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Мезенхимные стволовые клетки (МСК) широко используются в экспериментальных разработках
клеточной терапии, предназначенной для стимуляции репаративных процессов в поврежденных
тканях и органах. В настоящем обзоре обобщены результаты исследований, касающихся возможных
направлений дифференцировки МСК после их пересадки в поврежденные нервы или в специальные
инженерные конструкции из биологических или из искусственных биодеградируемых материалов, со-
единяющие концы поврежденного нерва (кондуиты). Приведены данные о дифференцировке экзо-
генных МСК в шванновские клетки, перициты, гладкомышечные клетки, эндотелиоциты и др. Опи-
саны способы предварительной дифференцировки МСК в условиях in vitro и примеры благоприятного
влияния трансплантации таких клеток на восстановление поврежденных нервных проводников. Под-
черкивается, что вопрос о судьбе экзогенных МСК, помещенных в условия несвойственной для них
биологической ниши, остается малоизученным и требует дальнейших исследований.
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ВВЕДЕНИЕ

Дифференцировочный потенциал мезенхим-
ных стволовых клеток (МСК) в течение послед-
них двух десятилетий исследовался многими авто-
рами. Это связано с тем, что именно МСК нашли
широкое применение в экспериментальных и кли-
нических исследованиях в области регенеративной
медицины. Фундаментальные достижения регене-
ративной медицины последних лет показали, что
клеточные технологии могут способствовать репа-
ративным процессам в поврежденных тканях и ор-
ганах. Одним из направлений, разрабатываемых с
помощью клеточной терапии, является стимуляция
регенерации поврежденных нервных проводников.
Результаты экспериментальных исследований по
трансплантации различных стволовых клеток (СК)
(эмбриональных СК, нейральных стволовых/про-
гениторных клеток, СК волосяных фолликулов,
индуцированных плюрипотентных СК и др.) в
травмированный нервный ствол или в кондуит,
соединяющий дистальный и проксимальный сег-
менты поврежденного нерва обобщены в не-
скольких обзорах (Walsh S., Midha R., 2009; Челы-
шев, 2011; Chimutengwende-Gordon et al., Kham,
2012; Петрова, 2012; Szynkaruk et al., 2013; Widge-
row et al., 2014; Martinez et al., 2014; Zack-Williams

et al., 2015; Карагяур и др., 2017; Щаницын и др.,
2017). Убедительно доказано, что такая терапия
может способствовать росту и регенерации нерв-
ных волокон после повреждения. При этом судьба
пересаженных клеток, закономерности их разви-
тия и дифференцировки после пересадки остаются
малоизученными. Однако вопрос этот в настоя-
щее время приобретает особую актуальность.
Во-первых, положительные результаты лабора-
торных исследований привели к первым попыт-
кам клинического применения клеточной тера-
пии для восстановления нервов (Braga-Silva et al.,
2008; Салафутдинов и др., 2012; Галлямов и др.,
2015; Петрова и др., 2015). Во-вторых, механизмы
влияния клеточной терапии на регенерацию нер-
вов по-прежнему неясны и, возможно, их выяс-
нению будут способствовать дальнейшие иссле-
дования именно в области изучения дифферен-
цировки пересаженных клеток. В связи с этим
целью настоящей работы явилось обобщение ли-
тературных и собственных данных о дифферен-
цировочном потенциале мезенхимных столовых
клеток после их пересадки реципиенту. Пред-
ставленный материал касается, главным образом,
изучения МСК, развивающихся в условиях транс-
плантации в нерв или кондуит, соединяющий
проксимальный и дистальный сегменты повре-
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жденного нервного ствола. Кондуиты – специ-
альные инженерные конструкции (футляры,
трубки) из биологических или из искусственных
биодеградируемых материалов, соединяющие
концы поврежденного нерва. Другие варианты
экспериментальных работ, например, исследова-
ния in vitro или трансплантация МСК в другие орга-
ны, рассматриваются для того, чтобы продемон-
стрировать гистогенетические потенции МСК.

МЕЗЕНХИМНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ
И ИСТОЧНИКИ ИХ ПОЛУЧЕНИЯ

Мезенхимные стволовые клетки были откры-
ты А.Я. Фриденштейном с сотрудниками в стро-
ме костного мозга взрослых млекопитающих в
1960-ые годы прошлого века (Friedenstein et al.,
1966). В дальнейшем МСК и их свойства были изу-
чены многими исследователями. Результаты этих
работ обобщены в обзорах отечественных (Кали-
нина и др., 2011; Паюшина, 2015) и зарубежных
(Caplan, 1991; Herzog et al., 2003; Barry, Murphy,
2004; Wakao et al., 2014) авторов. Cвойства и пове-
дение МСК всесторонне изучаются в модельных
экспериментах in vitro. На сегодняшний день по-
казано, что МСК могут давать начало не только
клеткам мезодермального происхождения (осте-
областам, хондроцитам, адипоцитам, миоцитам)
(Pittenger et al., 1999; Barry, Murphy, 2004) но и
клеткам, которые имеют энтодермальное проис-
хождение (гепатоцитам и эпителиальным клеткам
дыхательных путей) (Herzog et al., 2003; Паюшина,
2015) или являются эктодермальными (нейроны,
кератиноциты) (Sasaki et al., 2008; Wakao et al., 2014;
Паюшина, 2015). Мультипотентность МСК, выде-
ленных из костного мозга человека, впервые была
описана Pittenger et al. (1999).

Для МСК характерна экспрессия таких марке-
ров, как CD73, CD90, CD105, и отсутствие экс-
прессии CD45, CD34, маркеров, свойственных
гемопоэтическим СК (Калинина и др., 2011). Од-
ним из важнейших свойств МСК является их спо-
собность модулировать иммунный ответ реципи-
ента (Stagg, Galipeau, 2013). Эта особенность яв-
ляется одной из причин широкого использования
МСК в регенеративной медицине. Другой причи-
ной является то, что их получение не вызывает
этических проблем, связанных с использованием
эмбриональных стволовых клеток бластоцисты
или клеток эмбрионов. Высокий регенераторный
потенциал МСК связан с их способностью выра-
батывать факторы роста и цитокины, играющие
важную роль в регуляции репаративных процес-
сов (Калинина и др., 2011; Cагарадзе и др., 2015;
Карагяур и др., 2017). Состав кондиционирован-
ной среды, содержащей вырабатываемые МСК
биологически активные вещества, в настоящее
время тщательно исследуется (Cагарадзе и др.,
2015). В последние годы высказывается мнение,

что будущее регенеративной медицины связано с
использованием не столько самих стволовых и
прогениторных клеток, сколько с продуктами их
секреции (Lou et al., 2017). Такой подход снижает
риски, связанные с трансплантацией самих кле-
ток (Herberts et al., 2011). В связи с этим одним из
перспективных подходов к улучшению регенера-
ции поврежденных периферических проводни-
ков наряду с клеточной, является генная терапия
(Николаев и др., 2013; Карагяур и др., 2017).

