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Травма спинного мозга (ТСМ) – патология с комплексным патогенезом, на сегод-
няшний день не имеющая полноценной стратегии лечения. Среди развивающихся 
методов лечения перспективным вариантом считается комбинированный подход, 
который заключается в использовании каркасов из биоматериалов для доставки как 
самих клеток, так и лекарственных средств к поврежденному участку спинного моз-
га (СМ). Одиночная клеточная терапия малоэффективна, но скаффолды на основе 
биоматериалов способны ограничить трансплантируемые клетки от агрессивного 
микроокружения очага травмы, а также обеспечить необходимый каркас для адге-
зии и  дальнейшей интеграции клеток в нервную ткань реципиента. Современные 
подходы в области клеточной и органоидной терапии совместно с “умными” биома-
териалами, способными изменять свои свойства в ответ на определенные стимулы, 
открывают широкие возможности в области терапии ТСМ. Настоящий обзор стре-
мится охватить все актуальные данные в области новых методов лечения ТСМ с ис-
пользованием клеточной терапии и биоматериалов, а также их комбинаций. В рабо-
те описаны достоинства и недостатки различных типов клеточных трансплантатов, 
включая менее распространенные, представлен метод трансплантации органоидов 
мозга, а также выделены наиболее часто используемые типы скаффолдов, отобран-
ные по механическим свойствам и 3D-архитектуре.
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ВВЕДЕНИЕ

Травма спинного мозга (ТСМ)  – серьезное повреждение спинного мозга (СМ), 
приводящее к развитию патологического состояния, характеризуемого частичной или 
полной потерей сенсорных, моторных и вегетативных функций ниже поврежденного 
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сегмента  [1]. Разнообразие первичных (нарушение целостности СМ, гибель клеток 
нервной ткани, разрушение аксонов нисходящих и  восходящих путей) и  вторичных 
(ишемия, нейровоспаление, образование полостей и  глиальных рубцов) нарушений 
при данной патологии требует разработки сложной комбинированной терапии [2].

В предыдущие десятилетия было проведено множество экспериментальных ис-
следований с целью разработки потенциальных вариантов лечения пациентов с ТСМ. 
Многие из них показали ряд морфологических изменений, частично сопровождающих-
ся функциональным улучшением на различных животных моделях, но большинство 
существующих методов лечения продемонстрировали плохие результаты в отношении 
нейропротекции, регенерации и  общего функционального восстановления. Причина 
этого кроется в сложности комбинаторных патологических процессов при ТСМ, ко-
торые приводят к необратимым биохимическим и физиологическим изменениям [3].

В соответствии с последними исследованиями перспективной стратегией для ле-
чения ТСМ является клеточная терапия, которая может обеспечить прямую замену 
поврежденной нервной ткани, организовать субстрат для роста аксонов и будет спо-
собствовать нейропротекции в  месте повреждения. Однако существующие методы 
заместительной трансплантации характеризуются рядом минусов, среди которых 
можно выделить низкие показатели выживаемости трансплантированных клеток, 
бесконтрольное скопление клеток в месте повреждения без миграции, онкогенность 
используемых стволовых клеток, необходимость использования иммуносупрессантов 
при аллогенной трансплантации, а также нежелательная дифференцировка и дедиффе-
ренцировка клеток [4, 5].

Решением для некоторых из этих недостатков клеточной терапии может стать ис-
пользование биоматериалов, которые послужат матриксом для трансплантированных 
клеток и направленного роста аксонов, что поможет решить проблему удержания кле-
ток в месте травмы и обеспечит наиболее выгодное заполнение полости поражения 
клетками. Многочисленные исследования доказали, что различные биоматериалы яв-
ляются подходящими средствами доставки клеток, а  также биологически активных 
молекул и лекарственных препаратов при ТСМ (рис. 1) [6].

ПАТОГЕНЕЗ ТСМ

Проявления ТСМ определяются локализацией повреждения и  могут приводить 
к нарушению двигательных и сенсорных функций разной степени. ТСМ условно де-
лится на два основных этапа: первичное и вторичное повреждение СМ. Первичное по-
вреждение является результатом прямого механического воздействия на СМ при трав-
ме, к вторичному типу повреждений относятся нейровоспаление, эксайтотоксичность, 
перекисное окисление липидов, апоптоз и отек [7].

При более детальном рассмотрении патогенеза ТСМ в  зависимости от времени 
можно выделить несколько стадий, для каждой из которых характерны свои ключе-
вые события. В первые два часа после ТСМ наступает первичная стадия: первичное 
механическое повреждение, травматический разрыв аксонов, кровоизлияние в серое 
вещество, геморрагический некроз, активация микроглии, высвобождаемые факторы: 
IL-1, TNF-β, IL-6 и  др.  [8]. Почти сразу после полученного повреждения наступает 
ранняя острая стадия, во время которой возникает ионный дисбаланс, формируется 
вазогенный и цитотоксический отек, идет ранняя демиелинизация, апоптоз нейронов, 
системные события (системный шок, спинальный шок, гипотония, гипоксия), а так-
же накопление нейротрансмиттеров, приводящее к  эксайтотоксичности и  образова-
нию свободных радикалов, начинается окислительный стресс. Вторичная подострая 
стадия длится до двух недель и сопровождается инфильтрацией макрофагов, возник-
новением астроглиального рубца (реактивный астроцитоз), восстановлением ГЭБ 
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и уменьшением отека. Первые полгода после травмы можно описать как промежуточ-
ную стадию, во время которой продолжает формироваться рубец, могут образовывать-
ся кисты, а само поражение стабилизируется. Первые признаки хронической стадии 
наступают по истечении 6 месяцев. На данном этапе происходит длительная валле-
ровская дегенерация, сохранение демиелинизированных аксонов, развивается потен-
циальная структурная и функциональная пластичность сохраненной ткани спинного 
мозга [9, 10].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ СПИННОГО МОЗГА

Методы лечения, основанные на  трансплантации зрелых дифференцированных 
клеток или стволовых клеток (т.е. недифференцированных клеток или частично диф-
ференцированных клеток, которые способны дифференцироваться в некоторые типы 
клеток и  активно пролиферировать), рассматриваются многими исследователями 
как одни из наиболее многообещающих стратегий терапии повреждений спинно-
го мозга  [2, 11]. Исследования на  животных моделях показали, что клеточная те-
рапия имеет потенциал для восстановления после ТСМ и  приводит к  улучшению 
функционального состояния СМ [12, 13]. Клинические испытания с использованием 
различных типов клеток также были проведены на  пациентах со спинномозговой 
травмой [14–16]. Безопасность трансплантации клеток была доказана в ходе этих ис-
следований, однако эффективность некомбинированной клеточной терапии все еще 
остается спорной [11].

Biomaterial delivery
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Рис. 1. Комбинированный подход в терапии ТСМ.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ

Шванновские клетки
Среди функций шванновских клеток в периферической нервной системе наиболее 

значимыми являются восстановление поврежденных аксонов и  их ремиелинизация. 
При трансплантации шванновских клеток в  поврежденный спинной мозг они спо-
собны физически и трофически поддерживать аксоны за счет секреции компонентов 
внеклеточного матрикса и нейротрофических факторов, таких как BDNF, NT-3, NGF 
и GDNF [17, 18]. В связи с данными свойствами трансплантация шванновских клеток 
после ТСМ широко изучается. Среди положительных эффектов восстановления по-
сле ТСМ можно выделить: выживание нервной ткани, заполнение полостей пораже-
ния, стимулирование роста моторных и сенсорных аксонов, ремиелинизацию [19, 20]. 
Ограничениями шванновских клеток при их трансплантации в ЦНС являются низкая 
выживаемость, низкий уровень миграции и плохая интеграция клеток в ткань реципи-
ента, из-за чего между ними формируются отчетливые границы, что в свою очередь 
приводит к уменьшению степени регенерации аксонов за пределами клеточного транс-
плантата [2, 18].

