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Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є глобальною медичною і соціально-
економічною проблемою.На частку травматичних ушкоджень черепа 
та головного мозку припадає 30–40 % від усіх травм. Вони є основними 
причинами летальності та інвалідності осіб працездатного віку. Великі 
сподівання у лікуванні ЧМТ та її наслідків покладають на застосування 
клітинної терапії стовбуровими клітинами (СК). Розглянуто патогенетичні 
передумови використання СК у лікуванні наслідків ЧМТ: узагальнено 
відомості щодо первинних і вторинних змін нервової тканини після ЧМТ 
(клітинний, тканинний, органний, системний рівень) та функціональних 
неврологічних порушень (фізичні, рухові, когнітивні, поведінкові 
симптоми); наголошено на неможливості відновлення неврологічних 
функцій без відновлення структур і функцій головного мозку. 
Визначено основні напрями застосування СК для лікування наслідків 
ЧМТ– стимулювання ендогенних СК, трансплантація екзогенних СК і 
комбінація цих підходів. Висвітлено джерела і типи СК для відновлення 
пошкодженого органа і його функціональних показників: ембріональні, 
нейрогенні, стромальні (кісткового мозку, жирової тканини, зокрема 
мезенхімальні, гемопоетичні, пуповинної крові, індуковані плюрипотентні). 
Проаналізовано результати доклінічних досліджень використання різних 
типів СК у тварин з експериментальними моделями ЧМТ. Наведено дані 
щодо клінічних випробувань безпечності та ефективності застосування 
СК у лікуванні наслідків ЧМТ за напрямами стимулювання ендогенних 
СК (введення препаратів, фізичні методи) і трансплантації екзогенних 
СК (аутологічних (кісткового мозку, жирової тканини) та алогенних 
(мезенхімальні, кісткового мозку, пуповинної крові)). Накопичення даних 
клінічних випробувань дасть змогу провести метааналітичні дослідження 
та розробити на їх основі сертифіковані стандартизовані протоколи 
лікування наслідків ЧМТ із застосуванням переваг СК.
Ключові слова: черепно-мозкова травма; стовбурові клітини; 
трансплантація; клінічні випробування
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Traumatic brain injury (TBI) is a global medical and socio-economic problem. 
Traumatic injuries of the skull and brain make up 30-40 % of all traumas and 
are the first in terms of mortality and disability among people of working age. 
High expectations for the treatment of TBI and its consequences are due to the 
use of stem cell (SCs) therapy. The present review examines the pathogenetic 
prerequisites for SCs application in TBI effects treatment: generalizes 
information about the primary and secondary changes in nerve tissue after 
TBI (cellular, tissue, organ, systemic level) and functional neurological 
disorders (physical, motor, cognitive, behavioral symptoms); emphasizes 
the impossibility of restoring neurological functions without restoring brain 
structures and functions. The paper proposes the main directions of application 
of SCs for the TBI effects treatment - stimulation of endogenous SCs, 
transplantation of exogenous SCs and a combination of these approaches. 
The sources and types of SCs considered for the restoration of the damaged 
organ and its functional parameters are characterized in detail: embryonic 
(ESCs), neurogenic (NSC/NPCs), stromal (SCs of bone marrow, adipose tissue, 
including mesenchymal (MSCs), hematopoietic (HSCs), umbilical cord blood 
SCs, induced pluripotent SCs (iPSCs). The results of preclinical studies of 
the different SCs types used in animals with TBI experimental models are 
summarized. The actual information regarding clinical trials on the safety and 
efficacy of the SCs application in the TBI effects treatment in the directions 
of endogenous SCs stimulation (drug administration, physical methods) and 
exogenous SCs transplantation (autologous SCs (bone marrow, adipose 
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является глобальной медицинской 
и социально-экономической проблемой. На долю травматических 
повреждений черепа и головного мозга приходится 30–40 % от всех 
травм. Они являются основной причиной летальности и инвалидности 
лиц трудоспособного возраста. Большие надежды в лечении ЧМТ и ее 
последствий возлагают на применение клеточной терапии стволовыми 
клетками (СК). Рассмотрены патогенетические предпосылки использования 
СК в лечении последствий ЧМТ: обобщены сведения о первичных и 
вторичных изменениях нервной ткани после ЧМТ (клеточный, тканевой, 
органный, системный уровень) и функциональных неврологических 
нарушениях (физические, двигательные, когнитивные, поведенческие 
симптомы); подчеркнута невозможность восстановления неврологических 
функций без восстановления структур и функций головного мозга. 
Определены основные направления применения СК для лечения 
последствий ЧМТ – стимулирование эндогенных СК, трансплантация 
экзогенных СК и комбинация этих подходов. Освещены источники и типы 
СК для восстановления поврежденного органа и его функциональных 
показателей: эмбриональные, нейрогенные, стромальные (костного 
мозга, жировой ткани, в том числе мезенхимальные, гемопоэтические, 
пуповинной крови, индуцированные плюрипотентные). Проанализированы 
результаты доклинических исследований использования разных типов 
СК у животных с экспериментальными моделями ЧМТ. Приведены 
данные о клинических испытаниях безопасности и эффективности 
применения СК в лечении последствий ЧМТ по направлениям 
стимулирования эндогенных СК (введение препаратов, физические 
методы) и трансплантации экзогенных СК (аутологичных (костного 
мозга, жировой ткани) и аллогенных (мезенхимальные, костного мозга, 
пуповинной крови)). Накопление данных клинических испытаний 
позволит провести метааналитические исследования и разработать на 
их основе сертифицированные стандартизированные протоколы лечения 
последствий ЧМТ с применением преимуществ СК.
Ключевые слова: черепно-мозговая травма; стволовые клетки; 
трансплантация; клинические испытания

tissue) and allogeneic SCs (MSCs, bone marrow SCs, umbilical cord blood 
SCs) is analyzed. The gradual accumulation of clinical trial results will allow 
future meta-analytic studies and the development of certified standardized 
protocols for the treatment of TBI consequences using the benefits of SCs.
Key words: traumatic brain injury; stem cells; transplantation; clinical trials