МСК, предназначенные для применения в об-
ласти клеточных технологий, могут быть получе-
ны из таких источников, как жировая ткань (Adi-
pose-Derived Stem Cells – ADSCs), амниотическая
жидкость, плацента, эмбриональная соединитель-
ная ткань пупочного канатика (Вартонов сту-
день) (Umbilical cord-MSC (UC-MSCs) или Whar-
ton’s jelly MSC (MSCWJ)), пуповинная кровь, эн-
дометрий и др. (Baal et al., 2009; Земелько и др.,
2011; Калинина и др., 2011; Горкун, 2012; Cабури-
на и др., 2013; Wakao et al., 2015; Паюшина, 2015;
Крылова и др., 2017). Выделение МСК из этих
тканей является неинвазивной процедурой, что
также говорит в пользу их применения. В литера-
туре имеется ряд работ, посвященных сравнению
МСК, полученных из разных источников (Ryu et
al., 2012). Считается, что по своим регенератор-
ным способностям и стимулирующему влиянию
на репаративные процессы в тканях реципиента,
МСК, полученные из разных источников, сходны
(Ryu et al., 2012). Это показано на исследовании
регенерации поврежденного спинного мозга у со-
бак после воздействия МСК. Авторы рассматри-
вают клетки, полученные из трех источников:
костного мозга, жировой ткани и пупочного ка-
натика. Установлено увеличение количества вы-
живших нейронов и нервных волокон в участке
поражения и уменьшение активированной мик-
роглии и реактивных астроцитов у всех групп экс-
периментальных животных, которые подверга-
лись воздействию МСК. Не имело значения из
костного мозга, жировой ткани или пупочного
канатика были получены эти клетки (Ryu et al.,
2012). При этом фенотип МСК, полученных из
разных источников, неодинаков. Основной на-
бор поверхностных маркерных антигенов являет-
ся для всех МСК общим, некоторые маркеры ха-
рактерны только для UC-MSCs или только для
ADSCs (Kuroda, Dezawa, 2014). Кроме того, для
МСК, полученных из одного источника, описаны
разные линии и субпопуляции.

Одним из общих признаков МСК является их
мультипотентность. Как МСК костного мозга и
жировой ткани, так и UC-MSCs обладают потен-
циалом для дифференцировки в различные типы
клеток (Li Z. et al., 2013; Chen et al., 2015). Напри-
мер, при использовании специальных индукци-
онных систем UC-MSCs могут дифференциро-
ваться в нейроны, олигодендроциты, астроциты
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(Mitchell et al., 2003), гепатоциты и β-клетки под-
желудочной железы (Anzalone et al., 2011). Как отме-
чалось ранее, UC-MSCs удобны для использования
в клеточной терапии из-за их легкой доступности.
Кроме того, UC-MSCs имеют высокий пролифера-
тивный потенциал и могут быть получены в доста-
точном количестве in vitro.

Недавно обнаружено, что МСК, полученные
из небных миндалин человека, экспрессируют
типичные для МСК костного мозга поверхност-
ные маркеры, обладают мультипотентностью и в
определенных условиях in vitro дифференцируют-
ся в адипоциты, остеобласты, хондроциты, а так-
же могут быть индуцированы к дифференциров-
ке в шванновские клетки (Jung et al., 2016).

ОСОБЕННОСТИ
СТРОЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ

НЕРВНЫХ ПРОВОДНИКОВ
Периферические нервы имеют сложное строе-

ние, в их состав входят разные структурные эле-
менты (Ноздрачев, Чумасов, 1999; Zochodne, 2008).
Многообразие клеточных типов и белков экстра-
целлюлярного матрикса определяют микроокру-
жение, в которое попадают трансплантируемые
СК. Эндоневрий интактного нервного ствола со-
стоит, главным образом, из нервных волокон и
шванновских клеток (нейролеммоцитов). И те, и
другие структуры неоднородны. Нерв может со-
держать миелиновые и немиелиновые сенсор-
ные, миелиновые моторные и немиелиновые веге-
тативные волокна (Zochodne, 2008). Эти волокна
являются отростками разных нейронов, выполня-
ющих различные функции и вырабатывающих раз-
ные медиаторы и нейропептиды. Шванновские
клетки (ШК) или нейролеммоциты представляют
собой основные глиальные элементы перифери-
ческой нервной системы. Вырабатывая ростовые
и трофические факторы и белки внеклеточного
матрикса, они обеспечивают благоприятное мик-
роокружение для функционирования и регенера-
ции нервных проводников (Fu S.Y., Gordon, 1997;
Madduri, Gander, 2010). Помимо миелинобразую-
щей функции ШК, наряду с резидентными мак-
рофагами эндоневрия и нерезидентными (при-
шедшими с током крови) макрофагами, участву-
ют в уборке продуктов распада миелина в период
валлеровской дегенерации при травмировании
нервов (Bruck, 1997; Stoll et al. 2002; Chen et al.
2007; Monk et al., 2015, Zochodne, 2008). В интакт-
ном нерве содержатся две популяции шванновских
клеток: миелинизирующие и немиелинизирую-
щие, они отличаются функционально и фенотипи-
чески (Monk et al., 2015). После повреждения нерва
миелинизирующие ШК перестают миелинизиро-
вать аксоны и дедифференцируются (Mirsky, Jes-
sen, 1999; Armati, 2007; Wakao et al., 2014). Неко-
торые исследователи относят ШК к мультипо-

тентным элементам, которые и сами обладают
способностью давать начало разным типам кле-
ток (Kaucká, Adameyko, 2014).