В клинических испытаниях с трансплантацией аутологичных шванновских клеток 
было продемонстрировано отсутствие значительных побочных эффектов и также были 
отмечены клинические улучшения, характеризуемые возникновением моторных выз-
ванных потенциалов ниже исходного уровня травмы СМ при транскраниальной маг-
нитной стимуляции [14, 21].

Астроциты/Глиальные прогениторные клетки
Астроциты выполняют важные гомеостатические и опорные функции, а также се-

кретируют нейротрофические факторы для ремоделирования аксонов [22]. Астроци-
ты также непосредственно участвуют в патогенезе ТСМ, формируя рубец из клеток 
реактивного фенотипа A1 (нейротоксического), который физически и биохимически 
ограничивает очаг поражения. Реактивный астроглиоз тем самым предотвращает рас-
пространение очага нейровоспаления и некроза после травмы, но и создает барьер для 
роста новых аксонов в хронической стадии [23]. Однако формирование астроглиаль-
ного рубца, судя по последним данным, является необходимым условием для восста-
новления аксонов, так как при генетической абляции реактивных астроцитов восста-
новление происходит хуже [24]. В соответствии с ролью астроцитов в направленном 
росте аксонов и синаптогенезе во время развития было показано, что эмбриональная 
и неонатальная астроглия обладает большим регенеративным потенциалом, чем зре-
лые астроциты [25–27]. Индукция же А2 (прорегенеративного) фенотипа астроцитов 
обеспечивает нейропротекцию, восстановление аксонов и их миелинизацию на мыши-
ной модели ТСМ [28].

Так как трансплантированные астроциты грызунов в  исследованиях на  живот-
ных моделях в основном выделялись из эмбрионального и постнатального головного 
и спинного мозга, во многих экспериментах клетки для терапии были представлены 
глиальными прогениторными клетками (Glial-restricted progenitors) [26]. Помимо алло-
генных клеток грызунов, в исследованиях также использовались астроциты человека, 
полученные из глиальных прогениторных клеток, эмбриональных стволовых клеток 
(ЭСК) и  индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК)  [29–31]. При 
пересадке в место травмы спинного мозга данные клетки выживают, мигрируют и диф-
ференцируются, способствуя восстановлению двигательных, сенсорных, дыхательных 
и вегетативных функций у грызунов [25, 30]. Однако терапевтические эффекты были 
в неодинаковой степени выявлены на различных моделях ТСМ грызунов, что пока-
зывает зависимость успешной терапии от множества факторов, среди которых: тип, 
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локализация и тяжесть повреждения, срок операции после получения травмы, а также 
количество клеток и используемые для них носители [27].

Хотя было проведено много фундаментальных исследований по астроцитарной те-
рапии спинного мозга, в настоящее время не начато ни одного клинического испыта-
ния с использованием данного подхода, что во многом связано с опасениями развития 
реактивного астроглиоза и неоднозначным терапевтическим исходом в доклинических 
испытаниях. В  связи с  этим требуется проведение дополнительных исследований 
с пролонгированным мониторингом восстановления СМ с использованием различных 
форм астроцитов [26].

Обонятельные оболочечные клетки (ООК)
Обонятельные оболочечные клетки – это особый тип глиальных клеток, локали-

зованных в  обонятельном эпителии, нерве и  луковице. Данный тип глии обеспечи-
вает направленный рост аксонов обонятельных нейронов  [32]. Помимо физической 
поддержки аксонов и выделения нейротрофинов, ООК также способны к фагоцитозу 
и обладают иммуномодулирующими свойствами, что позволяет им участвовать в ре-
генерации аксонов  [33]. Благодаря этим свойствам ООК были использованы в  ряде 
исследований для терапии ТСМ, в которых сообщалось о неврологических улучше-
ниях [34, 35], однако использование ООК в трансплантации осложнено трудностями 
их получения и очистки  [32, 36]. Небольшое количество исходной ткани затрудняет 
размножение ООК в культуре, а клинические исследования не показали их превосход-
ства над шванновскими клетками. В ходе недавних клинических исследований с ис-
пользованием ООК из слизистой обонятельного эпителия были выявлены серьезные 
осложнения, в том числе развитие опухоли в СМ [37, 38].

Микроглия/Макрофаги
Микроглиальные клетки являются резидентными макрофагами ЦНС, которые за-

селяют ее на ранних этапах развития и происходят из эритромиелоидных предшест-
венников желточного мешка  [39]. Микроглия выполняет широкий спектр функций, 
основными из которых являются иммунологический надзор, нейропротекция и фаго-
цитоз, а  также обеспечение различных уровней гомеостаза, регуляция нейрогенеза, 
синаптогенеза и миелинизации. При различных патологиях многие функции гомеоста-
тической (надзорной) микроглии нарушаются. Она приобретает М1 (провоспалитель-
ный) фенотип и  способствует развитию нейровоспаления и  нейродегенерации  [40]. 
Учитывая двойственный характер развития нейровоспаления, многие исследователи 
пытались сместить характер данного процесса в  сторону защиты нервной системы 
за счет индукции М2 (противовоспалительного) фенотипа микроглии или ее транс-
плантации [41, 42]. В исследованиях с трансплантацией микроглиальных клеток гры-
зунам с ТСМ была показана зависимость морфофункционального восстановления от 
фенотипа клеток и срока трансплантации. Так, на мышиной модели острой ТСМ была 
показана эффективность трансплантации M2 микроглии, при которой происходило 
восстановление двигательных функций, однако аналогичная трансплантация при ис-
пользовании крысиной модели не показала значимых моторных улучшений [43].

Терапевтические подходы, которые воздействуют на  смену фенотипа микроглии 
на противовоспалительный, являются перспективными для облегчения дегенератив-
ных процессов, наблюдаемых при заболеваниях и травмах нервной ткани [41, 44], од-
нако клинические исследования клеточной терапии ТСМ микроглиальными клетка-
ми на данный момент не проводятся. Другие формы макрофагов были использованы 
в клинических испытаниях. Так, аутологичные макрофаги из крови и кожи пациентов 
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в терапии острой формы ТСМ не показали какого-либо улучшения и восстановления 
двигательных или сенсорных функций [45].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Стволовые клетки обладают рядом преимуществ перед зрелыми дифференциро-
ванными клетками, среди которых свойства плюрипотентности и мультипотентности, 
позволяющие им дифференцироваться в различные типы клеток [13, 46], что оказыва-
ет комплексное воздействие на ТСМ, заменяя утраченные нейроны [47], стимулируя 
рост аксонов [48], ремиелинизируя поврежденные аксоны [49], модулируя иммунный 
ответ [50] и создавая благоприятную среду для восстановления [51]. В настоящее вре-
мя исследуется несколько типов стволовых клеток на предмет их потенциала в лече-
нии ТСМ: ЭСК, ИПСК, мезенхимальные стволовые клетки (МСК) и  нейрональные 
стволовые клетки/клетки-предшественники (НСК/НПК) [5, 52]. Каждый из типов кле-
ток обладает как уникальными преимуществами, так и ограничениями использования 
в контексте терапии. ЭСК плюрипотентны и могут дифференцироваться в клетки лю-
бого типа, но их применение поднимает ряд этических вопросов, связанных с источ-
ником получения этих клеток [53]. ИПСК, с другой стороны, могут быть получены из 
взрослых соматических клеток, что позволяет избежать этических проблем и обеспе-
чивает аутологичную трансплантацию, но эти клетки обладают потенциальным ри-
ском онкогенности [54]. МСК известны своими иммуномодулирующими свойствами 
и  показали многообещающие результаты в  доклинических исследованиях  [52, 55]. 
НСК/НПК могут быть получены из различных источников и обладают способностью 
дифференцироваться в нейроны, астроциты и олигодендроциты [56].

Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК)
ЭСК человека  – плюрипотентные клетки, получаемые из внутренней клеточной 

массы бластоцисты, способные дифференцироваться во все типы клеток, включая 
нейроны и  глиальные клетки  [53, 57]. Использование ЭСК в  исследованиях и  тера-
пии связано с этическими проблемами, заключающимися в уничтожении бластоцисты 
в  процессе выделения этих клеток  [58]. Аллогенность ЭСК может приводить к  им-
мунному отторжению, что сказывается на терапевтическом эффекте [13, 59]. Другая 
проблема ЭСК – это потенциальная онкогенность после трансплантации из-за возмож-
ного образования тератом. Проблема онкогенности требует тщательного контроля для 
обеспечения безопасности терапии, но, несмотря на ряд сложностей, исследователи 
продолжают применять ЭСК, частично решая описанные проблемы путем модифика-
ции протоколов дифференцировки, культивирования и трансплантации [59, 60].

На животных моделях ТСМ ЭСК использовались как для непосредственной транс-
плантации, так и для получения специфических прогениторных клеток. Полученные 
из ЭСК предшественники олигодендроцитов в  ряде исследований показали способ-
ность к миграции, дифференцировке и к заполнению полости в месте повреждения, что 
способствовало выживанию аксонов и улучшению двигательных функций грызунов, 
не вызывая побочных эффектов  [61]. Трансплантация ГАМК-ергических нейронов, 
полученных из ЭСК мышей, крысам с ТСМ способствовала снижению хронической 
нейропатической боли и  улучшению функциональных показателей с  более ранним 
восстановлением равновесия и координации [62]. ЭСК человека также показали эф-
фективность. Так, трансплантация клеток нервного гребня из ЭСК способствовала ре-
моделированию проводящих путей и восстановлению моторных функций на моделях 
острой и хронической ТСМ крыс [63].

Проспективное исследование на пациентах с хроническим повреждением СМ, кото-
рым вводились ЭСК человека, показало безопасность и относительную эффективность 
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их использования, так как более половины пациентов улучшили функциональные по-
казатели в соответствии со шкалой ASIA (American Spinal Injury Association) без про-
явления серьезных побочных эффектов [53].

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК)
МСК – мультипотентные стволовые клетки, которые могут быть выделены из ши-

рокого спектра источников [64], включая костный мозг, жировую ткань, пуповину, пе-
чень, дерму и плаценту [65]. Несмотря на способность дифференцироваться в нейро-
нальные и глиальные клетки при определенных условиях, МСК широко используются 
в клеточной терапии и регенеративной медицине из-за своей паракринной активности, 
которая во многом определяет их терапевтические свойства [55, 66]. МСК секретиру-
ют большое количество трофических факторов, включая нейротрофины (GDNF, BDNF 
и NGF), что способствует выживанию нейронов и глиальных клеток, а также ангиоге-
незу [67, 68]. Помимо этого, МСК оказывают иммуномодулирующее действие посред-
ством секреции ряда цитокинов (IL-10, TGF-β, PGE-2 и HLA-G) [69, 70]. Контролируя 
процесс воспаления, МСК препятствуют распространению повреждения на окружаю-
щие не-травмированные ткани, а также ингибируют глиоз, тем самым облегчая прора-
стание аксонов [71, 72]. Преимущества МСК также заключаются в том, что их легко 
изолировать и культивировать, не поднимая специфических этических проблем [73]. 
Часто используемыми типами МСК в клинической практике являются мезенхималь-
ные стволовые клетки костного мозга (МСК КМ), мезенхимальные стволовые клетки 
пуповины человека (МСК Пч) и  мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани 
(МСК ЖТ). Многообещающим свойством МСК является их миграция (хоуминг) к по-
врежденной ткани при системном введении. Молекулярные механизмы данного про-
цесса остаются не до конца ясными, а также эффективность миграции является низкой 
в связи с чем был разработан ряд методов для более эффективного хоуминга МСК [74].

Многие исследования показали, что трансплантированные МСК КМ способны 
принимать нейроноподобный фенотип и  секретировать трофические факторы, что 
обеспечивает замену поврежденной ткани и нейропротекцию, вследствие чего облег-
чают неврологический дефицит у крыс с ТСМ и способствуют восстановлению утра-
ченных функций [75]. Данные клетки способствуют улучшению двигательной функ-
ции после ТСМ у крыс за счет ингибирования апоптоза  [76], стимулирования роста 
нервных волокон [77] и снижения воспалительной реакции за счет регуляции экспрес-
сии интерлейкина-1β (IL-1β) и фактора некроза опухоли-α (TNF-α) [78].

МСК Пч показали свою эффективность на  животных моделях ТСМ  [79]. Транс-
плантация клеток может облегчить симптомы нейропатической боли и способствовать 
восстановлению двигательных функций у крыс с компрессионной ТСМ [80]. В другом 
исследовании трансплантация МСК Пч способствовала сохранению аксонов и сниже-
нию количества каспаза-3-позитивных клеток в месте повреждения  [81]. Терапевти-
ческие эффекты МСК Пч обеспечиваются также везикулами, полученными из этих 
клеток. Так, было показано, что они способствуют восстановлению двигательных 
функций и препятствуют некрозу [82].

Исследования с использованием МСК ЖТ также показали нейропротекторные эф-
фекты данного типа клеток при трансплантации, обусловленные проявлением антиок-
сидантных и противовоспалительных свойств [83].

В клинических исследованиях с трансплантацией МСК была продемонстрирова-
на зависимость эффективности терапии от дозы, частоты и способа введения клеток 
(интратекально, внутривенно, внутриартериально, интрамедуллярно) на  различных 
стадиях и  типах повреждения СМ  [11, 52]. Как правило, ни одно из клинических 
исследований не смогло продемонстрировать улучшение неврологических функ-
ций всех пациентов. Так, при использовании МСК КМ было обнаружено, что после 
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лечения у  пациентов улучшились показатели по шкале ASIA, а  также детектирова-
лись моторные вызванные потенциалы при стимуляции коры, но лишь у трех паци-
ентов с цервикальной ТСМ из десяти улучшилась двигательная активность верхних 
конечностей  [84]. В  III фазе данного исследования только у двух из 16-и пациентов 
наблюдалось улучшение двигательной способности верхних конечностей, из-за чего 
исследование было преждевременно остановлено [15]. В других исследованиях также 
наблюдались незначительные улучшения лишь у небольшой части пациентов [85, 86].

Клинические исследования с трансплантацией МСК Пч показали улучшение пока-
зателей по шкале ASIA у половины испытуемых, однако это касалось только пациентов 
с неполным повреждением тканей, поскольку ни у одного из шести пациентов с пол-
ным повреждением СМ не наблюдалось улучшений [87]. В другом подобном исследо-
вании семь из десяти пациентов с хронической ТСМ продемонстрировали улучшение 
сенсорных и моторных функций [88]. Различие результатов этих исследований может 
быть связано с используемым методом трансплантации. Так, в первом исследовании 
клетки вводились интратекально, во втором  – интрамедуллярно. Недавнее клиниче-
ское исследование показало, что трансплантация улучшала неврологические функции 
независимо от характеристик травмы [89].

Безопасность и эффективность терапии МСК ЖТ при лечении ТСМ также были 
оценены в нескольких исследованиях, которые показали улучшение сенсорной функ-
ции у десяти из 14-и пациентов и моторной функции у пяти из них, но МРТ-исследо-
вание не выявило изменений размера области травмы [90].

Таким образом, в настоящее время эффективность использования МСК для лече-
ния ТСМ в полной мере не оправдывает широкого применения МСК в клинической 
практике. Из-за неоднозначности результатов клинических испытаний требуется про-
ведение дальнейших исследований для оптимизации эффективности терапии [52, 91].

