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Аннотация
Регенеративная медицина является бурно развивающейся областью биомедицины, 
направленной на восстановление поврежденных тканей и органов. Перспективные на-
правления исследований включают создание искусственных органов, разработку биома-
териалов, персонализированную медицину при сердечно-сосудистых, нейродегенера-
тивных, онкологических заболеваниях, сахарном диабете и многих других патологиях. 
Однако существенным препятствием на пути широкого внедрения регенеративной ме-
дицины в клиническую практику являются проблемы, связанные с иммунологически-
ми реакциями, этическими вопросами и масштабированием технологий.
Использование стволовых клеток (СК), выделяемых ими органелл, в том числе малых 
внеклеточных везикул (мВВ), биологически активных соединений является альтерна-
тивным методом для лечения заболеваний, в терапии которых существующие тради-
ционные методы лечения малоэффективны. Клеточная терапия на основе мезенхи-
мальных, эмбриональных, нейральных и индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток рассматривается как перспективный подход в лечении нейродегенеративных за-
болеваний, распространенность которых растет в связи с увеличением продолжитель-
ности жизни населения. Интерес к трансплантации мВВ объясняется не только их малы-
ми размерами по сравнению с клетками, что облегчает их распространение в организме 
реципиента, но и сходством эффектов с действием материнских клеток. В данном обзо-
ре приведены экспериментальные данные по анализу использования СК и их продуктов 
для терапии и профилактики нейродегенеративных заболеваний.
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Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 23-13-00035.

Для цитирования: Полтавцева Р.А., Свирщевская Е.В., Чиков В.М., Бобкова Н.В., Су-
хих Г.Т. Стволовые клетки для терапии нейродегенерации. Регенерация органов и тканей. 
2024;2(3):14–32. https://doi.org/10.60043/2949-5938-2024-2-14-32

Поступила 18.06.2024
Обработана 22.08.2024
Принята к публикации 08.09.2024

© � Полтавцева Р.А., Свирщевская Е.В., Чиков В.М., Бобкова Н.В., Сухих Г.Т., 2024

https://www.ibch.ru/about/history/personalia/740
https://www.ibch.ru/about/history/personalia/738
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi.org/10.60043/2949-5938-2024-2-11-32&domain=pdf


14–32REVIEWS AND COMMENTS
 Poltavtseva R.A. et al. 

Stem cells for therapy of neurodegeneration

15Tissue and organ regeneration. 2024;2(3)  | 

Stem cells for therapy of neurodegeneration
Rimma A. Poltavtseva1,2,*, Elena V. Svirshchevskaya1,2,3, Vladimir M. Tchikov1,  
Natalia V. Bobkova4, Gennady T. Sukhikh1

1	 National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology Named after 
Academician V. I. Kulakov, Russia, 117997, Moscow, Oparina str., 4

2	 Skolkovo Institute of Science and Technology, Russia, 121205, Moscow, Bolshoy Blvd, 30 p. 1
3	 Shemyakin-Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of RAS, Russia, 117997, Moscow, 

Miklukho-Maklaya str., 16/10
4	 Institute of Cell Biophysics of RAS, Russia, 142290, Moscow region, Pushchino, Institutskaya str., 3

* Correspondence address: rimpol@mail.ru, r_poltavtseva@oparina4.ru

Annotation
Regenerative medicine is an advanced field of biomedicine aimed at repairing damaged tissues 
and organs. Promising areas of research include the creation of artificial organs, the develop-
ment of biomaterials and personalized medicine in the treatment of cardiovascular, neurode-
generative, oncological diseases, diabetes mellitus, and many others. Researchers face chal-
lenges related to immunological reactions, ethical issues, and technology scaling. Stem cells 
(SC) and their products, including small extracellular vesicles (sEV), are promising tools for 
the therapy of diseases that are currently difficult to treat with the existing approaches. Cell 
therapy based on mesenchymal, embryonic, neural, and induced pluripotent SC is a promising 
method for the treatment of neurodegenerative diseases, the prevalence of which is increasing 
due to an increase in life expectancy of the population. The interest in sEV is explained by the 
fact that the effect of sEV transplantation is comparable to that of maternal cells, and their 
small size gives them obvious advantages in distribution throughout the recipient’s body. This 
review provides experimental and clinical data on the use of SC and their products for the treat-
ment of neurodegenerative diseases and their prevention.
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Список сокращений:
БА — болезнь Альцгеймера

ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки

КМ-МСК — мезенхимальные стволовые клетки, полученные из костного мозга

МСК — мезенхимальные стволовые клетки

НСК — нейральные стволовые клетки

ЦНС — центральная нервная система

ЭСК — эмбриональные стволовые клетки
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Введение
Интерес к регенеративной медицине, в том чи-
сле к клеточной терапии, в лечении нейродеге-
неративных заболеваний растет, что обуслов-
лено как недостаточно эффективным лечением 
этих заболеваний, так и  увеличением их рас-
пространенности, связанной с  увеличением 
продолжительности жизни населения  [1]. К  ос-
новным нейродегенеративным заболеваниям 
относят болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Пар-
кинсона и боковой амиотрофический склероз [1, 
2]. При БА наблюдается значительное ухудше-
ние памяти на фоне гибели нейронов, белок-
предшественник бета-амилоида расщепляется 
специфическими ферментами с  образованием 
изоформ, которые агрегируют с  образованием 
нейротоксичных олигомеров, повреждающих 
мембраны нейральных клеток, что приводит 
к когнитивным нарушениям. В процессе старе-
ния организма клетки микроглии, астроциты 
и  олигодендроциты формируют в  мозге очаги 
воспаления, что способствует развитию БА [3].