Помимо ШК, в эндоневрии интактного нерва
содержатся также резидентные макрофаги, фиб-
робласты и кровеносные сосуды. Чтобы нервный
ствол был достаточно эластичным и защищен-
ным от физических воздействий, возникающих
при движении, в нем (а также в его внешних обо-
лочках) содержится большое количество коллаге-
на (Zochodne, 2008). В экстрацеллюлярном мат-
риксе эндоневрия содержатся коллагены I и III ти-
пов. Кровеносные сосуды эндоневрия – главным
образом, капилляры. Их эндотелиальные клетки
имеют плотные контакты, образуя гемато-невраль-
ный барьер (Rechthand, Rapoport, 1887; Choi, Kim,
2008). В создании гемато-неврального барьера
участвуют и клетки периневральной оболочки.
Клетки периневрия имеют плотные контакты и об-
разуют слои, между которыми располагаются про-
слойки коллагена IV типа. Клетки периневрия
окружены базальной мембраной. Помимо коллаге-
на в периневральной оболочке присутствуют фиб-
ронектин, ламинин и гликозаминогликаны. К на-
стоящему времени установлено, что клетки пери-
неврия имеют мезенхимное происхождение (Bunge
et al., 1989).

Наружная соединительнотканная оболочка пе-
риферического нерва – эпиневрий – содержит кро-
веносные и лимфатические сосуды, тучные клетки,
резидентные макрофаги, фибробласты, жировую
клетчатку. Экстрацеллюлярный матрикс представ-
лен коллагеном 1 типа и эластином. Кровеносные
сосуды эпиневрия образуют более густую сеть, чем в
толще нерва, в эндоневрии. Их стенки более прони-
цаемы.

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
МСК ПРИ ИХ ПРИМЕНЕНИИ

ДЛЯ СТИМУЛЯЦИИ РЕГЕНЕРАЦИИ НЕРВА

Учитывая сложное строение нервного ствола и
его оболочек, а также повышение концентрации
различных регуляторных белков в экстрацеллюляр-
ном пространстве при травмировании нерва, мож-
но предположить, что при пересадке мультипотент-
ных СК, они могут дифференцироваться в разные
типы клеток. В случае использования в качестве
клеточной терапии пересадки МСК, можно ожи-
дать дифференцировку последних в клетки мезо-
дермального происхождения: фибробласты, клетки
периневрия, гладкомышечные клетки, перициты.
Многими исследователями делаются попытки ин-
дуцировать дифференцировку МСК в другие типы
клеток: нейроны, ШК, астроциты и др.
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Дифференцировка МСК в нейроны

Попытки выявить нейрогенный потенциал
МСК и доказать их способность дифференциро-
ваться в нервные клетки ведутся, начиная с 2000 го-
да (Woodbury et al., 2000). Показано, что в усло-
виях культивирования in vitro из МСК могут фор-
мироваться нейроноподобные клетки (Woodbury
et al., 2000; Wislet-Gendebien et al., 2005a, 2005b;
Cho et al., 2005; Fu et al., 2006; Deng et al., 2006;
Zhang et al., 2012; Земелько и др., 2014). При этом
некоторые авторы ставят под сомнение возмож-
ность такой дифференцировки (Shalaby et al.,
2017). По их мнению, для утверждения, что полу-
чены именно нервные клетки, необходимо дока-
зать, что они способны выполнять функции ней-
ронов, например, синтезировать нейротрансмит-
теры. Тем не менее, Guo et al. (2015) полагают, что
МСК, индуцированные к дифференцировке имен-
но в нейрональном направлении, могут служить
благоприятной клеточной терапией для повре-
жденного нерва. Предполагается, что, дифферен-
цируясь в нейрональном направлении, пересажен-
ные клетки начинают вырабатывать биологически
активные вещества, создавая необходимые для
регенерации нерва микроокружение. Было пока-
зано, что МСК, полученные из костного мозга
кролика после индукции нейротрофическими
факторами в условиях in vitro начинают экспрес-
сировать ряд нейральных маркеров (Guo et al.,
2015). Пересаженные в дистальный сегмент пере-
резанного нерва МСК экспрессировали маркер
нейральных стволовых клеток – нестин, маркер
молодых нейронов – бета-III-тубулин, ядерный
антиген зрелых нейронов NeuN, а также синапто-
физин. Синаптофизин выступает нейрональным
маркером, так как является интегральным белком
мембран синаптических визикул (Колос и др.,
2015). Авторы рассматривают такую транспланта-
цию, как один из способов восстановления нерв-
ных проводников и полагают, что проведенный
эксперимент демонстрирует возможный меха-
низм стимуляции регенерации нервного ствола с
помощью СК.

Другая группа исследователей также попыта-
лась провести предифференцировку МСК в на-
правлении нервных клеток перед их транспланта-
цией в нерв (Shalaby et al., 2017). Они использовали
МСК человека, полученные из пупочного канати-
ка. Применив иммуногистохимические реакции на
нейрофиламенты (NFM или NFH) – маркеры ней-
ронов, авторы пришли к выводу, что МСК не диф-
ференцируются в нейрональном направлении
после пересадки в кондуит периферический нер-
ва. Однако такая клеточная терапия приводит к
увеличению экспрессии нейротрофических и ан-
гиогенных факторов эндогенными клетками нер-
ва реципиента. Показано, что в нерве повышает-
ся содержание нейротрофического фактора мозга

(BDNF), глиального нейротрофического факто-
ра (GDNF), фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF), ангиопоэтина-1.

Zhang et al. (2012) изучали нейрогенный потен-
циал МСК человека, полученных из костного моз-
га и жировой ткани. Индукцию осуществляли по
протоколу, разработанному ранее Hermann et al.
(2006). Оказалось, что ADSCs обладают бóльшим
пролиферативным потенциалом и бóльшим диф-
ференцировочным потенциалом в нейрогенном
направлении, чем клетки, полученные их костно-
го мозга. Они в бóльшем количестве секретирова-
ли такие факторы, как BDNF, фактор роста нер-
вов (NGF), нейротрофин-3 (NT-3). Бóльшее ко-
личество таких клеток в культуре экспрессировали
маркеры нейронов: МАР2 и бета-III-тубулин, а
также маркер астроцитов глиальный фибрилляр-
ный кислый белок (GFAP).