Черепно-мозкова травма (ЧМТ) – це пошко-
дження головного мозку (ГМ) під впливом зовнішньої 
механічної сили внаслідок сильного забою. ЧМТ є 
однією з причин загибелі та інвалідності у світі [1]. 
Її вважають глобальною медичною і соціально-е-
кономічною проблемою. На частку травматичних 
ушкоджень черепа та головного мозку припадає 
30–40 % від усіх травм. Вони є основними причинами 
летальності та інвалідності осіб працездатного віку 
[2]. Щорічно в Україні від ЧМТ помирають близько 
11 тис. осіб, а в структурі загиблих від ЧМТ 59 % 
становлять померлі на догоспітальному етапі, 41 % 
– померлі у стаціонарі. В Україні ЧМТ є атуальною 
медико-соціальною проблемою з огляду на бойові 
травми нейрохірургічного профілю в зоні операції 
об’єднаних сил (антитерористочної операції), які 
становлять 25,2 % від усіх бойових травм, з них 
вогнепальні поранення черепа і ГМ – 48 %, відкрита 
і закрита травма ГМ – 43 % [3].

За даними ВООЗ, у світі щорічно отримують ЧМТ 
понад 10 млн осіб, з них помирають близько 1,5 

млн осіб, а 2,4 млн залишаються інвалідами [4,5]. 
Останніми роками летальність від тяжкої ЧМТ у розви-
нених країнах вдалося значно знизити. Поліпшення 
результатів лікування пов’язують із вдосконаленням 
організації медичної допомоги, появою новітніх 
діагностичних і терапевтичних технологій. Великі 
сподівання у лікуванні ЧМТ та її наслідків покладають 
на застосування клітинної терапії стовбуровими 
клітинами (СК).

Патогенетичні передумови використання 
стовбурових клітин у лікуванні наслідків 
черепно-мозкової травми
У сучасній клінічній класифікації виділяють такі 

види ЧМТ: струс ГМ, забої легкого, середнього і 
тяжкого ступеня, дифузне аксональне ушкодження 
та стиснення на тлі забою (гострі внутрішньочерепні 
гематоми, гідроми, втиснуті переломи кісток скле-
піння черепа) або без забою (хронічні субдуральні 
гематоми, гідроми). Також виділяють первинні і 
вторинні (віддаленні) ушкодження [2].
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Закрита ЧМТ незалежно від характеру і тяжкості 
має єдиний патогенетичний механізм структурних 
змін та функціонального дефіциту, в який залучено 
посттравматичне порушення процесів саморегу-
лювання і метаболізму нервової тканини. Ступінь 
неврологічного дефіциту при ЧМТ визначається 
двома основними чинниками: первинним механічним 
пошкодженням тканини (розриви, розтягнення, 
зсувна деформація нейронів у момент виникнення 
травми) і вторинними ефектами (формування каскаду 
нейрохімічних та нейрофізіологічних порушень, що 
спричиняє ураження нервових клітин), які за своїм 
розміром перевищують об’єм первинного пошко-
дження. Вторинне пошкодження ГМ відбувається за 
декількома напрямами (запалення, окисний стрес, 
іонний дисбаланс, підвищення проникності судин, 
дисфункція мітохондрій) [6]. Це зумовлює набряк 
ГМ, дифузне ураження аксонів, підвищення внутріш-
ньочерепного тиску, порушення перфузії та ішемію 
нервової тканини. Таке поєднання змін клітинних 
структур і фізіологічних процесів спричиняє поси-
лену загибель нервових клітин у результаті ексай-
тотоксичності (некрозу) та апоптозу, збільшення 
об’єму пошкодження та виникнення функціонального 
дефіциту – неврологічних і функціональних наслідків 
травми [6].

Одразу після травми у результаті дії кінетичної 
енергії і векторів механічної сили (лінійного приско-
рення/гальмування, ротаційного механізму чи їх 
комбінації) у ГМ розвиваються первинні (зворотні та 
незворотні) ушкодження, які визначають її наслідки 
у 80-90 % випадків [2]. Первинна травма ініціює 
множинні внутрішньоклітинні метаболічні каскади, 
які зумовлюють вторинне пошкодження тканини ГМ 
на ультраструктурному, клітинному, тканинному, 
органному рівнях і спричиняють загибель нейроклітин 
у результаті біохімічних процесів, котрі активуються 
внаслідок травми, та розвитку ішемії. Вторинні пошко-
дження впливають на весь організм і є пусковим 
чинником порушення саморегуляції функціонування 
внутрішньоклітинних метаболічних систем та інте-
гральних взаємодій у мозку, а також напруження 
систем адаптації [2].