Основными структурами мозга, страдающими 
при БА, являются гиппокамп и неокортекс. В от-
личие от большинства областей мозга взрослых 
млекопитающих, зубчатая извилина гиппо-
кампа содержит нейральные стволовые клетки 
(НСК), которые обладают способностью генери-
ровать новые нейроны — процесс, называемый 
нейрогенезом. С возрастом интенсивность ней-
рогенеза падает  [2, 4], что коррелирует со сни-
жением экспрессии даблкортина (DCX) — белка, 
экспрессируемого клетками — предшественни-
ками нейронов и незрелыми нейронами в кор-
ковых структурах эмбрионов и  взрослом орга-
низме  [5]. Исследования на животных моделях 
БА и других нейродегенеративных заболеваний, 
а также при старении показывают, что целена-
правленное воздействие на нейрогенез может 
улучшить когнитивную функцию.

Болезнь Паркинсона также является хрони-
ческим нейродегенеративным заболеванием, 
являющимся результатом дисфункции экстра-
пирамидной моторной системы и  сниженной 
выработки дофамина в  черной субстанции, 
что приводит к  прогрессирующей гибели ней-
ронов  [6]. Боковой амиотрофический скле-
роз  — еще одно нейродегенеративное забо-
левание, при котором происходит поражение 
двигательных нейронов, что приводит к  па-
раличу и  последующей атрофии мышц  [7]. 
Терапия нейродегенеративных заболеваний 

традиционными методами лечения недоста-
точно эффективна  [8]. Имеющиеся препараты 
позволяют лишь замедлить прогрессирование 
болезни. В  последние десятилетия проводятся 
многочисленные исследования с  применением 
стволовых клеток и их продуктов с целью оце-
нить возможность их использования для лече-
ния нейродегенеративных заболеваний.

Значительная гибель нейронов при нейроде-
генеративных заболеваниях часто является 
необратимым процессом, например при боко-
вом амиотрофическом склерозе, приводящем 
к  гибели больного. Более перспективным на-
правлением, с  нашей точки зрения, является 
превентивная защита нейронов от гибели. Как 
правило, БА обнаруживается у  людей старше 
65 лет [9], но существует и ранняя семейная фор-
ма болезни Альцгеймера, связанная с генетиче-
скими мутациями в генах PS1, PS2 и APP [10].

Болезнь Паркинсона также чаще всего диаг-
ностируется у  пациентов старше 65  лет, а  бо-
ковой амиотрофический склероз  — в  возрасте 
58–60  лет  [11]. Последние данные показывают, 
что к  2050  году распространенность нейроде-
генеративных заболеваний удвоится в  Европе 
и утроится во всем мире [9–11].

Приведенные данные показывают, что процесс 
нейродегенерации после 60 лет уже может при-
обрести необратимую форму. Превентивное ле-
чение желательно начинать за 10–20 лет до это-
го возраста, что может предупредить развитие 
клинической формы. Однако, в настоящее вре-
мя отсутствуют препараты и методы такой пре-
вентивной терапии. СК и их продукты потенци-
ально могли бы стать основой для разработки 
такой терапии.

Наибольший интерес исследователей и врачей 
привлекают мезенхимальные стволовые клет-
ки (МСК).

Мезенхимальные стволовые клетки
МСК впервые были охарактеризованы в  конце 
1960-х годов как фибробластоподобные клетки, 
полученные из костного мозга и  обладающие 
мультипотенциалом дифференцировки и само-
обновления. Иерархически МСК представляют 
собой постнатальные негемопоэтические ство-
ловые клетки, которые могут быть выделены 
не только из костного мозга, но также из других 
тканей, например жировой ткани, ткани пла-
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центы, периферической крови, из вартонова 
студня пупочного канатика, а также из пульпы 
зуба человека [12] и других тканей.

МСК происходят из мезодермы, однако иссле-
дования показали, что МСК могут быть диффе-
ренцированы в клетки глии и нейроны, по этой 
причине исследователи полагают, что МСК 
могут служить источником нервных клеток 
для потенциальной клеточной заместительной 
и/или стимулирующей терапии при нейродеге-
неративных заболеваниях [13, 14].

Многочисленные исследования показали, что 
МСК обладают низкой иммуногенностью за счет 
сниженной экспрессии молекул МНС I  класса 
на их мембранах [15]. Однако на некоторых МСК 
уровень экспрессии может быть и  достаточно 
высоким. С другой стороны, уровень экспрессии 
MHC I класса важен в том случае, если МСК вы-
живают в организме хозяина в течение длитель-
ного времени. Многочисленные исследования 
на животных показали накопление МСК в легких 
при внутривенном введении  [16–19], где клетки 
задерживаются в капиллярах и вскоре погибают 
(рис. 1). Leibacher и  соавт. продемонстрировали 
быстрое разрушение и  апоптоз МСК, получен-
ных из костного мозга (КМ-МСК), после внутри-
венного введения мышам  [18]. Furlani и  соавт. 
выявили 25–40%-ную смертность у  мышей, ко-
торым вводили различные дозы МСК  [19]. В  то 
же время многочисленные работы демонстриру-
ют безопасность внутривенных инъекций МСК 
людям, что связано с меньшей плотностью МСК 
при пересчете на площадь капилляров  [20–22]. 
При этом бóльшая часть введенных МСК раз-
рушается в  капиллярах, что объясняет, почему 
в тканях регистрируется лишь небольшое коли-
чество МСК [23].