Имеются данные о том, что МСК в определен-
ных условиях in vivo и in vitro могут синтезировать
белок промежуточных филаментов – нестин, яв-
ляющийся маркером нейральных стволовых кле-
ток (НСК) (Wislet-Gendebien et al., 2005a; Cao et al.,
2016; Quintiliano et al., 2016). НСК – мультипотент-
ные клетки, дающие начало нейронам и глиоци-
там. Эксперименты по дифференцировке МСК в
НСК открывают возможность исследовать нейро-
нальные потенции мезенхимных стволовых кле-
ток. Что касается способности МСК дифферен-
цироваться в астроциты, в литературе нет единого
мнения. Есть данные, что после аллотрансплан-
тации МСК мышей в головной мозг новорожден-
ных животных пересаженные клетки начинают
экспрессировать селективный астроцитарный
маркер – GFAP и имеют морфологическое сход-
ство с астроцитами (Kopen et al., 1999; Deng et al.,
2006). Противоположные результаты были полу-
чены Wehner et al. (2003), которые установили,
что после пересадки МСК костного мозга в ише-
мизированный мозг, они не подвергаются диф-
ференцировке в астроциты. То же было показано
авторами в культуре (Wehner et al., 2003).

Дифференцировка МСК в шванновские клетки

Трансплантация ШК в поврежденный нерв или
кондуит, соединяющий проксимальный и ди-
стальный сегменты нерва, способствует регенера-
ции аксонов (Radtke et al., 2005; Hood et al., 2009),
однако получение достаточного количества ШК
затруднено из-за низкой пролиферативной ак-
тивности этих клеток in vitro и малой доступности
донорского материала. В связи с этим в качестве
предшественника ШК многие исследователи
рассматривают МСК, поскольку в определенных
условиях культивирования МСК способны диф-
ференцироваться в этом направлении (Yang et al.,
2008; Brohlin et al., 2009).
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Вопрос о возможности дифференцировки эк-
зогенных МСК в ШК после их трансплантации в
нерв, кондуит или спинной мозг, остается дис-
куссионным. В ряде работ показано, что экзоген-
ные МСК могут дифференцироваться в ШК в
условиях in vivo (Akiyama et al., 2002; Cuevas et al.,
2002; Chen et al., 2006; Yang et al., 2011; Frattini et al.,
2012). Chen et al. (2006) пересаживали МСК, полу-
ченные из костного мозга крыс, в силиконовый
кондуит, соединяющий сегменты перерезанного
седалищного нерва крысы. Перед трансплантаци-
ей МСК маркировали с помощью Hoechst 33342,
флуоресцентного ядерного красителя, который
широко используется для мечения живых кле-
ток. Установлено, что при применении неболь-
ших концентраций этого красителя, он не нару-
шает пролиферацию и дифференцировку мече-
ных клеток и не вызывает повреждения их ДНК
(Schendzielorz et al., 2016). Было показано, что
уже через четыре недели после операции некото-
рые из пересаженных клеток превращались в
клетки, подобные ШК. Эти клетки были иммуно-
позитивны к белку S100, который считается се-
лективным маркером нейролеммоцитов. Авторы
попытались на продольных срезах через регене-
рирующий нерв продемонстрировать ремиели-
низацию аксонов пересаженными клетками. Од-
нако приведенные ими микрофотографии с невы-
соким увеличением позволяют усомниться в факте
ремиелинизации. А отмеченное наличие в цито-
плазме пересаженных клеток только одного мар-
кера ШК – белка S100, недостаточно для утвер-
ждения, что клетки дифференцируются в ШК.
По-видимому, в связи с этим авторы называют их
не ШК, а “подобными” ШК (“schwann cell-like
cells”). Более убедительные доказательства такой
дифференцировки МСК были получены в рабо-
тах, где использовался не один, а несколько мар-
керов ШК (Orbay et al., 2012).

Первое исследование, в котором установлено,
что МСК, которые перед трансплантацией под-
вергались предифференцировке в ШК, стимули-
руют регенерацию поврежденного нерва, было
проведено Dezawa et al. (2001). Для индукции
дифференцировки МСК в ШК авторы использо-
вали ряд биологически активных веществ: β-мер-
каптоэтанол, ретиноевую кислоту, форсколин,
основной фактор роста фибробластов (bFGF),
тромбоцитарный фактор роста (PDGF) и глиаль-
ный ростовой фактор-2 (GGF-2) или нейрорегу-
лин-1β. Такие клетки выживали в течение 3 недель
в условиях пересадки в искусственный кондуит,
соединяющий проксимальный и дистальный кон-
цы перерезанного седалищного нерва крысы и экс-
прессировали маркеры нейролеммоцитов. Позд-
нее было показано, что полученные таким спосо-
бом клетки способны улучшать регенерацию в
ПНС, непосредственно интегрируясь с тканями
реципиента и участвуя в ремиелинизации аксонов

в течение 6 мес наблюдений (Mimura et al., 2004).
Другие авторы похожий “коктейль” из трофиче-
ских факторов применяли для индукции диффе-
ренцировки в ШК МСК, полученные из пупочного
канатика крыс (Mahay et al., 2008; Brohlin et al.,
2009).

Формирование у МСК фенотипа нейролеммо-
цитов происходит при сокультивировании мезен-
химных стволовых клеток с нейронами чувстви-
тельного ганглия заднего корешка (Ravasi et al.,
2013). Ravasi et al. культивировали клетки чув-
ствительных ганглиев заднего корешка эмбрио-
нов крысы Е15 совместно с МСК, полученными
из костного мозга половозрелых крыс той же ли-
нии. С помощью иммуногистохимической реак-
ции на GFAP и белок S100 было доказано, что
МСК дифференцировались в глиальном направле-
нии. Выбор этих двух маркеров неслучаен. Считает-
ся, что разные популяции нейролеммоцитов пери-
ферических нервных проводников экспрессируют
разные маркеры. Для популяции миелинизирую-
щих ШК характерен белок S100, а немиелинизиру-
ющие клетки эксперессируют GFAP.