Тяжкість клінічних виявів і наслідків ЧМТ визна-
чається морфологічними змінами речовини ГМ. На 
ультраструктурному рівні в нервовій тканині одразу 
після ЧМТ відбувається пошкодження мембран 
нейропіля, цитоскелета (нейрофіламентів і мікротру-
бочок), порушення проникності клітинної мембрани 
аксонів, деструкція зон аксонально-дендритних 
синапсів, зменшення кількості синаптичних везикул, 
лізис мікротрубочок, вакуолізація дендритів, набряк 
відростків гліоцитів, дегенерація мітохондрій [7]. 
Ультраструктурна дезорганізація нейрофіламентів і 
мікротрубочок спричиняє порушення аксонального 
транспорту і аксональних зв’язків [8]. Такі зміни 
відбуваються фазово і дифузно поширюються на 
весь мозок.

На клітинному рівні найбільш виражені зміни 
спостерігають у клітинних мембранах та синаптич-
ному апараті. У результаті пошкодження мембрани 
нейронів відбувається порушення регуляції білкових 
каналів плазмолеми, що призводить до неконтро-
льованого потоку іонів і каскаду змін у метаболізмі 

нейромедіаторів та їх рецепторах, впливає на баланс 
Ca2+ у клітинах, що призводить до активації клітинних 
білків, порушення процесів енергетичного метабо-
лізму у мітохондріях, вивільнення вільних радикалів 
і деструкції клітин унаслідок автолітичних процесів 
[7,8].

На тканинному рівні патологічні зміни виявля-
ються запальною реакцією з порушеннями метабо-
лізму, мікроциркуляції, набряком тканини. На 10-ту 
добу після травми спостерігаються виражені струк-
турні зміни нейронів, глії і капілярів ГМ з характерним 
фрагментарним відшаровуванням м’яких оболонок 
ГМ, їх набряканням і розшаруванням дифузно-вогни-
щевих скупчень змінених еритроцитів, формуванням 
навколо крововиливів зон некробіотично змінених 
нервових клітин і дифузного набряку тканини ГМ [7].

На органному рівні одразу після травми вини-
кають судинні зміни з порушенням проникності та 
утворенням дрібних крововиливів, найбільш виражені 
у прекапілярах, капілярах і венулах. Пошкодження 
ендотелію судин і дисфункція астроцитів спричиняють 
зміну проникності гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), 
унаслідок цього відбувається ексудація рідини в поза-
судинний простір та розвиток набряку мозку. Набряк 
складається з двох компонентів. Цитотоксичний 
набряк пов’язаний з гіпоксією, порушенням елек-
тролітного балансу, накопиченням у клітинах осмо-
тично активних компонентів. Вазогенний набряк є 
наслідком порушення ГЕБ із вивільненням колоїдних 
компонентів крові в міжклітинний простір. У результаті 
виникає набряк мозку, його деформація з порушенням 
ліквороциркуляції, кровообігу, підвищенням внутріш-
ньочерепного і церебрального перфузійного тиску, 
що може спричинити порушення кіркової збудливості, 
гіперсинхронізацію та епілептиформну активність 
клітин [8].

Унаслідок пошкодження ГЕБ та активації мікроглії 
вивільняються численні медіатори – анти- та проза-
пальні цитокіни, фактори росту, хемокіни, простаг-
ландини, вільні радикали, продукти перекисного 
окиснення ліпідів, оксид азоту, збуджувальні аміно-
кислоти [9,10], а також мобілізуються клітини імунної 
системи в ділянку ушкодження. Активація мікроглії/
макрофагів відіграє ключову роль в ініціюванні 
нейрозапалення, триває певний період, сприяючи 
відновленню пошкоджених клітин, після чого ця 
субпопуляція повертається до стану спокою [11]. 
Тривала активація мікроглії (при повторній ЧМТ) 
ініціює каскад нейродеструктивних процесів, які 
можуть спричинити розвиток хронічної післятравма-
тичної енцефалопатії [11].

На системному рівні відбуваються зміни в імунній 
системі, системах загального обміну, терморегу-
ляції тощо. Порушення ГЕБ та руйнування мозкової 
тканини призводить до вивільнення нейроспеци-
фічних антигенів у судинне русло і ліквор з розвитком 
нейроавтоімунних реакцій [12,13]. Імунні реакції у 
відповідь на ЧМТ включають розпізнавання і фаго-
цитоз пошкоджених клітин, індукцію запалення, 
що сприяє регенерації, нейропротекції і загоєнню 
[14,15], але при масивному ушкодженні та порушенні 
імунної регуляції може розвинутися вторинна фаза 
імуноопосередкованого запалення та прогресуючого 
ушкодження ГМ [15,16].
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мігрують із SVZ, є нейробластами, вони проходять 
вздовж рострального міграційного шляху до нюхової 
цибулини, де диференціюються у нюхові інтерней-
рони. Інша субпопуляція цих клітин мігрує до корти-
кальних ділянок і може бути залучена у механізми 
репарації або відновлення [23]. Новоутворені клітини 
з DG також мігрують латерально до гранулярного 
клітинного шару, виявляють властивості інтегрованих 
зрілих гранулярних нейронів, формують синапси і 
поширюють аксони до цільової зони – ділянки CA3 
гіпокампа [24]. Основна функція НСК полягає у 
постійній і природній компенсації клітин мозку, котрі 
втрачаються внаслідок фізіологічних чи патологічних 
процесів. Доведено наявність новоутворених нейронів 
у структурах пошкодженого мозку за умов ЧМТ та їх 
зв’язок з когнітивними реакціями [25]. Показано, що 
НСК людини при ксенотрансплантації у травмований 
мозок щура виживають упродовж декількох місяців, 
мігрують у прилеглі ділянки мозку, частина з них 
диференціюються у зрілі нейрони, астроцити та 
олігодендроцити (експресують відповідні маркери і 
перетворюються на регіон-специфічні функціональні 
клітини) [26–28].