Нейрональные стволовые/прогениторные клетки (НСК/НПК)
НСК  – это самообновляющиеся мультипотентные клетки, которые дают начало 

нейронам, астроцитам и олигодендроцитам. В эмбриональном развитии они представ-
лены клетками радиальной глии, но также присутствуют у  взрослых особей в  виде 
радиальных глия-подобных клеток. НПК  – клетки-предшественники, обладающие 
способностью к  пролиферации и  дифференцировке, в  отличие от НСК они могут 
быть унипотентными, бипотентными или мультипотентными. Отличительной осо-
бенностью НПК также является то, что они обладают ограниченной пролифератив-
ной способностью [92, 93]. Данные клетки можно разделить на эндогенные, которые 
находятся в ЦНС, и экзогенные, которые получают из различных источников и могут 
быть использованы в клеточной терапии. Эндогенные НСК/НПК обычно не являют-
ся активными, однако патологические состояния могут запускать их пролиферацию, 
дифференцировку и миграцию, что способствует восстановлению нервной ткани [94]. 
Было обнаружено, что ТСМ у крыс может активировать эндогенные НСК [95].

Экзогенные НСК/НПК являются многообещающим инструментом для замеще-
ния поврежденной нервной ткани посредством образования клеточного матрикса, 
обеспечения нейропротекции и  трофической поддержки. НСК/НПК могут диффе-
ренцироваться в нейроны, олигодендроциты и астроциты, за счет которых осуществ-
ляются вышеописанные терапевтические эффекты, сами же стволовые клетки могут 
модулировать воспалительное микроокружение, активируя микроглиальные клетки 
до противовоспалительного М2 фенотипа [96], а также секретировать факторы роста 
для поддержки роста аксонов  [97]. Трансплантированные животным с  ТСМ нейро-
нальные клетки выживают в хронической стадии поражения, способствуют уменьше-
нию полости повреждения и росту аксонов [98]. Кроме того, дифференцировка клеток 
в олигодендроциты способствует ремиелинизации аксонов [99]. Дифференцированные 
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моторные нейроны и интернейроны из НСК образуют новые нейронные цепи c нейро-
нами реципиента [56, 98].

Благодаря своей способности дифференцироваться в нейроны и глиальные клетки 
НСК/НПК считаются многообещающим методом в клеточной терапии. Однако диф-
ференцировка клеток in vivo не всегда носит благоприятный характер, в связи с чем 
требуется формирование специфического микроокружения или воздействие на  сиг-
нальные пути клетки для регуляции этого процесса. Так, для индукции нейрональной 
дифференцировки НСК показан ряд мишеней, которые способны расширить возмож-
ности для восстановления СМ [100, 101].

Небольшое количество клинических испытаний было проведено с использованием 
НСК/НПК, во многих из них использовались аналогичные методы трансплантации – 
введение во внутримедуллярное пространство. При этом все они находятся на ранней 
стадии и в основном предназначены для изучения безопасности использования клеток 
в терапии. Зарегистрированные участники исследования хорошо перенесли операцию 
по трансплантации, сами НСК же не вызывали неблагоприятных неврологических эф-
фектов и осложнений по сравнению с контрольными группами. Также у ряда пациен-
тов были зарегистрированы функциональные улучшения, однако статистические дан-
ные существующих исследований недостаточны для того, чтобы сделать убедительные 
выводы относительно практической ценности использования НСК в терапии [16, 102]. 
Отсутствие достаточных данных связано с  тем, что в области клинических испыта-
ний терапии ТСМ на основе стволовых клеток НСК/НПК менее популярны, чем МСК, 
в основном из-за ограниченной доступности первых [103].

Таким образом, хотя терапевтические эффекты трансплантации НСК/НПК не могут 
быть достоверно определены, можно сделать предварительные выводы о том, что дан-
ный метод хорошо переносится и относительно безопасен, но необходимы последую-
щие фазы клинических испытаний для подтверждения функционального улучшения.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (ИПСК)
Способность репрограммировать взрослые соматические клетки в  ИПСК откры-

ла широкие возможности в области регенеративной медицины. Соматические клетки 
могут быть перепрограммированы в плюрипотентные стволовые клетки путем индук-
ции экспрессии четырех факторов транскрипции (факторов Яманаки): c-MYC, OCT4, 
SOX2 и KLF4 или аналогичных комбинаций [104, 105]. ИПСК приобретают способ-
ность образовывать три эмбриональных зародышевых слоя и неограниченно размно-
жаться в культуре. Дальнейшая судьба этих клеток определяется направленной диф-
ференцировкой в различные типы клеток, включая нейроны и глиальные клетки [106]. 
Важное преимущество ИПСК – это возможность получения их из клеток (например, 
фибробластов) любого человека, что обеспечивает аутологичную трансплантацию 
клеток [107].

Как и ЭСК, ИПСК обладают способностью дифференцироваться в нейроны и гли-
альные клетки, а также показали многообещающие результаты в доклинических иссле-
дованиях терапии ТСМ. Нервные клетки, полученные из ИПСК, использовались для 
замены утраченных нейронов, стимулирования регенерации аксонов и  обеспечения 
нейротрофической поддержки, способствующей функциональному восстановлению 
на животных моделях [108, 109]. Несмотря на данные преимущества ИПСК, они также 
несут в себе риск образования опухоли, поскольку их плюрипотентная природа может 
привести к неконтролируемому росту и дифференцировке клеток. Более того, процесс 
репрограммирования соматических клеток может привести к генетическим и эпигене-
тическим аномалиям, которые могут повлиять на безопасность и эффективность тера-
пии на основе ИПСК. Так, использование вирусных векторов для репрограммирования 
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может привести к инсерционному мутагенезу, нарушающему нормальную функцию 
генов и увеличивающему риск онкогенности [110, 111].

Чтобы решить вышеописанные проблемы, исследователи разрабатывают альтер-
нативные методы репрограммирования, такие как использование неинтегрирующихся 
вирусных векторов, малых молекул и микроРНК для создания безопасных ИПСК со 
сниженным риском генетических и эпигенетических изменений [112, 113]. Кроме того, 
разрабатываются стратегии направленной дифференцировки ИПСК в  определенные 
типы нервных клеток и усиливающие их интеграцию в ткани хозяина, чтобы улучшить 
терапевтический потенциал ИПСК в терапии ТСМ [114].

Использование ИПСК в  терапии ТСМ все еще находится в  экспериментальной 
стадии. Всего одно клиническое исследование было одобрено и  в данный момент 
является незаконченным. Аллогенные НСК/НПК, полученные из ИПСК от доноров, 
гомозиготных по трем основным локусам гена HLA (человеческий лейкоцитарный ан-
тиген) трансплантируются пациентам в острую фазу ТСМ. НСК/НПК, полученные из 
ИПСК, были тщательно исследованы с подробной проверкой качества путем проверки 
экспрессии маркеров, а также геномного анализа. Пациенты будут принимать имму-
нодепрессанты и наблюдаться в течение одного года с надлежащим неврологическим 
обследованием [115, 116]. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ОРГАНОИДОВ МОЗГА В ТЕРАПИИ

Органоид головного мозга  – это комплексная структура, напоминающая миниа-
тюрную версию головного мозга за счет сходного клеточного состава и обладающая 
схожими анатомическими особенностями. Органоиды образуются путем дифферен-
цировки плюрипотентных стволовых клеток в условиях 3D-культивирования за счет 
добавления регуляторных факторов, связанных с развитием нервной системы. Мозго-
вые органоиды могут отражать процесс развития мозга, а также его физиологию и па-
тогенетические особенности, за счет чего они являются хорошими кандидатами для 
моделирования заболеваний и скрининга лекарственных средств in vitro [117, 118].