В 2011 году эксперимент Dezawa et al. (2001)
был повторен канадскими исследователями La-
dak et al. (2011). МСК костного мозга крыс Спрег-
Доули помещали в биодеградируемый коллагено-
вый кондуит перерезанного седалищного нерва
животных той же линии. Предварительно в усло-
виях in vitro, добавляя в питательную среду тро-
фические факторы и проведя сокультивирова-
ние мезенхимных стволовых клеток с клетками
ганглия, авторам удалось индущировать диффе-
ренцировку МСК в шванновские клетки. Это
было доказано с помощью применения несколь-
ких маркеров: GFAP, S100, NGF-R (рецептор
нейротрофинов). Трансплантация таких клеток
в кондуит, действительно, способствовала восста-
новлению нерва. Однако сравнительное исследо-
вание восстановления нервного ствола в условиях
имплантации кондуита и в условиях транспланта-
ции сегмента аутологичного нерва показало, что
репаративные процессы при использовании пе-
ресадки сегмента аутологичного нерва проходят
лучше и быстрее. Подробный анализ работы
Ladak et al. дают Keilhoff и Fansa (2011), подчерки-
вая достоинства и недостатки предложенного
подхода восстановления поврежденных нервных
проводников. Особое внимание они уделяют во-
просу о судьбе пересаженных клеток. Авторы от-
мечают, что нет ясности, как поведут себя СК по-
сле трансплантации в несвойственное для них
микроокружение. Как и Ladak et al., они предосте-
регают от негативных последствий, которые может
вызвать трансплантация МСК, если их применять
без предварительной дифференцировки.

В ряде работ проанализированы молекуляр-
ные процессы, происходящее в МСК во время
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процедуры их индукции в ШК (Matsuse et al.,
2010). Исследуя экспрессию генов, авторы пока-
зали, что UC-MSCs изначально слабо экспресси-
руют Sox10 и Krox20 (транскрипционные факторы,
свойственные нейрогенным предшественникам).
Стимуляция UC- MSCs с β-меркаптоэтанолом в те-
чение 24 ч существенно активизирует экспрессию
Krox20, однако маркеры ШК: P0 и S100, при этом
еще отсутствуют. Дальнейшее стимулирование
клеток с применением ретиноевой кислоты при-
водило к увеличению Sox10. После воздействия
смеси факторов bFGF, форсколина, PDGF и ней-
регулина, UC-MSCs начинали экспрессировать
S-100B и P0. Выбор биологически активных ве-
ществ, которые выступали в качестве индукторов
дифференцировки ШК из МСК, неслучаен. Вы-
браны те факторы, которые контролируют нейро-
нальное направление дифференцировки предше-
ственников в онтогенезе и регулируют диффе-
ренциацию ШК из клеток-предшественников
нервного гребня. Например, ретиноевая кислота
является морфогеном в период развития клеток-
предшественников в нейрональном направлении
в эмбриогенезе. А нейрорегулин (глиальный фак-
тор роста-2), избирательно индуцирует шваннов-
ские клетки из клеток нервного гребня и способ-
ствует выживанию и пролиферации их предше-
ственников (Mirsky, Jessen, 1999).

Протокол индукции дифференцировки МСК
в направлении ШК, предложенный Dezawa et al.
(2001), был успешно применен другими авторами
для ADSCs (Kingham et al., 2007). Oни получали
шванновские клетки, обрабатывая ADSCs β-мер-
каптоэтанолом и ретиноевой кислотой, затем
смесью из bFGF, PDGF, форсколина и GGF-2.
Было показано, что такие клетки оказывают сти-
мулирующее влияние на рост аксонов нерва ре-
ципиента при их введении в фибриновый конду-
ит, соединяющий проксимальный и дистальный
сегменты поврежденного нерва крысы.

Этот же метод индукции дифференцировки
МСК человека в направлении ШК применили
Matsuse et al. (2010). Показано, что помеченные зе-
леным флуоресцентным белком UC-MSCs челове-
ка после пересадки в поврежденный нерв диффе-
ренцируются в нейролеммоциты и участвуют в
процессе ремиелинизации регенерирующих аксо-
нов (Matsuse et al., 2010). Дифференцируясь в ШК,
UC-MSCs приобретали характерный для нейро-
леммоцитов фенотип: содержали белки S100, P0,
P75, O4 и GFAP. Кроме того, было установлено, что
такие UC- MSCs вырабатывают NGF и BDNF.

Показано, что МСК из периферической кро-
ви крыс Спрег-Доули могут быть индуцированы
в направлении дифференцировки в ШК путем
последовательной обработки β-меркаптоэтано-
лом, ретиноевой кислотой, форсколином, bFGF
и PDGF (Pan et al., 2017). Применив специфиче-

ские для нейролеммоцитов маркеры (S100,
P75NTR, CNPase), а также маркеры к вырабаты-
ваемым им белкам (NGF, NT-3, c-Fos, Krox20),
авторы доказали, что МСК дифференцировались
в ШК и стимулировали регенерацию поврежден-
ного нерва.

В одном из последних исследований показано,
что при определенных условиях культивирования
(с добавлением в среду таких ростовых факторов,
как FGF, эпидермальный фактор роста (EGF) и др.)
МСК человека, полученные из небных минда-
лин, способны дифференцироваться в шваннов-
ские клетки (Jung et al., 2016). Такие клетки участ-
вовали в миелинизации отростков чувствительных
нейронов при со-культивировании этих клеток.
Кроме того, после трансплантации их в повре-
жденный периферический нерв у мышей, наблю-
далась стимуляция восстановительных процессов.

Таким образом, показано, что клеточная тера-
пия поврежденных нервных стволов с применени-
ем ШК может быть перспективным направлением
в разработке способов стимуляции регенерации
нерва. Однако получение ШК путем направленной
дифференцировки МСК требует дальнейших фун-
даментальных исследований. Учитывая, что МСК
в настоящее время выделяются из разных источни-
ков и представляют собой гетерогенную популя-
цию (Паюшина, Домарацкая, 2015; Крылова и др.,
2017), для их дифференцировки необходимы раз-
личные условия и индукторы. Кроме того, для ис-
ключения негативных последствий такой тера-
пии необходимо получить суспензию клеток, об-
ладающих свойствами ШК и не поддающихся
дедифференцировке.