Вивчають терапевтичний потенціал НСК/НПК 
ольфакторної вистілки, нюхового епітелію для вико-
ристання цих клітин як джерела автологічних клітин 
для трансплантації при ЧМТ [29–31]. Після введення 
щурам із ЧМТ НСК або клітин ольфакторного епітелію 
встановлено поліпшення неврологічних функцій. При 
поєднанні обох типів клітин отримано потенціювальні 
ефекти [32]. Перевагою цього методу вважають 
можливість отримання НСК/НПК нюхового епітелію 
у достатній кількості за допомогою малоінвазивної 
інтраназальної біопсії для автологічної трансплантації, 
яка запобігає імунному відторгненню трансплантата, 
не потребує використання імуносупресорів і запобігає 
переносу вірусних інфекцій та генетичних дефектів, 
які можливі при алотрансплантації. Однак оцінка 
плюрипотентних клітин-прогеніторів у дорослій 
нюховій слизовій оболонці та їх зв’язку з процесами 
регенерації є неоднозначною [33].

Cтромальні стовбурові клітини (ССК) отримують з 
різних тканин організму. Досліджують використання 
у лікуванні ЧМТ МСК, отриманих із кісткового мозку 
(МСК КМ), та відновний потенціал МСК, отриманих із 
жирової тканини (МСК ЖТ).

Потенціал стромальних клітин кісткового мозку 
(СККМ, BMSCs) досліджено на експериментальних 
моделях ЧМТ. Після введення СККМ фокально в 
ділянку біля травми або системно (внутрішньовенно 
або внутрішньоартеріально) в гострій або підгострій 
фазі після ЧМТ значно знижувався неврологічний 
(руховий та когнітивний) дефіцит [34]. Трансплантація 
СККМ людини у колагеновому матриксі через 4 і 7 днів 
та 2 міс після ЧМТ в порожнину травми зменшувала 
об’єм ураження мозку, посилювала ангіогенез, поліп-
шувала сенсомоторні та когнітивні функції [35–37]. 
СККМ, які експресують нейрональні або гліальні 
маркери, можуть бути виявлені в пошкодженому 
мозку в незначній кількості, але жодне дослідження 
не надало переконливих доказів перетворення 
СККМ у повністю диференційовані функціональні 
нейрони in vivo. Позитивні ефекти СККМ у травмо-
ваному мозку значною мірою зумовлені продуку-

У постраждалих від ЧМТ наслідком втрати 
нейронів і білої речовини є атрофія мозку та функ-
ціональні неврологічні порушення, спостерігаються 
стійкі фізичні, рухові, когнітивні та поведінкові симп-
томи у вигляді травматичної хвороби ГМ. Основними 
фізичними симптомами є головний біль, запамо-
рочення, порушення координації, мови і ковтання, 
нечіткість зору, зниження м’язової сили і тонусу м’язів. 
До когнітивних та поведінкових симптомів належать 
порушення пам’яті та уваги, труднощі з прийняттям 
рішень, швидка втомлюваність, тривожність, депресія, 
дратівливість, емоційно-вольова лабільність [17]. 
Відновлення неврологічних функцій неможливе без 
відновлення структур та функцій ГМ.

У лікуванні пошкоджень ГМ використовують 
комбіновані методи. Сучасна терапія насамперед 
орієнтована на зменшення ступеня вторинних пошко-
джень, до яких особливо чутливий гіпокамп. Травма 
гіпокампа, пов’язана з дефіцитом навчання та пам’яті, 
є найбільш тривалим та виснажливим дефіцитом після 
ЧМТ, оскільки перешкоджає поверненню пацієнтів 
до звичайного способу життя, погіршуючи соціальну 
взаємодію.

Оперативне лікування гострих вогнищевих 
пошкоджень ГМ за його компресії гематомами та кіст-
ковими фрагментами, наявності мозкового детриту і 
дислокаційного синдрому проводять якомога швидше 
після травми, а також у випадках, коли вичерпано 
всі можливості консервативної терапії. До консер-
вативних методів належать дегідраційна, судинна 
(ноотропна), церебропротекторна, метаболічна та 
спрямована на поліпшення реологічних властивостей 
крові терапія [18].

Вивчають здатність ГМ до самовідновлення чи 
відновлення в результаті впливу зовнішніх чинників, 
зокрема СК. Відомо, що нейрогенні стовбурові та 
прогеніторні клітини (НСК/НПК), які містяться у 
нейрогенних зонах мозку дорослих ссавців, здатні 
залучатися до регенеративних та репараційних 
процесів у відповідь на ушкодження ЦНС. Способи 
стимуляції ендогенних СК, трансплантація екзогенних 
СК (плюрипотентних, мезенхімальних, нейрогенних), 
а також комбінація цих двох підходів як методи ліку-
вання ЧМТ є предметом дискусії та перебувають на 
стадії становлення.