С недавнего времени органоиды, полученные из ИПСК человека, стали использо-
ваться для трансплантации и исследования терапевтического эффекта при различных 
патологиях ЦНС, при этом они имеют ряд преимуществ по сравнению с суспензией 
единичных клеток. Церебральные органоиды, трансплантированные в поврежденную 
кору головного мозга мыши, демонстрировали более эффективное выживание и  ва-
скуляризацию, что обеспечило лучшее приживление органоидов по сравнению с от-
дельными НПК, полученными из той же линии ИПСК [119, 120]. Трансплантирован-
ные органоиды мозга также способны к структурной и функциональной интеграции 
в зрительную кору взрослых крыс после травмы [121, 122] и в соматосенсорную кору 
новорожденных крыс [123]. Трансплантация церебральных органоидов в кору мышей 
после инсульта обеспечивает восстановление поврежденного участка коры и нарушен-
ных функций [124]. Использование органоидов в клеточной терапии имеет и ряд слож-
ностей, среди которых вариабельность и довольно крупные размеры трансплантатов, 
что в свою очередь ограничивает стандартизацию протоколов трансплантации и тре-
бует серьезного хирургического вмешательства [125].

Несколько исследований с  трансплантацией церебральных органоидов в  повре-
жденный спинной мозг грызунов показали эффективность подобной терапии [126, 128]. 
В недавнем исследовании сравнивались различные трансплантаты и их конфигурации 
на  предмет эффективности в  стимулировании регенерации нервных волокон. Цере-
бральные органоиды и шарообразные клеточные трансплантаты в матригеле показали 
большую эффективность в регенерации аксонов и восстановлении функций, чем при 
использовании коллагеновых гелей [127]. Помимо обеспечения регенерации аксонов 
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при трансплантации в травмированный спинной мозг, церебральные органоиды, транс-
плантированные в кору мышей и обезьян, способны вытягивать аксоны своих клеток 
и восстанавливать кортикоспинальные тракты [129].

Трансплантация органоидов в терапии ТСМ находится только в экспериментальной 
стадии и на данный момент показывает результаты, не уступающие типичной клеточ-
ной терапии, однако ряд трудностей в стандартизации органоидов должны быть прео-
долены для оптимизации протоколов их культивирования и приживания. Современные 
исследования предоставляют все больше оптимальных методик получения органоидов 
спинного мозга, которые могут использоваться в терапии ТСМ и обеспечивать более 
эффективное восстановление СМ [126, 130, 131].

Биоматериалы в терапии ТСМ
Биоматериалы представляют собой класс натуральных и  синтетических матери-

алов, которые могут быть использованы для диагностики, терапии и  индукции ре-
генерации клеток, тканей и  органов, при этом не вызывая отторжения и  побочных 
негативных эффектов [132, 133]. Новые биоматериалы направлены не только на вос-
становление структуры и функций поврежденных тканей, но и на их регенерацию, со-
здание оптимального микроокружения посредством различных модификаций. Многие 
исследователи создают функциональные биоматериалы, комбинируя природные или 
синтетические биоматериалы с факторами роста, противовоспалительными цитокина-
ми, лекарственными препаратами, ДНК и прочими терапевтическими агентами, спо-
собствующими восстановлению тканей [134].

Биоматериалы по своей химической природе разделяются на  натуральные, син-
тетические и композитные. Натуральные биоматериалы включают агарозу, желатин, 
хитозан, гиалуроновую кислоту, фибрин, коллаген и внеклеточный матрикс. Данные 
материалы биоразлагаемы, менее токсичны по сравнению с синтетическими, облада-
ют хорошей биосовместимостью и характеризуются низкой иммуногенностью. При-
мерами синтетических биоматериалов могут служить полиэтиленгликоль (PEG), по-
лимолочная кислота (PLA), сополимер полимолочной и  гликолевой кислот (PLGA), 
поликапролактон (PCL), полиакриламид (PAM), поливиниловый спирт (PVA) и  по-
лиметилметакрилат (PMMA). Эти материалы привлекательны своими механически-
ми свойствами, регулируемой структурой и низкой иммуногенностью, а их свойства 
(пористость, жесткость и скорость разложения) гораздо легче настраивать по сравне-
нию с натуральными биоматериалами [133, 135, 136]. Чтобы реализовать в материале 
преимущества двух или более биоматериалов, по мере необходимости разрабатывают-
ся композитные материалы, которые могут обладать лучшими свойствами и эффекта-
ми [137, 138]. Идеальный биоматериал должен быть биосовместимым, биоинертным, 
биоактивным, биоразлагаемым и стерилизуемым [133, 139].

Недавние исследования показали, что помещение клеток в скаффолды из биомате-
риалов может увеличить их выживаемость, способствовать дифференцировке в ней-
роны, секреции факторов роста и регенерации аксонов  [140, 141]. Как клинические 
испытания, так и исследования на животных продемонстрировали, что комбинирован-
ная терапия с трансплантацией клеток и биоматериалов приводит к более значитель-
ному восстановлению двигательной функции в сравнении с одиночной транспланта-
цией клеток [142, 143]. Основные терапевтические эффекты и критерии использования 
скаффолда из биоматериала представлены на рис. 2.

Многообещающим направлением использования биоматериалов является 3D-био-
печать – технология создания высокоупорядоченных трехмерных структур с исполь-
зованием “биочернил” (bioinks), состоящих из живых клеток и  биополимерных ге-
лей [144, 145]. Растущее число исследований указывает на то, что данный метод имеет 
огромный потенциал для лечения ТСМ [146, 147]. Так, напечатанные имплантаты СМ 
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с НСК, трансплантированные в место повреждения, способствуют росту аксонов но-
вых нейронов и синаптогенезу, что приводит к реконструкции нервных сетей и улуч-
шению восстановления СМ крыс [148]. Аналогичное исследование 2023 г., в котором 
использовался композитный гидрогель, показало эффективность биомиметического 
имплантата в ингибировании роста глиального рубца, восстановлении аксонов, их ми-
елинизации и  восстановлении двигательных функции задних конечностей в  модели 
полного перерезания спинного мозга крысы [149].

Типы скаффолдов, используемых в терапии ТСМ
Различные биоматериалы, используемые в  терапии ТСМ и  других заболеваний 

ЦНС, способны восстанавливать анатомическую и функциональную целостность за 
счет формирования трехмерных каркасов или скаффолдов. Данные структуры обеспе-
чивают шаблон для восстановления ткани, способствуя закреплению клеток, их диф-
ференцировке и  пролиферации, образованию внеклеточного матрикса, ангиогенезу 
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Рис. 2. Терапевтический подход на основе биоматериалов в лечении ТСМ.
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и  прорастанию аксонов. Скаффолды определяются как трехмерные пористые, во-
локнистые или проницаемые структуры из биоматериалов, используемые в тканевой 
инженерии для восстановления поврежденных тканей  [150]. Большое количество 
скаффолдов с различной макро- и микроструктурой было разработано и описано в ли-
тературе.