Нами было проведено специальное исследо-
вание по распределению МСК, нагруженных 
технецием-99m или флуоресцентным краси-
телем, после внутривенного введения крысам. 
Через сутки основная доля (70%) метки нахо-
дилась в  легких, 17% регистрировалось в  пе-
чени, 11% — в селезенке и 3% — в мочевом пу-
зыре. Через 48  ч  67% МСК оставались в  легких 
и 33% — в печени. При локальном введении МСК 
94% метки регистрировалось в  месте введения 
как через 24 часа, так и через 48 часов (рис. 1).

В ранних клинических исследованиях была 
обнаружена низкая терапевтическая эффек-

тивность МСК при внутривенном введении, 
и  дальнейшие исследования были проведены 
методами локальных, например интрамио-
кардиальных, инъекций МСК  [24] или путем 
целенаправленной доставки, например в  ар-
терию поджелудочной железы  [25]. Было обна-
ружено, что использование этих методов при-
водит к массовой гибели МСК после инъекции, 
клеточная смерть МСК была вызвана некрозом 
при механической травме или гипоксическим 
микроокружением, а  также индукцией апо
птоза МСК при контакте, например, с  клетка-
ми-киллерами и их последующим поглощением 
макрофагами.

Тем не менее в настоящее время в клинике ис-
пользуют внутривенный и/или локальный спо-
собы введения МСК. Наиболее востребован-
ными являются КМ-МСК  [26]. Так, компания 
Mesoblast производит аллогенные и  аутоло-
гичные КМ-МСК (препарат Рионсил, Rexlemes-
trocel-L), и Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) США одобрило в 2024 г. заявку компа-
нии Mesoblast на применение препарата у детей 
с острой реакцией «трансплантат против хозя-
ина», резистентных к стероидам (https://tinyurl.
com/2wj9kcrz). Компания Vericel получила сер-
тификат FDA на применение препарата КМ-МСК 
Ixmyelocel-T для лечения прогрессирующей 
сердечной недостаточности (VCEL press release, 
May 10, 2017; https://vcel.com). В настоящее время 
проходят клинические исследования примене-
ния как аллогенных, так и  аутологичных МСК 
для терапии остеоартроза коленного сустава, 
цирроза печени, ишемического инсульта и дру-
гих заболеваний [27–30]. МСК получают из вар-
тонова студня пупочного канатика, ткани пла-
центы, жировой ткани, костного мозга и могут 
вводить как локально, так и внутривенно.

Два клинических исследования оценивали 
эффект МСК терапии бокового амиотрофи-
ческого склероза. В  европейском исследова-
нии NCT02166021  оценивали способ введения, 
безопасность и  клиническую эффективность 
трансплантации МСК у  пациентов с  активным 
и  прогрессирующим рассеянным склерозом. 
Пациенты получали интратекальные или вну-
тривенные (106/кг) инъекции МСК. Продолжи-
тельность исследования составила 14  месяцев. 
Серьезных проблем, связанных с  безопасно-
стью лечения, выявлено не было. Терапия вызы-
вала кратковременный положительный эффект, 

https://tinyurl.com/2wj9kcrz
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особенно у  пациентов с  активным течением 
заболевания. Интратекальное введение ока-
залось более эффективным, чем внутривен-
ное [31]. В близком по структуре американском 
исследовании NCT03280056  больным с  боко-
вым амиотрофическим склерозом вводили 
аутологичные КМ-МСК. Пациенты получили 
по три инъекции МСК, значительного сниже-
ния показателей нейровоспаления и  нейроде-
генерации не наблюдали  [32], что могло быть 
связано с необратимыми процессами в мозге.

В американском клиническом исследовании 
аутологичные КМ-МСК (Lomicil-B) вводили вну-
тривенно пациентам с  легкой формой БА  [33]. 
Биомаркеры и томография мозга больных пока-
зали значительное улучшение в группе Lomicil-
B по сравнению с группой плацебо. Исследова-
ние терапии легкой/средней степени тяжести 
БА с  использованием МСК из вартонова студ-
ня было проведено в  Корее (NCT03172117)  [34]. 
Больным с БА до введения клеток формировали 
резервуар Оммайя (внутрижелудочковая кате-

Рис. 1. Распределение МСК у крыс при внутривенном и подкожном введении. Крысам Wistar вводили МСК, нагружен-
ные технецием-99m (А, Б) или раствор изотопа без клеток (В, Г) внутривенно в хвостовую вену или локально подкож-
но в основание хвоста (Д, Е). Компьютерная томография проведена на 24 ч (А, В, Д) и 48 ч (Б, Г, Е). Голубой стрелкой 
отмечены легкие, красной  — печень, желтой  — почки. В  другом эксперименте крысам вводили внутривенно МСК, 
меченные PKH26 (красный), через 2 ч также внутривенно вводили крысиные IgG-FITC (зеленый), ещё через час крыс 
усыпляли, далее проводили конфокальную микроскопию криосрезов легких крыс (Ж, З). Ядра клеток дополнительно 
окрашивали красителем Хехст (синий). Показаны разрушенные МСК в легких (Ж) и фрагменты МСК при прохождении 
капилляров (З) (Фрагменты Ж, З приведены с согласия авторов статьи [16].)