Розглядають методи з використанням факторів 
росту і СК щодо їх переваг у зменшенні наслідків ЧМТ 
та відновленні моторних і пізнавальних функцій [19].

Джерела і типи стовбурових клітин
Для відновлення пошкодженого органа і його 

функціональних показників розглядають застосу-
вання різних типів СК, які мають подібні властивості, 
але відрізняються за походженням і ступенем потент-
ності (здатністю до диференціювання) [20,21].

Ембріональні СК (ЕСК) є плюри- і тотипотентними, 
здатні до необмеженого поділу, але їх застосування 
обмежене через застереження етичного характеру 
та ризик виникнення мозкових пухлин [22]. СК 
дорослого організму є мультипотентними, проте їх 
проліферативна здатність обмежена.

Нейрогенні НСК/НПК містяться в тканинних 
«нішах» (гіпокампі (зубчаста звивина (DG)) та 
субвентрикулярній зоні (SVZ)). Більшість клітин, котрі 



24

http://theunj.org

Ukrainian Neurosurgical Journal. Vol. 26, N1, 2020

ванням ними біоактивних чинників, які посилюють 
ендогенну пластичність та реконструкцію головного 
мозку, сприяючи функціональному відновленню [38]. 
Експериментальні дослідження продемонстрували 
сприятливий вплив СККМ на травмований мозок і 
підтвердили можливість їх використання при ЧМТ.

Установлено, що МСК при внутрішньовен-
ному введенні через 3 доби після ЧМТ мігрують у 
головний мозок і виявляються на межі травматичної 
зони, експресують маркер нейронів NeuN, сприяють 
процесу очищення ділянки пошкодження від некро-
тизованих мас і клітинного детриту, зменшенню 
кількості зруйнованих структур мозку, збільшенню 
кількості капілярів у крайовій зоні травматичної 
порожнини, підвищують виживаність нейронів у 
корі контралатеральної півкулі та нервовій тканині, 
яка прилягає до травматичної порожнини, а також 
більш швидкому і повному відновленню моторних 
та когнітивних навичок [13,39]. Інтрацеребральна 
трансплантація щурам із ЧМТ клітин лінії SB623 
(геномодифікованих МСК з КМ людини) поліпшувала 
моторні функції та неврологічний стан травмованих 
тварин [40]. Дискутується здатність МСК дифе-
ренціюватися у нервові клітини, зокрема в астро-
цити, олігодендроцити і мікроглію, у разі впливу 
на них мікросередовища мозку [41–43]. Провідним 
механізмом функціонального відновлення і клініч-
ного ефекту МСК вважають не клітинне заміщення 
[34,44–46], а імуномодулювальні та трофічні впливи 
[47,48], спрямовані на забезпечення нейропротекції, 
нейрорегенерації, стимулювання ангіогенезу, міграції, 
проліферації і диференціювання НПК, синаптогенезу, 
нейритогенезу, відновлення ГЕБ [49–51], зменшення 
запальної відповіді і обмеження утворення гліального 
рубця [49,51–53].

Активно досліджують потенціал пуповинної крові 
людини, яка є джерелом багатьох типів СК: гемопое-
тичних (ГСК), МСК, нерестриктованих соматичних СК 
і СК, подібних до ЕСК. Показано, що СК пуповинної 
крові можуть виживати в ділянках пошкодження та 
сприяти виживанню ендогенних нейронів у тварин з 
ішемічним ураженням і травмою спинного мозку [54].

Як джерело СК розглядають також індуковані 
плюрипотентні клітини (іПСК), які отримують із сома-
тичних клітин за допомогою генетичного перепрогра-
мування. iПСК людини мають властивості необмеже-
ного самовідновлення та плюрипотентного потенціалу 
для диференціювання в потрібні лінії клітин без 
етичних обмежень. Специфічні для пацієнта iПСК 
можуть бути автогенним клітинним джерелом для 
трансплантації без ризику відторгнення, однак ще не 
визначено оптимальне джерело соматичних клітин 
для використання з метою лікування ЧМТ та інших 
неврологічних розладів [21,26].

За даними аналізу X. Qu зі співавт. (2018) [55], 
найчастіше для лікування ЧМТ використовують МСК 
КМ і СК пуповини (44 і 7 % досліджень відповідно), а 
також НСК/НПК (30 % досліджень).

Клінічні дослідження стовбурових клітин 
при черепно-мозковій травмі
За даними Національних інститутів здоров’я 

США [56], у заявлених клінічних випробуваннях 
щодо безпечності та ефективності застосування 
екзогенних СК використовують здебільшого клітини, 
вилучені з КМ (Таблиця). На сьогодні заявлено 18 
клінічних рандомізованих контрольованих випробу-
вань застосування екзогенних СК (n=11) або способів 
стимулювання ендогенних СК (n=7) при ЧМТ. З них 
завершено 6, відкликано – 3, мають статус активного 
залучення пацієнтів – 6. Усі ці дослідження перебу-
вають на ранніх клінічних етапах (фаза 1/2), на стадії 
акумуляції даних.