При разработке специфических скаффолдов учитывается ряд механических (жест-
кость, упругость и т.д.), физико-химических (химический состав поверхности, пори-
стость, время биодеградации, электропроводность и т.д.) и биологических (адгезивная 
способность для клеток, биосовместимость и т.д.) требований, а также возможность 
их стерилизации. Чтобы обеспечивать восстановление поврежденной ткани, скаф-
фолд должен моделировать анатомическую структуру, поддерживать функциональное 
состояние и  имитировать биомеханику исходной ткани. Одновременно с  этим ско-
рость его разложения должна компенсироваться скоростью роста окружающей здо-
ровой ткани, а  процесс биодеградации скаффолда должен проходить без выделения 
токсичных побочных продуктов. Деградация скаффолда может обеспечиваться за счет 
поверхностного и объемного разложения, при этом поверхностное разложение явля-
ется более предпочтительным, так как при нем не происходит нарушения внутренней 
структуры каркаса. Свойства поверхности скаффолда являются наиболее значимыми 
для клеток, так как они будут определять способность клеток к адгезии, эффективному 
распределению по скаффолду, а  также обеспечивать возможность их пролиферации 
и формирования межклеточных контактов. Геометрия каркаса должна поддерживать 
пористую или волокнистую структуру, тем самым обеспечивая высокое соотношение 
поверхности к объему, что важно для прикрепления клеток и последующего восста-
новления ткани. Таким образом, форма скаффолда и его механические особенности 
контролируют поведение клеток. Процесс регенерации нервной ткани требует раз-
вития и интеграции сосудов, а  также формирования новых нейронных сетей между 
трансплантированными клетками и нейронами окружающей ткани. С одной стороны, 
конструкция каркаса должна учитывать ремоделирование сосудов по мере созрева-
ния ткани, чтобы питательные вещества, кислород и  другие растворимые факторы 
могли достигать всех трансплантированных клеток, а  метаболиты постоянно удаля-
лись. С другой стороны, клетки ЦНС должны быть пространственно тесно связаны 
и развиваться одновременно с новой тканью. В связи с этим скаффолды, используемые 
в терапии ТСМ, требуют сложной и гибкой структуры для обеспечения эффективного 
восстановления ткани [151–153].

Скаффолды, используемые для терапии после ТСМ, могут быть классифицированы 
в соответствии с их структурой, физическими и биологическими свойствами. В рамках 
данного обзора основные классы скаффолдов, которые используются в терапии ТСМ, 
были разделены на гидрогели, скаффолды с заданной структурой (включая напечатан-
ные на 3D-биопринтере), скаффолды из самособирающихся полимеров и скаффолды 
из наноматериалов [149, 154–156].

Гидрогели
Гидрогель представляет собой трехмерную сетчатую структуру из гидрофильных 

полимеров, содержащую большое количество воды в качестве дисперсионной среды. 
Гидрогель имитирует естественный внеклеточный матрикс, заполняя область пораже-
ния и обеспечивая необходимый каркас для трансплантированных клеток и растущих 
аксонов, что способствует росту, пролиферации и миграции клеток [157, 158]. Поми-
мо клеток, гидрогель способен доставлять и  медленно высвобождать по мере свое-
го разложения трофические и  ростовые факторы или лекарственные препараты для 
обеспечения их длительного и стабильного эффекта [159, 160]. Удержание факторов 
и лекарственных средств в гидрогеле может быть достигнуто посредством простого 
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смешивания их с биоматериалом или за счет модификации биоматериала и связывания 
нужных веществ с ним за счет аффинных взаимодействий [161].

В качестве гидрофильных полимеров выступают как природные, так и синтетиче-
ские биоматериалы. Природные полимеры (белки и полисахариды) обладают превос-
ходной биосовместимостью, пористостью, мягкостью, они разлагаются ферментами 
и могут выступать в качестве адгезионного субстрата для клеток, но при этом часто 
обладают низкими механическими свойствами и  потенциальной иммуногенностью. 
Синтетические биоматериалы имеют более широкие возможности для проектирова-
ния и контроля свойств, но обладают слабой адгезивной способностью [162]. В связи 
с данными особенностями были разработаны композитные гидрогели, положительные 
свойства которых комбинируются за счет использования наночастиц, нанотрубок и ми-
кросфер [163, 164].

Композитные гидрогели сочетают в себе биосовместимость природных гидрогелей 
с регулируемыми механическими и физическими свойствами синтетических гидроге-
лей, что открывает перспективы для широкого спектра применений в регенеративной 
терапии СМ. Ряд исследований показал эффективность в стимуляции дифференциров-
ки стволовых клеток в нейроны, регенерации нервной ткани и в функциональном вос-
становлении после ТСМ без явной цитотоксичности [165, 166].

Комбинированная терапия с использованием гидрогелей и стволовых клеток так-
же показала эффективность на животных моделях. Было обнаружено, что гидрогели, 
загруженные НСК, обладают лучшими терапевтическими эффектами, а  белки меж-
клеточного матрикса, входящие в  состав скаффолда, могут регулировать экспрес-
сию интегринов и активность сигнальных путей в НСК, способствуя пролиферации 
и  дифференцировке этих клеток, а  также формированию новых нейронных сетей 
в поврежденном участке спинного мозга [167, 168]. В сочетании с гидрогелями МСК 
способны интенсивно секретировать везикулы с противовоспалительными и антиок-
сидантными свойствами, способствуя восстановлению моторных функций [169]. Же-
латиновый гидрогель может способствовать нейрональному пути дифференцировки 
МСК Пч и функциональному восстановлению в экспериментальной мышиной модели 
ТСМ [170]. 

Скаффолды с заданной структурой
Технологии получения трехмерных скаффолдов с заданной структурой позволяют 

регулировать размер и форму каркаса. С точки зрения производства основные подходы 
к получению таких скаффолдов включают сублимационную сушку, электроспиннинг, 
3D-биопечать, литографию и  методы гибридного синтеза. Скаффолды, полученные 
с помощью сублимационной сушки и электроспиннинга, способствуют адгезии, про-
лиферации и дифференцировке клеток. Однако они также имеют простую геометрию 
(например, цилиндры или кубы) и обычно демонстрируют относительно плохие меха-
нические свойства [171, 172]. Скаффолды, полученные методом мягкой литографии/
фотолитографии, обладают высокой точностью в плоскости (от микро- до наноразме-
ров) с хорошо контролируемой топологией, при этом им сложно задавать 3D-архитек-
туру [173, 174]. 3D-печать может придавать каркасам произвольные 3D-конфигурации, 
но компромисс между высокой точностью и масштабируемостью неизбежен (т.е. ме-
тоды, обеспечивающие нанометровое разрешение, всегда будут немасштабируемыми, 
и  наоборот). Это затрудняет создание 3D-печатных скаффолдов, обеспечивающих 
достаточную имитацию внеклеточного матрикса для воспроизведения условий ткани 
in vivo [175]. Благодаря быстрому прогрессу в материаловедении и технологии созда-
ния скаффолдов полимерные композиты, подготовленные с помощью гибридных под-
ходов, обеспечивают должные показатели регенерации по сравнению с классическими 
скаффолдами.
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За счет регуляции структуры 3D-скаффолдов, которая может быть пористой, волок-
нистой или иметь каналы, обеспечиваются адгезия, пролиферация и дифференцировка 
клеток, а также направленный рост аксонов, что было показано на животных моделях 
ТСМ [148, 176]. Мягкий каркас, изготовленный из волокон гидрогеля желатин-метакри-
лоила (GelMA), облегчает миграцию НСК и индуцирует их дифференцировку в ней-
рональные клетки, а также ингибирует образование глиальных рубцов и способствует 
ангиогенезу на крысиной модели боковой гемисекции СМ [177]. В 2019 г. с помощью 
метода непрерывной проекционной печати были созданы сложные биомиметические 
3D-скаффолды, подобные структурам сегментов спинного мозга; в них могут быть за-
сеяны НПК, при этом поддерживается регенерация аксонов и  формирование новых 
нейронных сетей в местах полного повреждения спинного мозга у грызунов [148].