СПОСОБНОСТЬ МСК 
ДИФФЕРЕНЦИРОВАТЬСЯ В КЛЕТКИ 

СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ
Вопрос о влиянии МСК на развитие крове-

носных сосудов в настоящее время наиболее
изучаемый и обсуждаемый. Ангиогенная актив-
ность экзогенных МСК продемонстрирована
разными авторами с использованием различных
экспериментальных моделей. В экспериментах
по трансплантации МСК в ишимизированные
ткани сердца, головного мозга, печени, скелетной
мышцы и др. показано, что присутствие МСК вы-
зывает в тканях реципиента стимуляцию ангиоге-
неза (Yoon et al., 2005; Горкун, 2012; Соколова и др.,
2012, 2014; Макаревич и др., 2015; Ефименко и др.,
2015; Соколова, Полынцев, 2017). Ангиогенная
активность отмечена для кондиционированной
МСК среды (Ефименко и др., 2012; Сагарадзе и др.,
2015). Это связано с тем, что культивируемые МСК
вырабатывают такие факторы роста, как FGF2,
фактор роста эндотелия сосудов, плацентарный
фактор роста, фактор роста гепатоцитов, ангио-
поэтин-1, ангиогенин и др. На секрецию этих ан-
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гиогенных факторов влияет микроокружение.
Так, в зависимости от состава культуральной сре-
ды меняется концентрация вырабатываемых био-
логически активных веществ (Сагарадзе и др.,
2015). Установлено, что с возрастом ангиогенная
активность МСК снижается (Ефименко и др., 2012).

Вопрос о возможности дифференцировки МСК
в клетки, формирующие сосудистую стенку (эндо-
телиоциты, перициты, гладкомышечные клетки
(ГМК)), дискуссионен. Учитывая большую значи-
мость кровоснабжения для регенераторных про-
цессов в нерве, следует подробнее охарактеризо-
вать морфофункциональные особенности этих
клеток. Эндотелий – важнейший структурный
компонент сосудистой стенки. В мозге и нерве
эндотелий является основным компонентом ге-
мато-энцефалического и гемато-неврального ба-
рьеров. Наряду с регуляцией транспорта веществ
и клеток через сосудистую стенку, гемостатиче-
ской и вазодилататорной функциями, важной
функцией эндотелиальных клеток считается их
участие в процессах развития кровеносных сосу-
дов (Ribatti et al., 2015; Иванов и др, 2016; Васи-
льев и др., 2017; Черток и др., 2017). Они принима-
ют участие как в васкулогенезе (формировании
нового сосуда из отдельных эндотелиальных
предшественников (ЭП)), так и в ангиогенезе
(образовании новых сосудов из уже существую-
щих также с участием клеток-предшественни-
ков). Различают эмбриональный и постнаталь-
ный ангиогенез, при котором происходят диффе-
ренцировка и миграция эндотелиоцитов, их
пролиферация и тубулогенез (Иванов и др., 2016).
Выделяют физиологический и патологический
ангиогенез (Simon-Assman et al., 2011; Васильев и
др., 2017). Эндотелий в настоящее время активно
изучается как гистологами и молекулярными
биологами, так и патологами, занимающимися
механизмами развития таких заболеваний как
атеросклероз, ишемия сердца, гипоксия головно-
го мозга и др. (Хавинсон и др., 2014; Макаревич
и др., 2015; Соколова, Полынцев, 2017). Разные
субпопуляции ЭП исследуются in vitro при 2D и
3D культивировании (Горкун, 2012; Повещенко
и др., 2012; Сабурина и др., 2013). Показано, что
выделенные из косного мозга или из перифери-
ческой крови ЭП после их трансплантации в по-
врежденные органы (например, ишемизирован-
ную сердечную мышцу или печень) способствуют
восстановлению кровоснабжения тканей реци-
пиента и улучшению репаративных процессов в
них (Taniguchi et al., 2006; Jujo K. et al., 2008; Kim H.
et al., 2010; Chong J.J., 2012). Так как получение
ЭП для применения в клинике ограничено (их
количество в крови невелико), ведется активный
поиск получения ЭП из мезенхимных стволовых
клеток (Сабурина и др., 2013).

Потенциальная возможность дифференциров-
ки МСК человека, полученных из костного мозга

или пупочного канатика, в эндотелиоподобные
клетки доказана в экспериментах, выполненных на
2D- и 3D-культурах (Yoon et al., 2005; Сабурина
и др. 2013). Индуктором такой дифференцировки
является VEGF (Oswald et al., 2004; Sasaki et al.,
2008; Сабурина и др., 2013). Показано, что в куль-
туре UC-MSCs обладают бóльшим дифференци-
ровочным потенциалом в направлении эндоте-
лиоцитов, чем МСК костного мозга (Chen et al.,
2009). Установлено, что способность МСК диффе-
ренцироваться в эндотелиальные клетки in vitro со-
храняется и в условиях гипоксии (Li P. et al., 2013).

Что касается экспериментальных исследова-
ний на моделях in vivo, большинство из них вы-
полнены с использованием МСК, полученных из
костного мозга или жировой ткани. Установлено,
что сингенная трансплантация в неокортекс по-
ловозрелых и старых крыс МСК костного мозга
приводит к увеличению плотности кровеносных
сосудов в мягкой мозговой оболочке и в самом
мозге (Дворецкий и др., 2012; Соколова и др.,
2012, 2014; Соколова, Полынцев, 2017). Однако
судьба пересаженных МСК в этих работах не про-
слеживается. Имеются работы, в которых проде-
монстрировано, что часть экзогенных МСК по-
сле пересадки в такие органы, как сердце (Yoon
et al., 2005), кожу (Sasaki et al., 2008), печень (Ель-
чанинов и др., 2017) или периферический нерв
(Lasso et al., 2015) дифференцируются в эндотели-
альные клетки. При введении МСК в ишимизиро-
ванную скелетную мышцу такой дифференцировки
не наблюдается (Арутюнян, 2017).

Yoon et al. (2005) изучали влияние ксенотранс-
плантации МСК костного мозга человека на ре-
паративные процессы в миокарде у крыс. Для
этого была использована экспериментальная мо-
дель острого инфаркта миокарда. Транспланти-
рованные МСК были предварительно помечены
карбоцианиновым красителем DiI. Установлено,
что клетки выживают в течение четырех недель
после пересадки. Применение иммуногистохи-
мического маркирования показало, что часть
DiI-меченых клеток содержала альфа-актин, мар-
кер ГМК. Последние располагались в стенках арте-
рий и артериол. Колокализация двух маркеров: DiI
и саркомерного актина – свидетельствовала о том,
что часть пересаженных клеток дифференцирует-
ся в кардиомиоциты. Третья часть МСК подверг-
лась дифференцировке в эндотелиальные клетки,
содержащие селективные маркеры эндотелио-
цитов – фактор Виллебранда и CD31. Аналогич-
ные результаты были получены с применением
UC-MSCs (Zhang et al., 2013).