Стимулювання ендогенних стовбурових 
клітин
Підгрунтям для пошуку способів стимулювання 

ендогенних СК при ЧМТ стали експериментальні 
дослідження. Показано, що внутрішньошлуночкове 
введення основного фактора росту фібробластів 
(bFGF) або епідермального фактора росту (EGF), а 
також інфузія S100β (нейротрофічний фактор) чи 
фактора росту ендотелію судин (VEGF) посилюють 
індукований ЧМТ нейрогенез у тканинних «нішах» 

Способи застосування стовбурових клітин для лікування черепно-мозкової травми в клінічних 
випробуваннях (www.ClinicalTrials.gov)

Спосіб лікування
Кількість 
випробу-

вань

Опри-
люднено 

результати
Усього

Ввведення 
екзогенних 
стовбурових 
клітин

Тип 
стовбурових 
клітин/джерело

автологічні

11

жирова тканина 2 -

кістковий мозок 7 -

алогенні

мезенхімальні стовбурові 
клітини 1 -

клітинні лінії (стовбурові 
клітини кісткового мозку) 1 -

Стимуляція 
ендогенних 
стовбурових 
клітин

Вид впливу

введення препаратів 4 -

7
фізичні методи

тренування + гіпоксія 1 -

гіпербарична оксигенація 2 1
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НСК/НПК (гіпокампі та SVZ) і значуще поліпшують 
відновлення когнітивних функцій у травмованих 
дорослих тварин [57–61]. Ефект посилення нейроге-
незу та когнітивної функції у тварин із ЧМТ продемон-
стрували також статини, еритропоетин, прогестерон, 
антидепресант іміпрамін, які застосовують у клінічних 
випробуваннях для лікування ЧМТ [62–66], а також 
гіпотермія [67,68]. Результати цих досліджень свідчать 
про терапевтичний потенціал посилення ендогенної 
нейрорегенерації у лікуванні ЧМТ.

Є відомості щодо проведення 7 клінічних випро-
бувань способів стимулювання ендогенних СК при 
ЧМТ, з них завершено 3, відкликано – 2, мають статус 
активного залучення пацієнтів – 1. Так, Університет 
м. Калгарі (США) разом зі Stem Cell Theraputics пові-
домили про клінічне випробування з листопада 2010 
р. до червня 2012 р. з метою визначення ефекту хорі-
онічного гонадотропіну людини та еритропоетину-α 
(лікарський препарат NTx 265) при ЧМТ у 10 пацієнтів 
(фаза 2). Нинішній статус випробування невідомий. 
У січні 2016 р. у США Uniformed Services University 
of the Health Sciences разом із Центром нейронаук 
та регенеративної медицини (CNRM), Національним 
інститутом неврологічних захворювань та інсульту 
(NINDS) та Національними інститутами здоров’я 
(NIH) було завершено 3-річне клінічне випробу-
вання з метою визначення ефективності препарату 
Силденафіл щодо поліпшення мозкового кровообігу 
пацієнтів, які мають стійкі симптоми щонайменше 6 
міс після травми мозку (фаза 2), оскільки відомо, що 
інгібітори фосфодіестерази-5 поліпшують мозковий 
кровотік, індукують ангіогенез і нейрогенез, поліп-
шують функціональне відновлення у тварин після 
експериментального інсульту та кріоураження. Крім 
того, у США були заявлені 2 клінічних випробування 
для визначення ефекту рекомбінантного еритро-
поетину на кількість циркулюючих ендотеліальних 
прогеніторних клітин у пацієнтів у субгострий період 
після ЧМТ (фаза 2), про які повідомили NIH разом з 
Uniformed Services University of the Health Sciences 
та NINDS у травні-серпні 2014 р., але були відкликані 
через відсутність залучених пацієнтів (грудень 2016 
р., травень 2017 р.). Підставою для проведення такого 
дослідження були дані щодо здатності еритропоетину 
збільшувати продукцію ендотеліальних прогеніторних 
клітин, активувати ангіогенез і неоваскуляризацію 
після ЧМТ, а також стимулювати нейрогенез і поси-
лювати функціональне відновлення у тварин з експе-
риментальним інсультом та ЧМТ.

У березні 2014 р. Університет м. Барселона 
(Іспанія) завершив 3-річне клінічне випробування з 
метою визначення ефекту тренувань, м’язової елек-
тростимуляції та гіпобаричної гіпоксії на циркулюючі 
прогеніторні клітини у пацієнтів із ЧМТ та стимулю-
вання функціонального і когнітивного відновлення.

У Військово-медичному центрі Сан-Антоніо (США) 
у серпні 2018 р. завершено клінічне випробування 
з метою визначення впливу гіпербаричної оксиге-
нації на когнітивні функції у 50 пацієнтів з легкою 
та середнього ступеня ЧМТ (фаза 1/2). Одним із 
завдань було встановлення корелятивних зв’яків між 
поліпшенням когнітивної функції та вмістом CD34+ CК 
через 6 тиж після виконання процедур (у режимі 5 
днів на тиждень). Про схоже випробування повідом-

лено у квітні 2019 р. Hung-Chen Wang, Chang Gung 
Memorial Hospital (Тайвань). Заплановано залучення 
120 пацієнтів.