Fig. 1. Distribution of MSCs in rats after intravenous and subcutaneous administration. MSCs labeled with the isotope tech-
netium-99m (А, Б) or free-of-cells isotope solution (В, Г) were administrated in Wistar rats intravenously through tail vien or 
locally subcutaneously at the tail base (Д, Е). On 24 and 48 hours (А, В, Д) and (Б, Г, Е) respectively the rats were subjected 
to the computer tomography. The lungs, liver and kidney are indicated with the blue, red and yellow arrows, respectively. 
In another experiment, rats were injected intravenously with MSCs labeled with PKH26 (red), after 2 hours they were also 
injected intravenously with rat IgG-FITC (green), after another one hour the rats were euthanized, the cryosections of lung 
were performed and subjected to the confocal microscopy (Ж, З). The cell nuclei were additionally stained with Hoechst dye 
(blue). Destroyed MSCs in the lungs (Ж) and MSC fragments passing through capillaries (З) are shown. (Images G and H are 
used with the permission of the authors [16].)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03280056
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терная система, которая используется для до-
ставки лекарств/клеток в спинномозговую жид-
кость) в правом боковом желудочке. После трех 
инъекций с интервалом в 4 недели аллогенных 
клеток МСК у  части больных наблюдали лихо-
радку, головную боль, тошноту, рвоту. В работе 
не сообщается об эффективности терапии.

Клиническое исследование эффективности МСК, 
введенных в желудочек мозга с использованием 
резервуара Оммайя, было проведено в  Амери-
ке больным БА, болезнью Паркинсона, боковым 
амиотрофическим склерозом, прогрессирую-
щим рассеянным склерозом, травматическим 
поражением спинного мозга и  инсультом  [35]. 
Аутологичные МСК получали из жировой тка-
ни у  пациента после липосакции. Инъекции 
повторяли каждые 2–3 месяца. Из 10 пациентов 
с  БА у  8  показатели когнитивных тестов были 
стабильными или улучшились, однако у  паци-
ентов проявились и  неблагоприятные побоч-
ные эффекты, аналогичные описанным выше. 
Особенно многообещающими были позитивные 
результаты в  группах пациентов с  рассеянным 
склерозом. Результатам клинического примене-
ния МСК при нейродегенеративных заболевани-
ях посвящены обзоры [36, 37].

Интересное исследование было выполнено вьет-
намской группой, в котором проводилась ауто-
трансплантация МСК, полученных из жировой 
ткани (внутривенно, 2 инъекции) 12 пациентам 
с сахарным диабетом, дислипидемией или ожи-
рением, имеющим повышенный уровень прово-
спалительных цитокинов в  крови  [38]. Авторы 
показали, что подобная терапия снижала по-
вышенный уровень провоспалительных цито-
кинов IL-1α, IL-1β, IL-8, IL-6 и TNF-α. В дальней-
шем повышение уровней провоспалительных 
цитокинов в  крови можно будет использовать 
как показатель для применения превентивной 
терапии с МСК.

При низкой выживаемости МСК, введенных 
внутривенно и  локально, многочисленные ис-
следования свидетельствуют о положительном 
терапевтическом эффекте при лечении нейро-
дегенеративных заболеваний. В  наших иссле-
дованиях, проведенных на мышах с  болезнью 
Альцгеймера, мы также подтвердили положи-
тельное воздействие МСК, показали восстанов-
ление пространственной памяти у  животных 
в  модели БА  [39]. Проведенные нами экспери-
менты на крысах с  моделью черепно-мозговой 

травмы также свидетельствовали, что внутри-
венная трансплантация МСК способствовала 
выживанию животных и снижению неврологи-
ческого дефицита [40].

На основании анализа большого количества 
публикаций можно сделать вывод, что разру-
шение МСК после введения не препятствует 
проявлению терапевтического эффекта  [41]. 
Возможно, продукты гибели МСК оказыва-
ют системное влияние на организм реципи-
ента. Так, при формировании микротромбов 
в  капиллярах и  тканях активируется фибри-
нолитическая система, а  в процессе апоптоза 
МСК образуются апоптотические тельца и вы-
деляются трофические факторы, способные 
оказывать иммуномодулирующее действие 
на организм [42]. Апоптоз стал рассматривать-
ся как необходимый фактор для проявления 
иммуномодулирующего эффекта и терапевти-
ческого действия трансплантируемых стволо-
вых клеток  [43]. В  частности, предполагается, 
что после попадания МСК в  периферическую 
систему кровообращения и индукции апопто-
за они быстро и неспецифически распознают-
ся и  интернализируются макрофагами (кото-
рые в  этом случае называют эффероцитами), 
что способствует приобретению ими проти-
вовоспалительного фенотипа М2  и  увеличе-
нию секреции противовоспалительных факто-
ров для подавления воспалительной реакции 
и  ускорения восстановления тканей, таким 
образом, играя инициирующую роль в  про-
явлении иммуномодулирующих эффектов 
МСК  [44, 45]. В  связи с  этим была предложена 
«бесклеточная терапия» путем введения паци-
енту мВВ, полученных от МСК, для индукции 
in vivo М2 поляризации макрофагов с целью их 
участия в восстановлении тканей и выработки 
противовоспалительных цитокинов [46].