Самособирающиеся пептиды
Самособирающиеся пептиды (СП) представляют собой мономеры, состоящие из 

коротких или повторяющихся аминокислотных последовательностей, которые при 
сборке могут образовывать упорядоченные наноструктуры. Благодаря регуляции фи-
зико-химических свойств и аминокислотного состава, СП могут выполнять множество 
биологических функций и обладать большей реакционной способностью, чем синте-
тические биоматериалы. Преимущества СП включают биосовместимость и простоту 
синтеза, однако они также обладают низкой метаболической стабильностью [178, 179]. 
При ТСМ самособирающиеся пептидные нановолокнистые скаффолды могут соеди-
нять поврежденные участки спинного мозга, способствовать регенерации аксонов, 
подавлять воспаление и  в конечном итоге улучшать восстановление двигательных 
функций [180]. Пептидные гидрогели RADA(16)-IKVAV применялись в качестве скаф-
фолдов для загрузки нейральных стволовых клеток, при этом было показано, что по-
следовательность IKVAV выступает сигналом для адгезии и дифференцировки НСК, 
а  сам пептидный гидрогель способствует выживанию НСК и  уменьшает астрогли-
оз  [181]. В  других исследованиях скаффолды на  основе пептида RADA16 показали 
способность к стимуляции пролиферации и миграции НСК in vitro [182]. Исследова-
ние с другим популярным пептидным гелем SPG-178 показало, что данный скаффолд 
способствует повышению секреции фактора роста нервов (NGF), нейротрофического 
фактора головного мозга (BDNF), нейротрофического фактора-4 (NT-4) и рецепторов 
(TrkA и TrkB) моторными нейронами in vitro, а на модели ТСМ крысы гель ингибиро-
вал нейровоспаление с образованием глиального рубца [183].

Наноматериалы
Наноматериалы, обладая уникальными структурными свойствами, такими как 

малый размер и большая площадь поверхности, могут использоваться для доставки 
лекарственных средств. Недавние разработки различных наноматериалов предлагают 
новые многообещающие способы лечения ТСМ путем преодоления гематоэнцефали-
ческого барьера для доставки терапевтических препаратов [184].

Наноматериалы могут применяться в различных формах в структуре скаффолдов: 
например, они могут быть использованы в качестве нановолоконных или нанолисто-
вых структур, наночастицы могут использоваться как инкрустационный материал для 
улучшения свойств других типов каркасов [156, 185].

Наноскаффолды  – трехмерные структуры, элементы которых (листы, волокна) 
измеряются в  нанометровом масштабе. Данные платформы способны улучшить эф-
фективность терапии стволовыми клетками за счет повышения эффективности их 
трансплантации и способности к направленной дифференцировке. Например, биораз-
лагаемый гибридный неорганический каркас из нанолистов MnO2 улучшает адгезию 
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и дифференцировку НСК, полученных из ИПСК человека, в поврежденном участке 
спинного мозга. Использование такого наноскаффолда улучшало регенерацию аксо-
нов и рост нейритов наряду с подавлением воспалительной реакции [186].

Электроспиннинг является наиболее широко используемым методом изготовле-
ния нановолоконных скаффолдов, такие материалы обладают трехмерной структурой, 
подобной внеклеточному матриксу, большим соотношением площади поверхности 
к объему. Волокнистая структура таких каркасов обеспечивает идеальную платформу 
для прикрепления, пролиферации и дифференцировки СК путем имитации внеклеточ-
ного матрикса [187]. Трансплантация НСК крысам с использованием многоканального 
каркаса из поли-L-лизина, функционализированного дополнительно желатином и мо-
лекулами нейротрофина-3, приводила к значительному улучшению функционального 
восстановления за счет антивоспалительного действия и создания необходимого ми-
кроокружения для стволовых клеток [188]. Нановолокнистый каркас из полипиррола/
полимолочной кислоты также использовался в качестве платформы для доставки МСК 
КМ к поврежденному участку СМ. Применение данной стратегии способствовало ми-
елинизации и регенерации аксонов, улучшало микроокружение поврежденного участ-
ка и ингибировало апоптоз нейронов [189].

В последние годы наночастицы все чаще используются в экспериментальных мо-
делях лечения ТСМ. Чрезвычайно разнообразный состав наночастиц включает поли-
меры, металлы и их оксиды, диоксид кремния и биологические молекулы [190]. Нано-
частицы можно классифицировать на неорганические (наночастицы из металлов и их 
оксидов, магнитные наночастицы и  т.д.), органические (полимерные наночастицы, 
дендримеры, липосомы и т.д.) и биологические (экзосомы и наночастицы, покрытые 
мембраной) в  соответствии с их исходным составом  [191]. Наноразмеры позволяют 
им переносить лекарственные средства через ГЭБ и накапливать их в области пораже-
ния [192]. Кроме того, свойства самого материала в сочетании с лекарственным сред-
ством могут давать различные преимущества, наделяя наночастицы специфическими 
терапевтическими свойствами, например, антиоксидантными, иммуномодулирующи-
ми и противовоспалительными [193, 194].

Благодаря своим уникальным характеристикам наночастицы могут быть использова-
ны для улучшения механических свойств гидрогелей, повышать активную поверхность, 
а также влиять на скорость высвобождения лекарственных средств. Было показано, что 
добавление наночастиц в  гидрогель обеспечивает более эффективную доставку тера-
певтических средств к месту повреждения, а также способствует выживанию и диффе-
ренцировке стволовых клеток, что было показано на МСК [163, 195]. Биосовместимые 
электропроводные биоматериалы обладают большим потенциалом в терапии ТСМ, так 
как электрическая стимуляция способна влиять на  пролиферацию, дифференцировку 
и миграцию клеток [196]. Многочисленные исследования показали, что наноматериал 
на  основе графена обладает превосходными физико-химическими и  механическими 
свойствами, а  также хорошей электропроводностью, что позволяет ему использовать 
нейронные электрические сигналы в ткани спинного мозга для стимуляции регенерации 
аксонов и содействия дифференцировке стволовых клеток [197, 198]. 

Исследования на  животных моделях показали, что наночастицы, трансплантиро-
ванные совместно со стволовыми клетками, обеспечивают защитную среду для кле-
ток в  очаге повреждения и  способствуют минимизации вторичных повреждений за 
счет высвобождения защитных веществ, уменьшения количества свободных ради-
калов, ослабления воспалительных реакций  [199]. Сополимер полимолочной и  гли-
колевой кислот (PLGA), как один из наиболее биосовместимых, был применен для 
переноса финголимода (FTY720) в  качестве терапевтического средства для лечения 
ТСМ. FTY720 является структурным аналогом сфингозина, который может защи-
щать нервные клетки путем ингибирования апоптоза, снижения экспрессии прово-
спалительных цитокинов микроглией и  повышения экспрессии нейротрофических 
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факторов. Совместное введение финголимода, включенного в наночастицы из PLGA, 
и НСК/НПК на мышиной модели острой ТСМ показало улучшение функционального 
восстановления за счет повышения выживаемости трансплантированных клеток и их 
дифференцировки в олигодендроциты [200]. Комбинированное применение меченных 
вальпроевой кислотой (нейропротекторный агент) наночастиц хитозана и эндогенных 
НСК для лечения ТСМ показало, что наночастицы могут стимулировать пролифера-
цию и дифференцировку НСК, повышать экспрессию различных типов нейротрофиче-
ских факторов, способствовать восстановлению двигательных функций [201].

Биоматериалы в клинических испытаниях терапии ТСМ
Различные типы биоматериалов и скаффолдов применялись в исследованиях тера-

пии ТСМ, однако лишь малая часть из них использовалась в клинических испытаниях. 
Текущие клинические испытания в основном сосредоточены на двух каркасах: Neuro-
Spinal и NeuroRegen [202, 203]. Клиническое испытание с трансплантацией коллаге-
нового скаффолда с МСК Пч показало, что у пациентов с острой цервикальной ТСМ 
уровень повседневной активности был увеличен, функции кишечника и мочевого пу-
зыря восстановились, а  МРТ-исследование выявило формирование новых нервных 
волокон, при этом не наблюдалось осложнений. В контрольной группе пациентов, не 
получавших скаффолд с МСК, не было отмечено улучшений в течение периода наблю-
дения [204]. В другом клиническом испытании с трансплантацией коллагенового кар-
каса NeuroRegen, содержащего аутологичные мононуклеарные клетки костного мозга, 
у некоторых пациентов наблюдалось частичное улучшение сенсорных и вегетативных 
функций. МРТ-исследование показало, что скаффолд сохранял целостность повре-
жденного СМ после операции [205].