Застосування екзогенних стовбурових клітин. 
Відомо про 11 клінічних випробувань застосування 
екзогенних СК при ЧМТ, з них завершено 3, відкли-
кано – 1, мають активний статус – 7. У 9 із зазначених 
випробувань використовують автологічні СК (СККМ 
(n=7) чи СК жирової тканини (n=2)), у 2 – алогенні СК 
(див. таблицю). Більшість з них проводяться у США. 
Так, група спеціалістів Університету Техаського науко-
вого центру охорони здоров›я (UTHSC, м.Х’юстон, 
США) упродовж тривалого часу проводить клінічні 
випробування безпечності застосування автологічних 
СККМ у гострій фазі ЧМТ (<48 год). Перше клінічне 
випробування (фаза 1) тривало з квітня 2006 р. до 
жовтня 2009 р. з участю 10 дітей із ЧМТ (вік 5–14 
років, індекс за шкалою коми Глазго – 5–8), у яких у 
часовий проміжок 12–30 год після травми забирали КМ 
(3 мл/кг маси тіла), вилучали клітини-прогенітори КМ 
(популяція мононуклеарних клітин, яка містить МСК і 
ГСК) та через 36 год після травми проводили однора-
зову внутрішньовенну реінфузію з розрахунку 6·106 
клітин/кг маси тіла. Термін спостереження – 6 міс.

Друге клінічне випробування (фаза 1/2) тривало 
з березня 2012 р. до травня 2015 р. із залученням 25 
дорослих пацієнтів із ЧМТ (вік – 18–55 років, індекс 
за шкалою коми Глазго – 5–8), у яких до 36 год після 
травми забирали КМ (5 мл/кг маси тіла), вилучали 
мононуклеарні клітини КМ та проводили одноразову 
внутрішньовенну реінфузію з розрахунку 6·106, 9·106 

чи 12·106 клітин/кг маси тіла. Термін спостереження – 6 
міс. У пацієнтів, залучених у ці випробування, не було 
виявлено значної токсичності, окрім легкої легеневої 
токсичності в групі дорослих хворих з найбільшою 
дозою введених клітин (12·106 клітин), яку не вважали 
клінічно значущою [69,70]. Аналіз біомаркерів у плазмі 
периферичної крові виявив дозозалежну тенденцію 
до супресії фактора некрозу пухлини і значної 
редукції інтерлейкінів-1β та 10 і інтерферону-γ групі з 
найвищою дозою трансплантованих клітин [69], тобто 
така терапія здатна зменшити нейрозапальну реакцію 
організму на пошкодження і підвищити збереженість 
тканини мозку, є безпечною і зменшує необхідність в 
інтенсивній терапії. Функціональні та нейрокогнітивні 
показники корелювали з даними нейровізуальних 
досліджень (магнітно-резонансна томографія (МРТ) 
і дифузійна томографія білої речовини головного 
мозку) [69].

Третє клінічне випробування було ретроспек-
тивним когортним дослідженням залучених пацієнтів 
із першого випробування (фази 1) [71]. Отримані 
результати свідчили, що введення автологічних моно-
нуклеарних клітин КМ дало змогу значно зменшити 
інтенсивність терапії (за шкалою PILOT). Збереження 
посттравматичної структури критичних ділянок за 
результатами МРТ корелювало з функціональними 
показниками [69].

Із серпня 2013 р. триває випробування UTHSC 
разом з Phoenix Children’s Hospital, University of 
Arizona, NINDS та NIH застосування автологічних 
мононуклеарних клітин КМ у дітей із тяжкою ЧМТ. 
Залучено 47 учасників (вік – 5–17 років, індекс за 
шкалою коми Глазго – 3–8), у яких до 48 год після 
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травми вилучали мононуклеарні клітини КМ та прово-
дили одноразову внутрішньовенну реінфузію з розра-
хунку 6·106 чи 10·106 клітин/кг маси тіла. Моніторинг 
проводили через 1, 6 та 12 міс.

Також UTHSC (м. Х’юстон, США) разом з 
Міністерством оборони США та Командуванням 
медичних досліджень і розробок армії США у листо-
паді 2016 р. почали клінічне випробування (фаза 
2) лікування тяжкої закритої ЧМТ автологічними 
мононуклеарними клітинами КМ у гострій фазі (<48 
год). Заплановано залучити 55 учасників (вік – 18–55 
років, індекс за шкалою коми Глазго – 3–8). Через 
48 год після ЧМТ у пацієнтів здійснять забір КМ, 
отримають мононуклеарні клітини КМ і проведуть їх 
інфузію, починаючи з найменшої дози (6·106 клітин/кг 
маси тіла) і збільшуючи до 9·106 клітин/кг маси тіла. 
Тривалість спостереження – 6 міс. Визначатимуть 
ефекти внутрішньовенного введення клітин на 
структуру мозку, нейрокогнітивні та функціональні 
показники і нейрозапалення після підгострого та 
хронічного неврологічного ушкодження.

Крім того, UTHSC (м. Х’юстон, США) разом з Hope 
Biosciences оголосили у серпні 2019 р. про початок 
клінічного випробування безпечності та ефективності 
(фаза 1/2) інфузії автологічних МСК жирової тканини 
(триразово впродовж 6 тиж із 14-добовим інтер-
валом між введеннями, у кількості 2·108 клітин на 1 
введення) у пацієнтів із ЧМТ. Заплановано залучити 
24 дорослих пацієнта (вік – 18–55 років, період після 
травми – 6 міс, індекс за шкалою коми Глазго >2 і ≤6). 
Визначатимуть ефекти трансплантації на структуру 
мозку, нейрокогнітивні та функціональні показники 
і нейрозапалення після підгострого та хронічного 
неврологічного ушкодження.