Таким образом, представление о судьбе транс
плантированных МСК и механизме их терапев-
тического действия прошло долгий путь: от МСК 
с  их плохой выживаемостью после введения 
в  организм до современного понимания того, 
что критическим аспектом механизма их дейст-
вия являются продукты, выделяемые при раз-
рушении МСК  [47], возможно, включая и  мВВ. 
В целом общей тенденцией в применении МСК 
является внутривенное введение аутологичных 
клеток, получаемых из костного мозга или жи-
ровой ткани пациента. Однако при этом необ-
ходимо иметь в виду, что введение МСК в ряде 
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случаев связано с риском возникновения тром-
бозов, а также проблем с преодолением гемато-
энцефалического барьера.

Малые внеклеточные везикулы (экзосомы)
В качестве альтернативы МСК предложено ис-
пользовать внеклеточные везикулы. Все клет-
ки обмениваются информацией, необходимой 
для поддержания гомеостаза многоклеточных 
организмов. Так, во время инфекции иммун-
ная система активируется в ответ на гумораль-
ные факторы (цитокины, хемокины, гормоны), 
продуцируемые активированными эпители-
альными и  гемопоэтическими клетками. Ги-
дрофобные молекулы, а  также генетический 
материал (ДНК, РНК, мРНК) упаковываются 
в  мембранные везикулы. Секретируемые вези-
кулы, заключенные в  мембрану, называемые 
внеклеточными везикулами, включают экзосо-
мы, эктосомы, микровезикулы, микрочастицы, 
апоптотические тельца и другие  [48]. Наиболь-
ший интерес вызывают экзосомы (малые вне-
клеточные везикулы, мВВ) размером 30–150 нм 
в  диаметре, которые, как полагают, отвеча-
ют за «пакетный» сигналинг между клетками 
(рис. 2) [49]. По сравнению с МСК мВВ обладают 
рядом преимуществ: низкой иммуногенностью 
и  отсутствием этических проблем, возможно-

стью длительного хранения в  замороженном 
состоянии  [50]. Перспективным методом вве-
дения мВВ является интраназальный путь. Мы 
показали эффективность такого способа введе-
ния мВВ в экспериментах на мышиной модели 
БА [51], а также возможность прохождения мВВ 
через гематоэнцефалический барьер у  интакт
ных мышей (рис. 2).

Несмотря на потенциальные преимущества 
«экзосомной терапии», прогресс в  терапевти-
ческом применении мВВ в  качестве лечебного 
средства сдерживается из-за сложных для кли-
нической лаборатории методов их выделения 
и стандартизации [48]. Ультрацентрифугирова-
ние и хроматография высокого давления требу-
ют дорогостоящего оборудования и трудоемких 
операций. В  последние годы появились новые 
методы выделения мВВ: иммуноаффинные, им-
муномагнитные методы, полимерное осажде-
ние, асимметричная фильтрация, микрофлю-
идные чипы, нанолитография и  другие  [49, 50, 
52]. Отсутствие стандартных методов выделе-
ния мВВ является основным препятствием про-
ведения клинических исследований. Аналогич-
ная ситуация была и  с терапией МСК, которая 
также требовала стандартизации МСК. В  на-
стоящее время есть как сертифицированные 

Рис. 2. Общий вид мВВ в клетках, тканях и под электронным микроскопом (ТЭМ). Внеклеточные везикулы продуциру-
ются всеми клетками, имеют размер 30–150 нм в диаметре и могут проходить через гематоэнцефалический барьер. 
А — конфокальная микроскопия МСК, полученных из вартонова студня, окрашенных митохондриальным трекером 
(зеленый) и липофильным трекером (красный), ядра окрашены Хехст (синий). Б — размер мВВ в электронной микро-
скопии, шкала 200  нм. В  — конфокальная микроскопия криосреза мозга мыши через 24  ч  после интраназального 
введения 1010  мВВ, окрашенных липофильным трекером (красный), ткань окрашена митохондриальным трекером 
(зеленый), ядра — Хехст (синий). Шкала 23 мкм. (Фрагмент Б приведён с согласия авторов статьи [49].)

Fig. 2. Small extracellular vesicles (sEVs) in cells, tissue and under transmission electron microscope (TEM). sEVs (e.g., ex-
osomes) generated by cells are 30–150 nm in diameter and can pass through the blood–brain barrier. А — confocal micros-
copy of Wharton jelly-derived MSCs stained with mitochondrial tracker (green) and lipophilic tracker (red), nuclei stained 
with Hoechst (blue). Б —TEM-photo of sEVs, scale bar 200 nm. В — confocal microscopy of a cryosection of mouse brain 
24 h after intranasal administration of 1010 sEVs stained with a lipophilic tracker (red), tissue stained with a mitochondrial 
tracker (green), nuclei — Hoechst (blue). Scale bar 23 µm; (Fragments Б with the permission authors of [49].)
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лаборатории, получающие МСК, так и стандар-
тизованные протоколы, используемые в  ряде 
клинических исследований.