Несмотря на ряд терапевтических эффектов имплантации биоматериалов со ство-
ловыми клетками, наблюдаемых в ходе этих клинических исследований, все еще не 
были проведены крупномасштабные клинические испытания, результаты которых мо-
гли бы обосновать использование данных скаффолдов в клинике. При этом, учитывая 
перспективные результаты, полученные в ходе экспериментов на животных моделях 
ТСМ, и  новые разработки в  области биомиметических каркасов, в  скором времени 
можно ожидать открытия новых клинических испытаний комбинированной терапии 
с биоматериалами.

Умные биоматериалы в терапии ТСМ
Умные биоматериалы (smart biomaterials) – это группа биоматериалов, способных 

реагировать на  раздражители, такие как изменения физиологических параметров. 
В исследованиях терапии ТСМ особенно популярны умные гидрогели – особый класс 
гидрогелей с нековалентными связями, которые способны претерпевать переход золь-
гель, или наоборот, в ответ на незначительные изменения в окружающей среде. Такие 
гидрогели имеют широкий спектр применений в тканевой инженерии, доставке клеток 
и лекарственных препаратов, а также регулировании тканевого окружения для восста-
новления ткани [206, 207].

Умные гидрогели, используемые в терапии ТСМ, могут быть чувствительны к тем-
пературе, фазовые переходы которых обусловлены гидрофильными и гидрофобными 
взаимодействиями, фоточувствительны за счет светочувствительных групп, чувстви-
тельны к рН за счет кислотных или основных групп, которые могут быстро поглощать 
и высвобождать протоны, а также чувствительны к электричеству за счет входящих 
в их состав проводящих полимеров [206, 208].

Термочувствительный гидрогель за счет контролируемого выделения барици-
тиниба, подавляющего JAK2/STAT3 сигнальный путь, ингибировал экспрессию 
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воспалительных цитокинов на  ранней стадии повреждения, подавлял апоптоз ней-
ронов в поврежденном спинном мозге крыс и способствовал функциональному вос-
становлению [209]. Фоточувствительный гидрогель F127, высвобождающий внекле-
точные везикулы, способен ингибировать образование фиброзных рубцов, уменьшать 
воспаление и способствовать регенерации аксонов и их миелинизации  [210]. Чувст-
вительность к  pH помогает обеспечить контролируемое высвобождение препаратов 
в месте повреждения за счет слабого закисления. Так, pH-чувствительный гидрогель 
на основе бисфосфонатов с миноциклином ингибировал активацию микроглии и ма-
крофагов в М1 фенотип, что способствовало выживанию нейронов, ингибированию 
образования глиального рубца и восстановлению двигательной активности [211]. Чув-
ствительные к электричеству гидрогели способствуют дифференцировке НСК в ней-
роны, одновременно ингибируя чрезмерную пролиферацию астроцитов [158, 196].

Было проведено несколько исследований на животных моделях ТСМ с использо-
ванием умных гидрогелей и трансплантацией клеток [212, 213]. АФК-чувствительный 
гидрогель, заполненный МСК КМ, способен значительно ослаблять окислительную 
среду in vitro и  in vivo за счет поглощения АФК. Использование данного гидрогеля 
уменьшало окислительный стресс, воспаление и апоптоз клеток, что в свою очередь 
приводило к стимуляции нейрогенеза и восстановлению моторики у крыс с ТСМ. На-
против, трансплантация клеток в  гидрогеле, не реагирующем на  АФК, не показала 
значимых различий по сравнению с контролем [214]. За счет гибкой реакции на спе-
цифические раздражители умные биоматериалы, по сравнению с  обычными, могут 
обеспечивать более эффективную клеточную терапию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре было проведено обобщение результатов доклинических и клини-
ческих исследований с использованием биоматериальных каркасов и трансплантации 
стволовых и  дифференцированных клеток в  регенеративной терапии ТСМ. Страте-
гия одиночной клеточной терапии зачастую показывает низкую эффективность из-за 
трансплантации клеток в  неблагоприятную среду очага повреждения спинного моз-
га. При этом скаффолды из биоматериалов способны обеспечить клетки физической 
матрицей для прикрепления, пролиферации и дифференцировки, ограничив от агрес-
сивного окружения. Комбинированная терапия, заключающаяся в разработке биоми-
метических скаффолдов, заполненных клетками и нейротрофическими факторами/ле-
карственными препаратами, является многообещающим подходом для лечения ТСМ, 
обеспечивающим замену утраченной нервной ткани и стимуляцию ее регенерации для 
достижения функционального восстановления. В настоящее время в ряде клинических 
и экспериментальных исследований, в которых использовались гидрогели, скаффолды 
с  заданной структурой, самособирающиеся пептиды и  наноматериалы, сообщает-
ся о положительных результатах, демонстрирующих повышение целостности ткани, 
уменьшение полостей поражения и астроглиоза, стимуляцию роста аксонов и ангиоге-
неза, улучшение функционального состояния.

Хотя при проведении клинических исследований комбинированной терапии ТСМ 
на людях все еще существует ряд ограничений, уже проведено много фундаменталь-
ных исследований и  несколько клинических испытаний терапии биоматериалами, 
которые показали перспективность дальнейшего развития этой области. Достижения 
последних лет в  технологии 3D-биопечати, умных биоматериалов и методик репро-
граммирования клеток открывают еще больший спектр возможностей для разработки 
наиболее эффективных комплексных имплантатов, в должной мере имитирующих по-
врежденный участок спинного мозга. Еще одним многообещающим подходом явля-
ется развивающаяся в последние годы терапия на основе трансплантации органоидов 
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мозга. Органоиды спинного мозга в комбинации с биоматериальным каркасом, несу-
щим факторы роста, теоретически могут обеспечить более быструю и эффективную 
интеграцию в ткани реципиента в сравнении с отдельными клетками за счет заранее 
сформированной внутренней структуры.

Вариация таких переменных, как модели поражения спинного мозга, его фаза 
и  степень тяжести, типы используемых клеток, скаффолдов и  препаратов, требует 
дальнейшего проведения сравнительных исследований с целью определения наиболее 
подходящих комбинаций терапевтических агентов для различных типов и фаз разви-
тия ТСМ. Результаты подобных исследования могут послужить ориентиром для про-
гресса в будущих клинических испытаниях комплексной терапии ТСМ с использова-
нием биоматериалов.
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Spinal cord injury (SCI) is a pathology with a complex pathogenesis that currently lacks 
a complete treatment strategy. Among the emerging therapies, a combination approach is 
considered a promising option, which involves the use of biomaterial scaffolds to deliver 
both the cells themselves and drugs to the injured area of the spinal cord (SC). Single 
cell therapy is ineffective, but biomaterial-based scaffolds are able to confine transplanted 
cells from the aggressive microenvironment of the injury focus, as well as provide the 
necessary framework for adhesion and further integration of cells into the recipient's 
neural tissue. Modern approaches in the field of cell and organoid therapies together with 
smart biomaterials capable of changing their properties in response to specific stimuli offer 
great opportunities in the field of TCM therapy. This review aims to cover all relevant 
data in the field of novel therapies for TCM using cell therapies and biomaterials and 
their combinations. The paper describes the advantages and disadvantages of different 
types of cell grafts, including less common ones, presents a  method of brain organoid 
transplantation, and highlights the most commonly used types of scaffolds, selected for 
their mechanical properties and 3D architecture.

Keywords: spinal cord injury, cell therapy, stem cells, brain organoids, biomaterials, 3D 
bioprinting, smart biomaterials, regenerative medicine