Університет Каліфорнії (м. Лос-Анджелес, США) 
за спонсорства SanBio, Inc. з червня 2016 р. до 
березня 2019 р. провели клінічне випробування 
(фаза 2) безпечності та ефективності застосування 
модифікованих СК (SB623) у пацієнтів із хронічним 
руховим дефіцитом після ЧМТ. Клітини SB623 – 
це клітини КМ дорослої людини, трансфіковані 
плазмідною конструкцією, яка кодує внутрішньоклі-
тинний домен Notch-1 людини. Ці клітини виробляють 
трофічні чинники, котрі виявили нейрозахисні 
ефекти на моделях ішемічного інсульту. У щурів 
зі змодельованою ЧМТ після контузії імплантація 
SB623 у ділянки навколо травми сприяла значному 
поліпшенню рухової функції, побічних ефектів не 
спостерігали. У клінічне випробування було залучено 
61 учасника (вік – 18–75 років, період після травми – 
12 міс, індекс за шкалою коми Глазго – 3–6). Клітини 
SB623 у кількості 2,5·106, 5·106 чи 10·106 імпланту-
вали стереотаксично в периінфарктну ділянку. У 
попередніх дослідженнях не виявлено серйозних 
побічних ефектів чи токсичних виявів, пов’язаних з 
уведенням клітин.

Також є повідомлення про 2-гу фазу клінічних 
досліджень, яка триває в Pacific Neuroscience Institute 
(США), із використанням клітин SB623 для віднов-
лення після ЧМТ. Клітини доставляють до трав-
матичного вогнища за допомогою спеціалізованої 
мінімально інвазивної нейрохірургічної процедури під 
комп’ютеризованим наглядом з метою відновлення 
рухових функцій кінцівок [72].

У листопаді 2016 р. дослідником R.W. Alexander 
(FICS, Healeon Medical Inc.) розпочато випробування 
використання ССК жирової тканини при струсі мозку 
та ЧМТ (фаза 1/2). Заплановано залучити 200 учас-
ників (вік – 16–70 років, період після травми – від 1 
міс, спосіб введення клітин – парентеральний, термін 
спостереження – 5 років).

Крім того, у США корпорація MD Stem Cells у 
жовтні 2018 р. розпочала 2 клінічних випробування 
застосування автологічних СККМ з метою: 1) корекції 
когнітивних порушень, які виникають при хворобі 
Альцгеймера та інших деменціях, проблем пове-
дінки та соціалізації при розладі спектра аутизму у 
дорослих (ACIST) та 2) корекції неврологічних пору-
шень у пацієнтів з нейродегенеративними уражен-
нями, інсультами, ЧМТ, ішемією, нейропатією, бічним 
аміотрофічним склерозом тощо (NEST). Заплановано 
залучення 100 учасників (вік – від 18 років) у кожне 
випробування, зокрема з наслідками ЧМТ, з моні-
торингом після інтравенного чи інтраназального 
введення через 1, 3, 6 та 12 міс.

Є відомості щодо проведення клінічних випробу-
вань в азійському регіоні. Так, у січні 2010 р. Neurogen 
Brain and Spine Institute (м. Мумбаї, Індія) повідомив 
про клінічне випробування інтратекального засто-
сування автологічних мононуклеарних клітин КМ 
при ЧМТ (фаза 1), проте воно було відкликане через 
відсутність залучених пацієнтів (вересень 2016 р.). У 
липні 2019 р. в Індії Bioquark Inc. разом з Revita Life 
Sciences та Anupam Hospital повідомили про клінічне 
випробування мультимодального підходу у разі смерті 
мозку та дифузного аксонального ураження внаслідок 
ЧМТ із застосуванням інтратекального введення 
біоактивних пептидів, МСК, транскраніального лазер-
ного опромінення, стимуляції серединного нерва 
як допоміжних методів. Заплановано залучення 20 
учасників (вік – 15–65 років, термін спостереження 
– 15 днів).

X.Qu i H.Sheng (2018) [55] проаналізували 7 
клінічних випробувань трансплантації СК при ЧМТ, 
проведених у Китаї [31,51,73], Індії [74] і США [69–71], 
зокрема 6 досліджень з використанням МСК або моно-
нуклеарних клітин автологічного КМ і 1 дослідження із 
застосуванням МСК пуповинної крові. Перше клінічне 
дослідження проведене у 2008 р. групою дослідників 
з Китаю, які вводили СК автологічного КМ безпосе-
редньо у місце пошкодження головного мозку під час 
проведення другої хірургічної операції з відновлення 
черепа [75]. Другу дозу СК вводили внутрішньовенно 
через 5–12 днів після операції. Лабораторні та клінічні 
дослідження впродовж наступних 6 міс не виявили 
токсичності процедури для пацієнтів. В одного паці-
єнта протягом перших 2 міс двічі відбулися напади 
епілепсії, але зв’язок з лікуванням не встановлено. 
Неврологічні функції (за індексом Barthel) у цих 
пацієнтів упродовж 6 міс після трансплантації СК 
значно поліпшились. У трьох інших випробуваннях СК 
уводили пацієнтам за допомогою поперекової пункції 
у підгострій і хронічних фазах [73,74,76]. У більшості 
пацієнтів упродовж 6 міс не відзначено негативних 
симптомів, пов’язаних з клітинною трансплантацією, 
лише у двох – лихоманку, в одного – головний біль. 
Протягом 6 міс після лікування у пацієнтів спостері-
гали часткове і поступове відновлення фізіологічних 
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та їх роль у відновленні структури нервової тканини 
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