Терапия нейродегенеративных заболеваний с по-
мощью мВВ, несомненно, требует многократных 
введений. Способ введения влияет на биора-
спределение, терапевтическую эффективность 
и  краткосрочные/долгосрочные биологические 
эффекты. В  настоящее время основные способы 
введения мВВ для лечения нейродегенератив-
ных заболеваний: внутривенное, интраназаль-
ное, пероральное, реже стереотаксическая инъ-
екция [53, 54]. При внутривенной инъекции мВВ 
мышам APP/PS1 значительно улучшалась способ-
ность к обучению и запоминанию, снижалось от-
ложение амилоидов, а  также нормализовывался 
уровень воспалительных цитокинов в крови [55]. 
Эффект мВВ при интраназальном введении был 
показан нами в модели БА у бульбэктомирован-
ных мышей с  выраженным нарушением про-
странственной памяти [51]. Аналогичные данные 
были получены Peng и  соавт. в  модели болезни 
Паркинсона [56]. Несмотря на то что пероральное 
введение хорошо воспринимается пациентами, 
оно редко используется в  научных исследова
ниях [57].

В пилотном исследовании на семи пациентах 
с  пневмонией, вызванной COVID-19, показано, 
что введение мВВ не вызывало аллергических 
реакций и других побочных явлений и способ-
ствовало уменьшению интенсивности пораже-
ний легких и  сокращению продолжительности 
госпитализации при легких формах пневмо-
нии  [58]. В  настоящее время интенсивно про-
водятся исследования по стандартизации мВВ, 
их таргетной доставке в структуры мозга и ана-
лизу механизмов их эффектов, что необходимо 
для разработки новых методов терапии нейро-
дегенеративных заболеваний [59–62].

Механизмы нейропротективного действия 
МСК и мВВ
Первоначально полагали, что эффективность 
МСК связана со способностью к  направлен-
ной миграции в  патологический очаг и  заме-
щении погибших и  видоизмененных клеток. 
В  последнее время лечебный эффект МСК свя-
зывают с  их паракринной и  системной актив-
ностью, что проявляется в  выделении целого 
ряда биологически активных соединений, та-
ких как нейротрофический фактор глиального 
происхождения — GDNF, фактор роста нервов — 

NGF и нейротрофический фактор мозга — BDNF, 
что способствует локальному подавлению пато-
логического процесса  [63–65]. Трансплантация 
МСК животным с  моделями БА оказывала по-
ложительное неврологическое воздействие  [66, 
67] в результате индукции пролиферации эндо-
генных нейральных клеток-предшественников 
и усиления их дифференцировки в нейроны [67], 
а также благодаря стимуляции роста нейритов 
и интенсификации синаптогенеза на фоне сни-
жения апоптоза и  подавления уровня свобод-
ных радикалов, что приводит к  уменьшению 
воспаления  [68–70]. Недавние исследования 
показали наличие у МСК системных эффектов, 
в  частности, проявляющихся в  поддержании 
гомеостаза мозга  [71, 72]. Помимо отмеченно-
го выше общего иммуномодулирующего эф-
фекта, вызванного поляризацией макрофагов, 
в  отношении МСК, выделенных из вартонова 
студня пупочного канатика человека, известно, 
что они могут регулировать секрецию GDF-15, 
играющего ключевую роль в  иммуносупрес-
сии, нейропротекции и  регуляции роста кле-
ток, а  также усиливать способность микрогли-
альных клеток к  клиренсу бета-амилоида  [73]. 
Эти МСК оказались относительно безопасными 
и  эффективными нейропротекторами и  имму-
номодуляторами  [74–77]. Помимо свободных 
биологически активных веществ, МСК выделя-
ют в  среду везикулы и  экзосомы, содержащие 
различные цитокины, ангиогенные факторы 
и даже митохондрии [72, 78], которые попадают 
в клетки реципиента через механизм эндоцито-
за, щелевые и межклеточные контакты класси-
ческого типа [79–81] или благодаря образованию 
наноканалов от МСК к клеткам реципиента [82].

Установлено, что МСК могут восстанавливать 
когнитивные способности и  память  [83], что 
было подтверждено и  в наших исследованиях 
при трансплантации фетальных нейрональных 
прогениторов и  МСК, выделенных из костного 
мозга или вартонова студня пупочного канатика, 
на память ольфакторно-бульбэктомированных 
(ОБЭ) животных — модели спорадической формы 
БА [39, 84]. Позитивный эффект МСК может быть 
обусловлен активацией микроглии и  очисткой 
мозговой ткани от патологических амилоидных 
бляшек, а  также снижением амилоидогенного 
процессинга амилоидного белка— предшествен-
ника АРР, подавлением апоптоза нейронов и ак-
тивацией нейрогенеза [85, 86]. В наших исследо-
ваниях также была обнаружена способность МСК 
к  дифференцированию в  астроциты и  нейроны 
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в  зависимости от условий кокультивирования 
с  гиппокампальной культурой мышей 5XFAD, 
моделирующей нейродегенеративный процесс 
в мозге при БА [87, 88].