Sasaki et al. (2008) установили благоприятное
влияние экзогенных МСК на заживление кожной
раны у мышей. МСК для инъекции получали из
костного мозга трансгенных мышей, экспресси-
рующих зеленый флуоресцентный белок GFP.
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Такие МСК дифференцировались в разные типы
клеток: кератиноциты, эндотелиальные клетки и
перициты. Дифференцировка GFP-содержащих
МСК в эндотелиоциты была доказана с помощью
иммуногистохимического выявления в них им-
муногистохимического маркера эндотелия CD31.

В более поздних работах показано, что для
формирования эндотелиоцитов из экзогенных
МСК необходимо проводить их предварительную
предифференцировку in vitro. Установлено, что та-
кую дифференцировку МСК можно индуциро-
вать, регулируя физиологическое напряжение
сдвига (share stress) (Dan et al., 2015). Показано, что
гемодинамическое напряжение сдвига важно для
поддержания фенотипа, ориентации, метаболиче-
ской активности и гомеостаза сосудистого эндоте-
лия (Davies, 2009; Dan et al., 2015). Был разработан
протокол, основанный как на физическом, так и
на химическом (влияние VEGF) стимулировании
ADSCs человека к дифференцировке в направле-
нии эндотелиоцитов (Colazzo et al., 2014).

Следует отметить, что в последние годы боль-
шинство работ, в которых для стимуляции ангио-
генеза используются МСК, выполнено с исполь-
зованием клеток, полученных из жировой клет-
чатки. Для клинических разработок выделяется
так называемая стромально-васкулярная фрак-
ция клеток, содержащая не только МСК, но и
другие клетки, включая, ЭП (Салафутдинов и др.,
2012; Галлямов и др., 2015).

Помимо эндотелиоцитов в стенках кровенос-
ных сосудов имеются еще два типа клеток, в кото-
рые предположительно могут дифференцировать-
ся МСК после их введения в ткани реципиента.
Это перициты и ГМК. Считается, что их функция в
ангиогенезе – стабилизация вновь образованных
сосудов (Carmiliet, Jain, 2011).

Гладкомышечные клетки располагаются в сред-
ней оболочке сосуда. Маркерами ГМК являются
специфические белки: гладкомышечный актин
(SMA), (цитоскелетный белок гладкомышечных
клеток с молекулярным весом 22 кДа (SM22α),
белки семейства кальпонина, тяжелый кальдесмон
(H-caldesmon) и др. (Dan et al., 2015). Поиск источ-
ника ГМК, который может быть использован для
клеточной терапии, обусловлен необходимостью
создания инженерных конструкций для замены
сосудистых трансплантатов, которые применя-
ются, например, при операциях по шунтирова-
нию ишимизированного сердца. Cпособность
МСК дифференцироваться в мышечные клетки
отмечена ранее многими авторами (Wakitani et al.,
1995; Prockop et al., 1997; Liechty et al., 2000).

Считается, что механические воздействия
могут служить индукторами такой дифференци-
ровки. Показано, что соотношение двух гемоди-
намических сил: напряжения сдвига и цикличе-
ской деформации, определяет дифференциров-

ку МСК в направлении либо эндотелия, либо
ГМК (Dan et al., 2015).

Показано также, что для дифференцировки
МСК в направлении эндотелиоцитов необходим
ростовой фактор VEGF, а для дифференцировки
в ГМК – трансформирующий фактор роста β1
(TGF-β1) или PDGF (Oswald et al., 2004; Dan
et al., 2015). Китайским исследователям Zhao et al.
(2010) удалось с помощью ростовых факторов по-
лучить индуцированные из МСК овцы эндотелио-
циты и ГМК. Затем авторы метили их флуорес-
центным красителем PKH26 и трансплантировали
в биологический скаффолд, изготовленный из ар-
териального сосуда, лишенного клеток. Послед-
ний трансплантировали в артерии тех же овец, у
которых брали костный мозг при получении
МСК. Через 2 месяца после операции анализ
трансплантатов показал, что они состоят из эндо-
телия, ГМК, коллагена и эластина и имеют три
характерные оболочки. Часть эндотелиоцитов и
ГМК содержали метку, то есть являлись экзоген-
ными клетками. Правда, в последующие сроки на-
блюдений число таких клеток снижалось, а через
5 мес. меченые клетки уже не встречались в транс-
плантате. По-видимому, они дегенерировали.

Перициты – отросчатые клетки сосудистой
стенки, располагающиеся между листками базаль-
ной мембраны непосредственно под эндотелием
микрососудов. Их функция заключается в стаби-
лизации сосудов и регуляции кровотока. Они на-
ходятся в тесных взаимоотношениях с эндотели-
альными клетками. Последние регулируют диф-
ференцировку перицитов из предшественников и
секретируют активирующие перициты факторы,
например, VEGF, ангиопоэтин и другие. Пери-
циты в свою очередь способствуют созреванию
эндотелиоцитов и вместе с ними принимают уча-
стие в ангиогенезе (Ribatti et al., 2011). В настоя-
щее время считается, что перициты представляют
собой особую популяцию стволовых клеток мезен-
химального происхождения и обладают мультипо-
тентностью (Montiel-Eulefi et al., 2012; Paul et al.,
2012; Банин, Костяева, 2015; Арутюнян, Костяе-
ва, 2016). В литературе имеются данные о том, что
после введения МСК костного мозга мышей в
хвостовую вену мышей-реципиентов с кожной
раной, пересаженные клетки мигрируют в об-
ласть повреждения и дифференцируются в эндо-
телиоциты и перициты (Sasaki et al., 2008). Для
идентификации перицитов авторы использовали
маркер альфа-актин. Как известно, альфа-актин
является также маркером ГМК. Авторы отнесли
выявленные клетки к перицитам, главным обра-
зом, на основании их локализации в стенке капил-
ляра. Для бóльшей убедительности, на наш взгляд,
необходимо использовать комплекс маркеров, об-
ладающих бóльшей специфичностью. К маркерам
перицитов относятся немышечный миозин, тро-
помиозин, десмин, NG2 протеогликан и др. (Ribatti
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et al., 2011). При трансплантации МСК костного
мозга в поврежденный периферический нерв кры-
сы было показано, что бóльшая часть предваритель-
но помеченных бромдезоксиуридином (BrdU)
МСК локализуется в оболочках нервного ствола
(Петрова и др., 2017б). В эпиневральной оболочке
большинство пересаженных BrdU+ клеток рас-
полагается вблизи кровеносных сосудов, неко-
торые – непосредственно под эндотелием. Это
свидетельствует о возможной дифференцировке
МСК в перициты. Однако для доказательства
этого необходимы дальнейшие исследования с
использованием двойного иммуногистохимиче-
ского маркирования клеток.

