дительные доказательства эффективности генной и кле-
точной терапии в моделях ТСМ на животных, клиниче-
ские исследования подтверждают лишь безопасность 
использования некоторых типов клеток для терапии ТСМ. 
При этом генную терапию ТСМ, к сожалению, в клиниче-
ских исследованиях не применяют.

Большое многообразие векторных систем, терапевти-
ческих генов и их комбинаций, множество способов до-
ставки трансгенов в организм пациента с ТСМ, сроки 
проведения генной терапии, а также безопасность генно-
терапевтического препарата — факторы, которые необхо-
димо учитывать при разработке способа генной терапии 
спинномозговой травмы.
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