Таким образом, терапия на основе МСК может 
иметь многообещающие перспективы. Однако 
во избежание неблагоприятных побочных эф-
фектов трансплантации необходимо детально 
исследовать характер и  последствия взаимного 
влияния донорских клеток и тканей реципиента. 
В  наших экспериментах по кокультивированию 
МСК и культуры клеток гиппокампа трансгенных 
5XFAD мышей была показана возможность повы-
шать выживаемость МСК под влиянием прими-
рующего действия стресс-белков YB-1  и  HSP70, 
обладающих выраженным нейропротективным 
эффектом [89, 90].

Механизм нейропротективного и  нейрореге-
неративного эффектов мВВ остается не до кон-
ца выясненным. Действие мВВ может зависеть 
от дозы и длительности терапии, а также от со-
става, соотношения белков, аминокислот и нук-
леотидов, присутствующих в  них микроРНК 
и  других биологически активных соединений, 
которые не обязательно являются полностью 
идентичными по своему составу родительским 
МСК. Эффекты экзосом зависят как от типа 
реципиентных клеток, так и  от особенностей 
клеточных моделей, на которых испытывается 
действие экзосом, и  даже их источников. Как 
уже указывалось выше, экзосомы оказались эф-
фективны в разнообразных моделях нейродеге-
неративных заболеваний, включая и БА [91, 92], 
возможно, благодаря их синергичному дейст-
вию на метаболизм, нейровоспаление и мигра-
цию нейрональных предшественников, а также 
ангио-, нейро- и синаптогенез [93].

Детальные исследования молекулярно-клеточ-
ных механизмов эффектов мВВ были проведены 
с использованием клеточных моделей различных 
патологий. Было установлено, что при кокульти-
вировании с  экзосомами повышается выживае-
мость клеток в  культуре гиппокампа трансген-
ных мышей 5XFAD  — модели семейной формы 
БА. С  использованием флуоресцентно мечен-
ных экзосом была установлена их способность 
колокализоваться с  астроцитами, микрогли-
ей, олигодендроцитами и  в меньшей степени 
с нейронами [94, 95]. В опытах in vivo на модели 
травмы мозга у крыс была показана способность 
трансплантированных в мозг экзосом вызывать 

функциональное восстановление на фоне подав-
ления нейровоспаления и апоптоза, но усиления 
нейрогенеза. При этом отмечено скопление экзо-
сом в месте травмы [95].

Интересной особенностью экзосом оказалась 
их способность снижать уровень бета-амилои-
да и  интенсивность фосфорилирования белка-
тау — основных нейротоксических соединений, 
вызывающих гибель нейронов при БА. Одним 
из механизмов очистки мозга от бета-амило-
ида является активность фермента неприли-
зина, вызывающего деградацию токсичного 
белка [96]. Наряду с другими эндопептидазами 
неприлизин содержится в экзосомах, но снижен 
при БА  [97, 98]. В  других исследованиях была 
установлена возможность связывания бета-
амилоида с  мВВ благодаря присутствию на их 
мембранах сфингомиелина [99], с последующей 
интернализацией этого комплекса в микроглию 
и его фагоцитоза [100]. Оказалось, что экзосомы 
способны оказывать антиоксидантное действие 
благодаря присутствию в  их составе фермента 
каталазы [93].

В условиях ишемии трансплантация экзосом 
вызывает увеличение аксональной плотности 
и иммунопозитивности к синаптофизину в пре-
синаптических окончаниях в  области пораже-
ния на фоне стимуляции ангио- и нейрогенеза 
у крыс [101]. Наконец, оказалось, что позитивное 
действие экзосом на поведенческие проявления 
БА может быть обусловлено их прямым влияни-
ем на экспрессию генов, связанных с обучением 
и памятью, и этот эффект может быть обуслов-
лен их взаимодействием с митохондриями, ха-
рактеризующимися дисфункцией при БА  [102]. 
В этой связи важно отметить, что 10,3% в белко-
вом содержании в экзосомах приходится на ми-
тохондриальные белки [103].

Все приведенные выше данные, несомненно, 
свидетельствуют о  высоком терапевтическом 
потенциале мВВ, малый размер которых, на-
ряду с низкой иммуногенностью, является не-
оспоримым преимуществом этих клеточных 
органелл [104].

Клеточные агрегаты
Развитие методов «хирургической импланта-
ции» клеток в головной мозг является еще одним 
из подходов к  терапии нейродегенеративных 
заболеваний  [105, 106]. Ранее в  наших работах 
при анализе неокортекса плодов человека было 
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установлено, что нейральные стволовые и проге-
ниторные клетки при культивировании активно 
пролиферируют, образуя клеточные свободно 
плавающие сфероиды  — нейросферы, клетки 
которых обладали способностью к  спонтанной 
и  направленной дифференцировке в  зависимо-
сти от условий культивирования [107, 108].