Таким образом, показано, что экзогенные МСК
могут участвовать в формировании новообразо-
ванных кровеносных сосудов в тканях реципиента.
Можно ожидать их дифференцировку в гладкомы-
шечные клетки, перициты и фибробласты. Что же
касается их участия в формировании эндотели-
альной выстилки сосуда, то этот вопрос до конца
не ясен. Решение этого вопроса важно не только
для практического применения МСК, но и для
теоретического понимания их гистогенетических
потенций.

ИЗМЕНЕНИЕ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
ЭКЗОГЕННЫХ МСК ПОСЛЕ ПЕРЕСАДКИ

В ПОВРЕЖДЕННЫЙ НЕРВ

Одним из характерных свойств МСК является
их способность к миграции. Это подтверждено на
разных моделях, в том числе в экспериментах по
использованию МСК для стимуляции регенериру-
ющих нервных проводников. МСК, полученные из
жировой ткани человека, вводили в хвостовую вену
мышам, которым предварительно передавливали
седалищные нервы (Marconi et al., 2012). Через 14–
35 сут МСК обнаруживались в области поврежде-
ния нерва. Имеются данные, что после введения в
поврежденный нерв крысы некоторая часть пере-
саженных МСК может локализоваться не только
в толще нервного ствола, но и в эпиневральной
оболочке (Zhang et al., 2004; Петрова и др., 2014,
2017). В состав эпиневрия входят кровеносные со-
суды, жировая клетчатка, коллагеновые волокна
и другие элементы соединительной ткани. Пока-
зано, что при субпериневральной аллотрансплан-
тации помеченных бромдезоксиуридином МСК
костного мозга крыс Вистар-Киото в седалищ-
ный нерв, через одни сутки после операции они,
действительно, определяются в толще нервного
ствола между нервными волокнами, а через не-
сколько дней – в наружных оболочках, окружаю-
щих нерв (Петрова и др., 2014, 2017б). Предположи-
тельно они мигрируют из толщи нервного ствола в
наружные соединительнотканные оболочки по
кровеносным сосудам поврежденного нерва.

Установлено, что часть МСК из костного моз-
га после аллотрансплантации в поврежденный
нерв крысы обнаруживается в периневральной
оболочке нервного ствола (Петрова и др., 2017а).
Для этой соединительнотканной оболочки харак-
терно содержание большого количества белков
экстрацеллюлярного матрикса (ламинина, фиб-
ронектина, коллагена), которые могут способство-
вать выживанию экзогенных клеток, стимулиро-
вать их деление и дифференцировку. Дифференци-
руются ли при этом пересаженные МСК в клетки
периневрия неясно. Есть данные, что после пере-
садки в поврежденный нерв часть МСК, мигрируя
в свойственную для них нишу (соединительную
ткань эпиневральной оболочки нерва реципиента),
реализует свои потенции и дифференцируются в
жировые клетки (Петрова и др., 2017б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре обобщены результаты ис-
следований, касающихся дифференцировочного
потенциала МСК после их пересадки в повре-
жденные нервные проводники или кондуиты, со-
единяющие проксимальный и дистальный отде-
лы перерезанного нерва. Анализ литературных
данных показал, что вопрос о судьбе стволовых
клеток, помещенных в условия несвойственного
для них микроокружения, малоизучен. По-види-
мому, это связано с тем, что применение МСК в
качестве клеточной терапии для стимуляции репа-
ративных процессов в поврежденных тканях свя-
зывают, главным образом, с их паракринной функ-
цией. Вырабатываемый ими широкий спектр био-
логически активных веществ оказывает влияние на
эндогенные клетки, и большинство исследовате-
лей уделяют основное внимание тому эффекту,
который производят МСК на ткани реципиента,
а не характеристике клеток после пересадки. Од-
нако вопрос о судьбе МСК после введения в по-
врежденные ткани требует тщательного исследо-
вания: во-первых, для того чтобы исключить не-
гативные последствия применения клеточной
терапии; во-вторых, для получения новых знаний
о потенциях МСК, представляющих интерес для
фундаментальной биологии. Несмотря на то, что
исследования по разработке клеточных техноло-
гий для восстановления периферического нерва
ведутся много лет, по-прежнему остается неяс-
ным, как долго могут сохранять жизнеспособ-
ность и функционировать пересаженные клетки,
в том числе подвергнутые предварительной диффе-
ренцировке in vitro. Неясно, каковы возможности
дифференцировки экзогенных МСК, полученных
из разных источников, как меняется паракринная
функция МСК в случае их дифференцировки в не-
канонических направлениях и др. Все эти вопросы
представляют интерес как для фундаментальной,
так и для практической медицины, и требуют
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дальнейшего исследования с использованием со-
временных морфологических и молекулярно-ге-
нетических подходов. Их решение будет способ-
ствовать выяснению механизмов влияния МСК
на репаративные процессы в нерве.
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Mesenchymal stem cells (MSCs) are widely used in experimental research on cell therapy intended for the
stimulation of repair processes in damaged tissues and organs. The present review summarizes the results of
studies devoted to the possible directions of MSC differentiation after the transplantation of these cells into
damaged nerves or special engineered structures of biological and artificial biodegradable materials that join
the ends of a damaged nerve (nerve conduits). Data on exogenous MSC differentiation into Schwann cells,
pericytes, smooth muscle cells, endotheliocytes, and other cell types are presented. Methods for preliminary
MSC differentiation in vitro and examples of beneficial effects of these cells transplanted into damaged con-
ductive nerves on nerve regeneration are given. The fate of exogenous MSCs placed into an unnatural biolog-
ical niche remains poorly characterized and requires further studies, as emphasized in the review.
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