Международным консорциумом в  рамках кли-
нического исследования I  фазы (NCT03282760, 
EudraCT2015-004855-37) была получена клеточ-
ная линия ACT hNSC 03/14b, обогащенная НСК. 
Аллогенные фетальные НСК человека, введен-
ные в  желудочки мозга, в  сочетании с  имму-
носупрессией вызывали торможение прогрес-
сирования рассеянного склероза без видимых 
серьезных осложнений  [109]. Другим примером 
является имплантация островков Лангерганса 
поджелудочной железы, содержащих бета-клет-
ки, вырабатывающие инсулин. Из-за ограни-
ченного количества донорской ткани делаются 
попытки ксенотрансплантации от свиньи чело-
веку [110–112]. Китайская группа исследователей 
получила 3D-кластеры аутологичных химиче-
ски индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток (ИПСК) бета-клеток, которые ввели 
под переднюю прямую мышцу живота пациенту 
с диабетом I типа. Наблюдение в течение года по-
казало эффективность такой терапии [113].

Основными источниками клеток для генера-
ции таких органоидов являются эмбриональ-
ные стволовые клетки (ЭСК) и ИПСК. ЭСК мозга 
человека получают из внутренней клеточной 
массы бластоцисты на ранней стадии разви-
тия эмбриона и  поддерживают в  культуре in 
vitro. ИПСК генерируют из соматических клеток, 
в основном из кожи или крови, перепрограмми-
руя их в  эмбриональное состояние путем вве-
дения специфических факторов транскрипции 
плюрипотентности. Особенностью таких кле-
ток является их способность самопроизвольно 
формировать небольшие трехмерные (3D) орга-
ноиды, которые можно поддерживать в течение 
многих лет [114–116]. Органоиды из ИПСК мозга 
получили различные названия, например ней-
ральные (мозговые или церебральные) органои-
ды или химероиды — органоиды из нейральных 
клеток, полученные от нескольких доноров, 
которые развивались в «розетки»  — структу-
ры. Показано, что органоиды мозга челове-
ка, созданные в  культуре из эмбриональных 
или ИПСК, могут структурно и функционально 
взаимодействовать с  травмированным мозгом 

крысы, а также реагировать на визуальные сти-
мулы [117].

Трансплантация церебральных органоидов вос-
станавливает инфарктную зону коры и  нару-
шенную функцию после смоделированного ин-
сульта у мышей [118]. Интересным результатом 
этой работы является то, что трансплантация 
диссоциированных клеток не восстанавливала 
поврежденную ткань. По-видимому, органои-
ды, а  не диссоциированные клетки, способны 
выживать в  инфарктной зоне, что может быть 
связано с высокой самоорганизующейся струк-
турой органоидов и способностью к самообнов-
лению. Более того, церебральные органоиды 
по-разному дифференцируются в  инфарктном 
ядре и  периинфарктных областях. В  целом 
было показано, что трансплантированные це-
ребральные органоиды способны восстанавли-
вать инфарктную кору после инсульта, посы-
лая аксонные проекции на большие расстояния 
к отдаленным целевым объектам мозга и интег-
рируясь в нейронные цепи хозяина, тем самым 
восстанавливая нарушенную сенсомоторную 
функцию. 

Согласно данным, представлены в  журнале  Na-
ture в 2025 году, в настоящее время проводится 
более 100 клинических исследований с примене-
нием стволовых клеток для лечения онкологиче-
ских заболеваний, диабета и нейродегенератив-
ных расстройств, таких как болезнь Паркинсона. 
Такой масштабный объем клинических иссле-
дований может стать поворотным моментом 
в  определении ближайших перспектив клеточ-
ной терапии [119].

Заключение
     Применение МСК, обладающих большим по-
тенциалом в регенеративной медицине для ле-
чения широкого спектра заболеваний, является 
перспективным направлением в терапии. В на-
стоящее время несколько препаратов на основе 
аллогенных мезенхимальных стволовых клеток 
одобрены регулирующими органами, включая 
FDA, для клинического применения для отдель-
ных показаний. Большое количество текущих 
клинических исследований посвящены изуче-
нию возможности применения МСК для терапии 
ряда заболеваний, в  том числе нейродегенера-
тивных. В клинической практике используются 
как аутологичные МСК, например полученные 
из жировой ткани или костного мозга, так и ал-
логенные, полученные от молодых здоровых 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03282760
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доноров. Проблемы, связанные с низкой прижи-
ваемостью МСК, риском тромбозов, ограничен-
ной эффективностью, требуют дополнительных 
исследований, но одновременно стимулиру-
ют поиск альтернативных продуктов, таких 
как внеклеточные везикулы.  Исследования воз-
можности применения мВВ находятся на ста-
дии доклинических исследований, что связано 
с  необходимостью стандартизации их получе-
ния. К  преимуществам мВВ относятся: малый 
размер, отсутствие иммуногенности, наличие 
молекул адгезии на поверхности, способность 
преодолевать ГЭБ. мВВ можно «нагружать» 
ноотропными препаратами, что позволяет по-
высить эффективность терапии на их основе. 

Хирургическая трансплантация органоидов, 
полученных из модифицированных МСК, от-
крывает путь к  более эффективной терапии, 
однако её сложность и  высокая стоимость мо-
гут ограничить широкое применение. Резуль-
таты исследований по применению МСК и мВВ 
внутривенно и  интраназально, включая дан-
ные, полученные нашим коллективом, указы-
вают на большие перспективы данного подхода 
для терапии нейродегенеративных заболева-
ний.  Масштабные клинические исследования 
стволовых клеток, проводимые в  последние 
годы, в лечении ряда заболеваний, в том числе 
нейродегенеративных, подтверждают широкие 
перспективы клеточной терапии.
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